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(OZET
Bopaminn monoamin oksidaz tarafindan metabolize
cdilmesi smasoids fedrofen peroksit olugir

Clutanvon peroksidaz hideopen poroksite matabolize
velirek hucrelers serbest rodikal hasardan korur
Sicanfar dusuk giddette ayak yoku gibe hafif pddette
virestorle  hargdasmas:,  profromial kortedkstek
dapammirik ndaronlarda dopamin metabalzmasinin
artipmp  neden olur,  Benzodiazepinier  dopaminin
metabidizmasimdaks b artese onferler. Bu galigmanin
amaci  hatif  giddeite ayak  goku sieestun sigan
prefromtal  korteksinde  antioksidan enzumlenden
vaperckse  dismutas ove  ghaaivan peroksidaes
aktivirelert de lyud. perokadasyonunun gosicrgesd
ulon  tyobarbitie ik FEOKNIVORL  Iren
metefelelorin  ditzeylerinde  defigiblife  neden  alup
dinadiginrn aragtidmastdie. Bu galtgmada barif ayax
yoku stresi  plaatvon  peroksidaz akiviiesinde
azaimava neden oldy. Daha once diazepam verdmes)
hafift avak  yokumun neden olduge glutatven
poroksiduz  akeivitesindeki  acalmaye oelédi B
wonuglar ayvak yoki stresinin neden oldufu dopamin
metabolizmasindaki  aritgin - glutatyon  peroksidas
aktivitesindeki  azalmadan sorumly  olobilecedin
dugundirmektedir.  Ayvak  §oku  stresi superoksit
dismutias ekeivicesi ve fvobarbivarik asile reaksiyong
giren maddelerin  diuzevierinde  degisiklife neden
admad

Anahitar sézcikler: Hidrojen peroksit,  glitatyon
peroksidaz, dopamin, prefrontal korteks, ayvak soku
srent
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SUMMARY

Dapamine s metabolized by monoamine oxidase, and
fpdrogen  peroxide i I,:r?‘ud:.r:.‘i.’d a4y a If_!.?'r:u"u;.'r
Glutathione  perovidase  metabolizes  hyvdrogen
peroxide and protects cell from free radical domage
Exposure of ruts to mild stressors, such as low
intensry foolshock, results i the meraholic activation
of the dopaminergie innervation of the prefrontal
cortex  Henzodiazepines antagonice the moredse. th
dopamine metabaltsm The goal of this study was 1o
examine whether or not the mild fovtshock stress
alters antionidoat  enzymes  aclivities,  superoaxide
dismurare  and  glutathione  peroxidase, and
tuobarbituric acid reactive substances levels, an
mdicatar of lipid peroxidation, in the rat préfrontal
cortex fn this srudy, auld fooishock steess coused
marked decrease n plutathione peroxidase gethvify.
Duazepam pretreamment prevemted the decrease in the
glutathione  peroxidase activity induced by muld
foorshack stress. These resulis suggest that increased
dopamine metabolism tnduced by footshock stress iy
probably responsible for the decrease of glatathiane
peroxidase aorivity. Footshock steess did not change
superaxtde dismutase activity and thiobarbitwee acid
reactive substances fevels,

Key words: Hydrogen  peroxide.  glutathione
peraxidase, dopamine, prefrontal cortex. fooishovk
sfress

Siiperoksit radikali, hidrojen peroksit ve hidroksil
radikali gibi reakiif oksijen tiren merkezi sinir

sisteminde birgok fizvolojik tepkimeler sonucu

agifa gikarlar. Beyin serbest radikal hasanina kars,
bedenin diger bilgelerine oranla daha duyarldir
{1). Siiperoksit radikali stiperoksit dismutaz (50D)

" Bu alisma 12+15 Haziran 1996 - tarshierinde Bursa'da yapitan 1. Ulusal Biyolopk Psikuvatln kongresl'nde bildiri olarak

sunulimugior.
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tarafindan hidrojen peroksite, o da glutatvon
peroksidaz (GPx) va da katalaz 1mrafindan suva

diiniistirillerek zararsiz hale getirilir (2). Beyinde

katalaz peroksizomlarda  bulunur  ve  katalaz
aktivites:  distikiir (3.4 Bu  nedenle  sinir
sisteminde  olusan  hidrojen  peroksitin - suya

diniistiriimesinden temel olarak GPx sorumiudur

{5),  Hidrojen  peroksit  GPx  tarafindan
indirgenmezse bakir ve demir gibi  metallerle
reaksiyona girerek hidroksil radikali  olusturur
Hidroksil radikali DNA, zardaki  lipidler  ve
karbonhidratlarla reaksiyona girer. Bu reaksivon
lipid peroksidasyonuna neden olarmk organel ve
zarlara hasar verip hiicre Glomine kadar gidebilir.
Lipid peroksidasyonu sonucunda malondialdehit
olusur (23, Lipid peroksidasyonunun  glsterges
olan  malondialdehit, tiyobarbitlirik  asitle reak-
siyona giren maddeler (TBARS) iginde en Onde
gelenidir (6). Bu nedenle TBARS dlzeyinin
Olgliimes: doku hasarimin belirlenmesinde kulla-
milan uygun bir yéntemdir,

Dopaminerjik nbronlarda dopaminin monoamin
oksidaz tarafindan  yikiimasi sirasinda hidrojen
Hidrojen GPx'in

katalizledigi tepkimede glutatyon itle birleserek, su

peroksit  olusur. peraksit
ve okside glutatyona donislr. Ardindan okside
glutatyon glutatyon rediktaz enzimi aracihifiyla
glutatvona donastirildr (7). Deneysel calismalarda
strigtumda  dopaminin  vikimiin  arirlmasinn
oksidan stresin gdstergelerinden biri olan okside
glutatyonda artiga neden oldugu  gdsterilmistir
(8.9).

biddet ve ‘sOresine bagll olarak swes degisik

dopaminerjik sistemlerin etkinligini artine. Thiemy

vg ark. hafif siddette stresin prefronmal korteksie
sonfanan  dopaminerjik  aksonlarda  dopaminin
yvikiminda belirgin bir arusa neden oldugunu
gostermistir (10), Daba sonra yapilan gok savida
galisma bu bulgulan destekler niteliktedir (11-14),
Stresin sfire ya da  siddetinde

artig, nilkleus

akkumbens  wve  strigtum  giti mezolimbik  ve
nigrostriatal alanlarda da dopaminin metaboliz-
masimi artnr (15,16}, Diazepam stresin  neden
oldugu dopamin metabolizmasindaki artigi Gnler
(14,17, 18),

Hafif siddette stres preftomal kortekste hidrojen
peroksit olusumuna yol agtiindan, kuramsal
olarak hidroksil radikali olusturarak doku hasaring
olabilir, Aksonlan kortekste

neden prefrontal

sonlanan  mezokortikal sistem,

dopaminerjik
mezolimbik dopaminerjik sistemn Uzerinde inhibitdr
bir etkiye sahiptir (19). Prefrontal korteksteki
dopaminerjik sinir uglarinin segicl olarak tahrip
edilmesi bu inhibisyonun ortadan kalkarak
mezolimbik  dopaminerjik  sistemin  etkinliginin
arimasina neden olur (20}, Sizofreninin onaya gikig
ve alevlenmelerinde stresin Snemli bir verl vardir
(21), Eger stres prefrontal kortekste oksidan
hasara neden olursa mezokordikal sistemin
inhibitdr etkisi

balgedeki

mezolimbik sistem lzerindeki

ortzdan  kalkarak  mezolimbik
dopaminerjik ndrenlann etkinlifinin artisina neden
olabilir. Bu olay sizofrenin kliniginde giiriilen ikili
vaplyr agiklavabilic. $izofrenide gdérilen negatif
belirtilerin mezokortikal dopaminerjik sistemdeki
yetmezlik, pozitif belirtilerin  ise mezolimbik
dopaminerjik sistemin etkinliginin artmasi sonucu

ortaya giktig dilsinilimektedir (22).
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Bu' pine dek bevinde stres ile oksidan stres

arasmdaki  iliskiyi inceleyen ¢ok az sayida
arastirma yaymlanmistir. Tim beyinde dlgimlerin
yapildigi bir gabsmada immobilizasvon stresinin
TBARS wve aktiviteleri

antioksidan.  enzim

dilzeylerinde bir defisiklige neden  olmadif)
ghsterilmistir (23}, Bir baska cahismada bir saatlik
beyinde  degisik

immaobiiizasyon stresinin

bilgelerde  anuoksidan  enzim  aktivitelerimde

azalmaya  neden  oldugu  bildirilmistir  (24).
Immobilizasyon stresinin, ok uzun siireyle (8 saat)
uygulandign bir baska ¢alhismada, stresin beyin
dokusunda degisik blgelerde oksidan strese neden
Ancak  bu  son

oldugu  gdsterilousur - (25).

arastrmada antioksidan enzim aktivitelen
dlgllmemigtir,
Stresin pksidan strese neden olup  olmadifin
araghican galismalann  highbininde,  prefrontal
kortekste antioksidan enzimlerin stres simsindaki
durumlar) ve TBARS dizeylert arastunimamustir,
Bu galigmamn amaci yalmiz prefrontal kortekste
dopaminin metabolizmasim ariracak kadar hafif
giddene avak soku stresimin (12), prefrontal
kortekste antioksidan enzimlerin (SOD ve GPx)
dizeylerinde degisiklie ve lipid peroksidasyonuna
neden olup olmadifinin arasunlmasidir. Ayrica
dopaminin yikimini dnlemek amaciyla sires Gncesi
uygulanan diazepamin lipid peroksidasyonu wve
antipksidan enzim dizeylen izerine etkilerinin
saptanmasi da amaglanmigur.

GEREC ve YONTEM
Kimvasal Maddeler
S0D saptanmasinda  kullamilan

RANSOD wve GPx aktivitesinin saptanmasinda

aktivitesinin

kullamilan RANSEL Kitleri Randox; diger tim
kimyasallar Sigma firmasindan saglandi. Tim
gOzeltler bidistile su ile haxirland:.

Deney Hayvanlari

Deneylerde 180 - 220 g agirhiginda erkek Wistar
siganlar Kullanildi, Sicanlar deneyler boyunca sabit
151/l odada (20 + 2 °C), 12 saat aydinhk, 12 saat
karanlik olacak sekilde wuwldo; jgme sulan ve
yvemlerinde kisitlamaya gidilmedi.

Deney Diizenegi

Avak soku stresinin uygulanabilmesi icin dzel bir
kafes kullanildi. Bu kafesin zemini 1 em arahklarla
disenmis 0.3 cm kalinhginda paslanmaz celikten,
duvarlan pleksiglastan vapilmig olup; eni 10 em,
boyu 21 cm, yiksekligy 17 em'dir. Grass Model §
48 Sumilattr ve Grass Model CCU | Sabir Akim
Birimi Kullanmlarak kafesin zeminine istenilen siire
ve sidderte elektrik akimy verilebildi.

Deneyler

Aragtima 7'ser sigandan olusan 3 grupta yapilds.
Bininei gruptaki siganlar highir iglem yapilmayan
kantrellérden olugtu, Ikinei gruptaki siganlara 160
ms slire ve 160 ms araliklarla 0.2 mA siddetinde
akim verildi; deney 20 dakika siirdi. Uglined bir
gruba ayak soku stresi uygulanmadan 30 dakika
dnce dopamin metabolizmasindaki arugi dnlemek
amaciyla 5 mg/kg i.p. diazepam enjekte edildi
(14); aym deney bu grupta da yamld. Siganlar
denevlerin  bitiminden hemen sonra servikal
dislokasyonla 6idiirildd.

Doku Orneklerinin Hazirlanmas:

Avak soku stresinden hemen sonra servikal
dislokasyonla Sldiirilen siganlann beyinleri hizla

gikarildi. kan bulagmasim en aza indirmek igin
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sufuk.  homojenat Buzla

sivise  ile vikand,
soputulmus yizeyde prefrontal koreks dokulan
¢ikarildi, Prefrontal korteks homojenatlan Carrillo
ve ark.min yéntemine gore hazirdandt  (26).
Homojenatlar ve stipernatanlar TBARS diizeyleri,
S0D ve GPx aktuvitesi dlgllene dek -70 °C'de
saklandi. Ttm slgiimler 15 gtin iginde vapild
Enzim  Aktiviteleri  ve  TBARS  Dazeylerinin
Olgiilmesi

SOD aktivites) RANSOD kiti kullamlarak, GPx
aktivitesi Paglia ve ark.'min yéntemine  gore
hazirlanan RANSEL kiti kullamlarak algtildi (27).
Enzim aknvitelert stipernatandan saptand; Ufmg
protein - olarak  gisterildi,  TBARS  duzeyleri
homojenatiardan alinan Groeklerde Rebnerong ve
ark.'min vBntemine pore belirlendi (28). THARS
sonuglar nmol/g doku olarak gosterildi. Super-
natanlann protein konsantrasvonlan Markwell ve
ark.'min ybntemine gore saptandi (29). Tdm
Glgtimler Shimadzu UV-1201V spekirofotometre
kullamlarak yapildi.

Istatistiksel Analiz

Olgiim sonuglan ortalama + standart hata olarak

gistenidi. Gruplar arasindaki farkhhklar ANOVA

sonrast Tukey testi kullamiarak arastinlds
BULGULAR
20 dakika siireyle uygulanan hafif avak soku stresi
prefrontal  koriekste GPx  akiivitesinde anfamly
olarak  azalmaya neden oldu (p < 0.05). Bu
deneyde SOD aktivitesi ve TBARS dilzeylerinde
anlamli  defisikhk saptanmadi.  Ayak  soku
uygulanmasindan 30 dakika Once diazepam enjekte
edilmesi GPx aktivitesinde diismeyi Onledi. Bu
deneyde de SOD aktivitesi ve TBARS dizey-
lerinde anlambi degisiklik saptanmadi (Tablo 1).
TARTISMA

Dopaminin yikilmas) sirasinda hidrojen  peroksit
olusur (7). Hucreler igin zararh bir bilegik olan
hidrojen peroksit, GPx enzimi tarafindan zararsiz
hile getinlic. Hidrojen peroksit demir, bakir gibi
gegis metalleniyle tepkimeye girerek hiicreler icin
oldukga toksik olan hidroksi] radikalini olusturur,
Hidrojen peroksit kolayhkla zarlan gecebildi-
ginden uzak bolgelerde de  hidroksil radikali
olugumuna yol agabilir. Hidroksil radikali biyik
bir hizla hicredeki bitin molekillerle tepkimeye

girerek hiierede islev bozukluguna ya da hilcre

Gllimlne neden-olabilir (2).

Tablo I: Avak soku stresi ve ayak sokundan 30 dakika Gnce i.p. enjekte edilen diazepamin prefrontal kortekste SOD

ve GPx aktiviteleri lle TBARS diizeylerine ethisi

SOD GPx TBARS

{(U/mg protzin) (U/mg protein) (nmol/e doku)
Kontrol 106 =01 00122001 4664
Avak soku 0.93 0.1 0.008 = 0.01* 47494
Dazepam + Avak soku 1.01°z0.1 D014 =002 3689 +5.7

Sonuglar ortalama = standart hata olarak gésterilmistir (n=7),

siganlara 160 ms stire ve 160 ms araliklarla 20 dakika sirevle 0.2 mA siddetinde akim verilerck uygulanan ayak soku
stresi GPx aktivitesinde anlaml olarak azalmaya neden olmustur, * p < 0.03
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Bu qalismada hafif siddetie uyzulanan kisa siirels

avak goku stresinin sigan prefromtal korteksinde

(P« aktivitesinde azalmays neden oldugu ik Kez

pisterilmigtir.  Koreksin  tamammdan  dlglmin

yapildits bir ¢alismada antioksidan  enzimlerde
azalma oldugu saptammugtir (24). Ancak prefrontal
kortekste stresin antioksidan  enzim  diizeylerine
etkisimg arasuran bir ¢alismava rastiantmamistr.
Avak stresinin neden

seku oldugu  GPx

aktivitesinde azalma. denevden 30 dakika Onee

siganlara  1Lp.  diazepam. enjekte  edilmesiyle
dnlenmistir,  Halif siddette  aysk  goku  stresi
prefrontal  konekste  sonlanan  dopaminerjik

aksonlarda dopaminin yikimunda belirgin bir artisa
neden olarak (10), hidrojen peroksit olusumuna yal
agar (7). Stresten  dnce  sigoanlara diazepam
verilnes) dopaminin yvikimindaki arugt Onler (14,
17, 18). Ayak soku stresinin GPx aktivitesinde
azalmaya neden olmasi ve stresten Once siganlara
GPx  aktivitesindeki

dinzepam  verilmesinin

dnlemesi,  hidrojen

azalmadan

diismeyi peroksitin - GPx

aktivitesinde sorumlu  oldugunu
diisindiirmektedir. Antioksidan enzimler reaktif
oksijen torlen twarafindan inaktive edilirler. GPx
hidrojen peroksit ve peroksitler tarafindan inaktive
edilirken silperoksit ve hidroksil radikallerinin GPx
aktivitesing bir etkisi yokwr (30). Bir baska
galiymada silperoksit radikalinin GPx'l inaktive
eitigi, glutatyonun ise inaktivasyonu Onledifi,
ancak radikalinin

hidroperoksitlerin - etkisi  sonucu

slperoksit ardindan
GPx'in  geni
déniisimii olmayacak gekilde inaktive oldugu

gasterilmistic (31). Dopaminin vikilmasi sonucu

olusan hidrojen peroksit ve lipid peroksidasyonu
tepkimelen sonucu olusan organik hidroperoksitler
GPx aktivitesinde: azalmaya neden olabilir. Bu
calismada stresin SOD aktivitesinde depisiklige
neden olmadigr saptandi, SOD akiivitesinde artg
olmamas) stresin siperoksit radikali olusumunda
artisa, dolayisivla hidrojen peroksit olusumunda ek
bir aruisa neden olmadigini digindarmektedir.

Bu galismada hafil avak soku stresi THBARS
dilzeylerinde istatistiksel olarak anlamb bir artiga
neden olmadi. Bu sonug, prefrontal kortekste GPx
aktivitesinde azalma olmakla  beelikte: enzim
aktivitesinin  lipid  peroksidasyonunu  dnleyecek
dilzevde oldugunu distndirmektedir. Hafif ayak
soku strest prefrontal korteksin belirli bdlpelerinde

sonlanan metaboliz-

dopaminerjik  nodronlann
masinda artisa neden olurken, prefrontal korteksin
diger  bolgelerinde  sonlanan  dopaminerjik
noronlann metabolizmasinda bir degisiklife neden
olmaz (32). Bu calismada disik siddette ayak soku
Daha  siddetli

prefrontal kortekste diglk giddetie stresle aktive

stresl  uygulanmisior streslerin,

olmayan dopaminerjik néronlann  metaboliz-
masinda arisa neden olarak, daha ¢ok hidrojen
peroksit olusturmast olasidir. Stresin silresinin
arngl da daha fazla hidrojen peroksit olusumuna
neden olabilir. Stresin siddet ve silresinin arns
hidrojen peroksit konsantrasyonunda armiga neden
olarak GPx'in savunma kapasitesini agip TBARS
dizevlerinde ylkselmeve neden olabilir. Ayak
soku stresine gire daha siddetli bir stres tird oian
immobilizasyon  stresinin

sekiz saat siireyle

uygulanmas: beyinde aralaninda serebral koneksin
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de bulundugu birgok dokuda TBARS dizeylerinde
arisa neden oldugu gasterilmistic (25). Stresin
siddet ve siresine odaklanacak arastirmalar bu
konuda degerli bilgiler verebilir.

Beyin digindaki dokularda yapilan galismalarda,
SO0 aktivitesindekt artis sonucu onaya qikan
hidrojen  peroksit  konsantrasvonlarindaki artisim
adaptif’ olarak GPx aktivitesinde de artisa neden
oldugu gosterilmistir. (33, 34). Bununla birikte
insan beyni (35) ve fare beyninde (36) yvapilan
caligmalardn SOD  aktvitesindeki artis  sonucu
olugan  hidrojen  peroksit  kansantrasyonlarindaki
yilkkselmenin  GPx  aktivitesinde artisa  neden
olmadify gésterilmigtir. Beyin dokusunda GPx'in
adaptif yanit postermeresi kronik streste Snemli
olabilir. Kronik ayak soku  strésinin dopamin
metabolizmasinda arisa neden oldugu bilinmek-
tedir (16), Hidrojen peroksit konsantrasvonlannda
amgin uzun sireli olmast GPx'in savunma
kapasitesini agarak hidroksil radikall olusumu ve
doku hasarina neden olabilir,

Sizofreninin  onaya ¢ikis ve alevienmelerinde
stresin Snemli bir yeri vardir (21). Stres prefrontal
koriekste hidrojen peroksit lretimini arurdigindan
hidroksil radikali aracilifivla doke hasanina neden
olakilir.  Hidrajen hilcre

peroksit  kolayhkia

zanndan  gecebildiginden hem  dopaminzrik

noronfarda  hem de hilcrelerde

vevresindeki
hidroksil radikali olugturabilir. Buckman ve ark.
sizofrenlerde yaptiklar iki ayn galismada eritrosit
ve trombosit GPx aktivitesi ile beyin atrofisi
arasinda  negatil

korelasyon  bulmuslardir,

Aragirmacilar genetik  olarak  dlstk  GPx
aktivitesine sahip olan bireylerin doku hasarma
daha duyarl olacaklaring; hiperoksi, virlls ya da
wksinferle karsilasma, siddetli emosyonel stres gibi
nedenlerin reaktif oksijen thrleri olusturarak doku
hasarina neden olabilecegini One sirmiiglerdir
(37.38). Stresin prefrontal kortekste oksidan strese
vol agip agmadigimi  incelevecek  arastrmalar
stzofreni patofizyolojisinde yeni bakis agilarinin
dofmasin saglavabilir,

Sonug olarak bu galigmada hafif ayak soku swresinm
prefrontal Kortekste SOD akuvitesinde dedisiklific
neden olmazken GPx aktivitesinde azalmaya neden
oldudu, stresten dnce siganlara i.p. diazepam enjekie
edilmesinin GPx  aktivitesinde azalmayi  tnledigi
Hafif  siddene ayak soku

ghsterildi. stresinin

prefrontal  komeksin antioksidan  savunmasio
asmayacak duzeyde reaktif oksijen tirleri olusturarak
TBARS dizeylerinde anlamh bir degisiklige neden
olmadigr disinoldl. Stresin siddet ve  sdresine
odaklanacak arastrmalarin sires ve oksidan stres
arasindaki iligkiyl aqiklayabilecek dederli bilgiler

verzbilecedi kanisina vanldy.
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