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Rat beyin dokularinda chlorpyriphos-ethyl'in
neden oldugu antioksidan sistemdeki degisiklikler
ile melatonin ve vitamin C + vitamin E'nin

koruyucu etkileri |
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OZET

Chlorpyriphos-ethyl'e (CE) maruz kalan ratlarin beyin dokularinda melatonin ile vitamin C ve vitamin E
kombinasyonunun koruyucu etkileri arastiriidi. Deney gruplar su sekilde organize edildi: Kontrol grubu (C), CE
verilen grup (CE), vitamin E + vitamin C verilen grup (Vit), melatonin verilen grup (Mel), vitamin E + vitamin C +
CE verilen grup (Vit+CE) ve melatonin + CE verilen grup (Mel+CE). llgili gruplara alti gun vitaminler ve melatonin
verilirken beginci ve altinci gun CE verildi. Beyin dokusu homojenatiarinda CE grubunda C grubuna gére
tiobarbiturik asit reaktif substans yiiksek iken antioksidan potansiyel digukti (p<0,10). Siperoksit dismutaz ve
glutatyon peroksidaz aktivitelerinde CE grubunda C grubuna gére dusik bulundu (p<0,10). Sonugta, CE'nin rat
beyin dokusunda oksidatif strese neden oldugu, bu oksidatif stresin CE toksisitesinde rol oynayabilecegi ve
melatoninin ile vitamin C ve vitamin E kombinasyonunun CE'nin beyin izerine toksik etkilerini anlamii olarak
azaltabilecegi kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Chlorpyriphos-ethyl, testis, lipid peroksidasyonu, melatonin, vitamin E, vitamin C
SUMMARY

The changes in antioxidans system caused by chlorpyriphos-ethyl in rat brain and protective effect of
melatonin and vitamin C + vitamin E

The protective effect of melatonin and the combination of vitamin C and vitamin E on the brain tissue of rats
treated with chlorpyriphos-ethyl (CE) was investigated. The experimental groups were as follows: Control group
(C), CE treated group (CE), vitamin E plus vitamin C treated group (Vit), melatonin treated group (Mel), vitamin E
plus vitamin C plus CE treated group (Vit+CE), and melatonin plus CE treated group (Mel+CE). Vitamins and
melatonin were administered to appropriate groups six days. CE was applied only fifth and sixth days. In CE
group, comparing with C group, thiobarbituric acid reactive substances was found to increase, whereas
antioxidant potential was decreased (p<0,10) in brain tissue homogenates. Superoxide dismutase and glutathione
peroxidase activities were high in CE group, comparing with C group (p<0,10). These results suggest that CE
may cause oxidative stress in rat brain tissues, this oxidative siress may involve in CE toxicity, and melatonin and
the combination of vitamin C and vitamin E may decrease these toxic effects caused by CE.
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Chlorpyrifos genis spektrumlu bir organofosfat in- kanizmasi, chlorpyrifos-oxon  tarafindan  sinir
sektisittir.  Chlorpyrifos’un temel toksisite me- kavsaklarinda asetilkolin esteraz inhibisyonudur (1).
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Asetilkolinesteraz,  kolinerjik  sinapslarda
noéromuskuler kavsaklarda noérotransmitter
tilkolini hidroliz eden bir enzimdir (2).

Chlorpyrifos’a prenatal maruz kalmanin emb-
riyotoksisite,  fetal letalite ~ve  davranigsal
norotoksisiteye yol actig! bildirilmigtir (3). Chanda ve
ark. (4), chlorpyrifos’a gestasyonel onikinci ginde
tek ve yiiksek dozda (200 mg/kg) maruz kalmanin
maternal beyinde yaygin norokimyasal degisikliklere
yol actigini fakat fetal beyindeki degisikliklerin daha
az oldugunu bildirmiglerdir. Bununla beraber, tek-
rarlanan dusik doz (25 mg/kg) maruz kalmalarnn
maternal toksisite olmaksizin yaygin fetal
norodavranigsal ve norokimyasal degisiklikiere yol
act@im saptamiglardr.

Pestisitlerin  farkli  siniflarinin  reaktif  oksijen
turlerinin  (ROS) dretimini artirdigi ve  bu kse-
nobiyotiklerin toksik belirtilerini veren oksidatif doku
hasar olusturdugu pekgok raporda belirtiimigtir (5-
7). Reaktif oksijen turleri, pek ¢ok toksik madde ve
patolojik sartlara yanit olarak olugan programii hiicre
olumiinde genel bir araci olarak gdrev yapabilirler
(6).

Malondialdehit, reaktif oksijen tlrlerinin hiicresel
membranlarla etkilesiminden kaynaklanan memb-
ran lipid peroksidasyonunun bir belirtecidir. Memb-
ran hasarina yol acarak, membran ka-
rakteristiklerinin degisimiyle hticresel homeostazis
bozulmasina yol agabilir. Membran hasar ve dis-
fonksiyonu, interselliler gap junction haberlegsmesi
kaybi gibi kalsiyum ve diger iyon transport sis-
temlerinin de kaybina yol agabilir (8).

Reaktif oksijen tirlerinin diizeylerini ve bunlarin
meydana getirdigi hasarn sinirlandirmak igin vicutta
birgok savunma mekanizmasi geligmistir. Bunlar,
"antioksidan savunma sistemleri" veya kisaca "an-
tioksidanlar" olarak bilinirler. Antioksidanlar, pe-
roksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ve/
veya reaktif oksijen tirlerini toplayarak lipit pe-
roksidasyonunu inhibe ederler. Antioksidanlar, bir
yaklasima gére enzim ve enzim olmayanlar seklinde
siniflandiniabilirier (6, 9).

Enzimatik antioksidanlarin baslicalarina &drnek
olarak slperoksid dismutaz (SOD), glutatyon pe-
roksidaz (GSH-Px) ve katalaz (CAT) sayilabilirken,
non-enzimatik olanlara vitamin C, vitamin E, me-
latonin ve digerleri sayilabilir.

ve
ase-

E.Giiltekin, N.Delibas, S.Kutluhan, M.Akdogan, I.Kiling, R.Siitg(i

-80 -

SOD slperoksid radikalinin - H202'ye  dis-
mutasyonunu katalize ederken olugan H202 CAT
veya GSH-Px tarafindan H2Q'ya donasturdlir

Vitamin C glglt indirgeyici aktivitesi nedeniyle
ayni zamanda guglil bir antioksidandir. Superoksit
ve hidroksil radikali ile kolayca reaksiyona girer. C vi-
tamini ayrica antiproteazlarin oksidan maddeler ile
inaktive olmasini engeller, tokoferoksil radikalinin ,
a-tokoferole rediiklenmesini saglar (10,11).

Vitamin E ¢ok onemli bir antioksidan olup, lipid
peroksidasyonunun  erken  asamalarinda  bi-
omembranlardaki serbest radikal toplayici akiivitesi
sonucu hicre membran fosfolipitierinde bulunan
coklu doymamisg yag asitlerini serbest radikal et-
kisinden koruyarak, lipit peroksidasyonuna karsi ilk
savunma hattini olusturur. Vitamin E, sUperoksit, hid-
roksil radikalleri, tekli (singlet) oksijen, lipit peroksil
radikalleri ve diger radikal 6rneklerini indirger (12,
13).

Melatonin giicli  bir antioksidan maddedir.
Ozellikle en zararh serbest radikal olan "hidroksil ra-
dikali" (OH.) ile reaksiyona girerek, onu indolil kat-
yonuna dénistirmek suretiyle ortadan kaldirir (14).

Bu arastirma, ziraatte siklikla kullanilan ve birgok
toksisiteye neden olabilen chlorpyrifos-etil'in  rat
beyin dokusuna etkisini deneysel bir model Gzerinde
incelemek ve buna, melatonin ve C ve E vitamini

kombinasyonunun  etkisini  biyokimyasal pa-
rametrelerle gostermek amaciyla planlanmistir.
GEREC VE YONTEM

Deney Hayvanlari :

Bu calismada a@irlikian 190-240 gram arasinda

degisen, erkek Wistar albino cinsi ratlar kullamimisgtir
(n = 30). Deney slresince hayvanlara yeteri kadar
(ad libitium) su ve yem (Yem Kurumu Standart Sigan
Yemi) verildi. Sigalar alti esit gruba ayrildi: Kontrol
grubu (C), CE verilen grup (CE), vitamin E + vitamin
C verilen grup (Vit), melatonin verilen grup (Mel), vi-
tamin E + vitamin E + CE verilen grup (Vit+CE) ve
melatonin + CE verilen grup (Mel+CE). E vitamini
(a-tokoferol acetate; Vitamin E; SIGMA) ve C vi-
tamini (askorbik asit; Vitamin C; Redoksan amp,
ROCHE) kombinasyonu giinde bir kez alti giin bo-
yunca sirastyla 150 mg/kg and 200 mg/kg dozlarda
intramuskiler olarak Vit ve Vit+CE gruplarina uy-
gulandi. Melatonin (N-acetyl-5-methoxytryptamine;
SIGMA) %5'lik etil alkol iginde ¢ozillerek ayni peryod
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ve sekilde 10 mg/kg dozda Mel ve Mel+CE grup-
larina uygulandi. Chlorpryfos-ethyl (Chlorpryfos-
ethyl; Dursban 25; Dow Agroscience) CE, Vit+CE ve
Mel+CE gruplarina besinci giiniin sonunda 0. ve 21.
saatte 8 numara feeding tup yardimiyla 41 ma/kg
dozunda (0,25 LD50) intragastrik yoldan verildi.
Vit+CE ve Mel+CE gruplarina CE uygulanirken Vit
ve Mel gruplarina da esit hacimde serum fizyolojik
uygulandi. C ve CE gruplarina da deney siiresince
serum fizyolojik uygulandi. Deney, CE uy-
gulamasinin 24. saatinde sonlandirildi.

Dokularin hazirlanmasi:

Deney suresinin sonunda (6.giin), dekapitasyonu
takiben beyin dokulan alinarak 6nce soguk serum
fizyolojik ile yikandi. Daha sonra 150 mM soguk po-
tasyum fosfat tamponu (pH= 7.4) icinde ho-
mojenizatdrie (Ultra-Turrax T25 model) 1000 U'da
5 dakika slreyle homojenize edildi. Bu slre so-
nunda elde edilen %10'luk homojenatlar +4°C'de 10
dakika sureyle 6000 g'de santriflj edilerek
sUpernatantlar elde edildi. Bu homojenatlarda pro-
tein, TBARS, AOP diizeyleri ile GSH-Px, SOD ve
CAT aktiviteleri galigild1.

Lipid peroksidasyonu (thiobarbituric acid rec-
tive substance - TBARS) tayini:

TBARS igin Draper ve Hadley'in cift isitma
yontemi kullanildi (15). Metodun prensibi MDA-TBA
(Tiobarbitlrik asit) kompleksinin 532 nm'de verdikleri
absorbansin élglilmesi esasina dayanir.

AOP (Antioksidan Potansiyel) 6lgiimii :

Durak ve ark.'nin (16) yéntemine gére AOP be-
lilendi. Bu ydntemde, reaksiyon ortami ksantin/
ksantin oksidaz sistemi ile (retilen slperoksit ra-
dikallerine (O2.-) bir saat sureyle maruz birakilir. Re-
aksiyon ortamindaki TBARS konsantrasyonu, O2.-
radikal olusmadan 6nce ve olusturulduktan sonra
olcular. iki deder arasindaki fark antioksidan po-
tansiyele ters orantilidir.

Protein tayini:

Homojenatin  protein
yontemine gére belirlendi.

SOD élgimii :

SOD élgiminde ticari kit (Ransod, UK) kullanildi.
Deneyin prensibi: Ksantin oksidazin katalizledigi re-
aksiyonla ksantinden urik asit ve siiperoksit radikali
olusur. Olusan slperoksit radikali kirmizi renkli for-
mazon bilesigi olusturmak Gzere INT ( 2-(4- io-

i.m.

miktani  Lowry (17)
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dophenyl)-3-(4- nitrophenol)-5-phenil tetrazolium
chloride ile reaksiyona girer. SOD aktivitesi, bu re-
aksiyonun inhibisyon derecesi ile olgulir.

GSH-Px élcimii :

GSH-Px aktiviteleri Paglia ve Valentina'nin
yontemine goére olgildi (18). Yontemin prensibi:
GSH-Px kumen hidroperoksit varliginda glutatyonun
oksidasyonunu  katalizler. Ortamda  glutatyon
rediktaz ve NADPH varliginda ise okside glutayon
redikte glutatyona dondsturtlirken NADPH da
NADP+'ya donusur. NADPH'In 340 nm'deki ab-
sorbans disuklugu spektrofotometrik olarak olculur.

CAT olgiimii:

CAT aktivitesi Aebi'nin yéntemine gore calisildi
(19). Bu yodntemin prensibi, hidrojen peroksidin
(H202) pargalanma hizinin hiz sabitinin (s-1, k) be-
lirlenmesi esasina dayanir.

istatistiksel Calismalar:

Genel olarak gruplar arasinda anlamli bir fark
olup olmadigini belirlemek igin Kruskal- Wallis var-
yans analizi testi kullanildi. Gruplarin ikigerli
karsilastinimas! ise Benforroni Dlzeltmeli Mann -
Whitney U testi ile yapildi. Yanilma dizeyi (a)= 0,10
olarak alindi. Benferroni dizeltmesi (a/k, k=
karsilagtma sayisi) sonucunda 0,0066'dan kiigik
olan degerler anlamli kabul edildi. Istatistikler "SPSS
7.0 for Windows" paket programinda yapildi.
BULGULAR
Sonuglar topluca Tablo 1 ve Sekil 1-5 de verilmistir.
Tablo 1'de goraldigu gibi TBARS, CE grubunda C
grubuna gore ylksek iken (p<0,10), Mel+CE grubunda
CE grubuna gore dusuktl (p<0,10). Ayrica C grubuna
gore Mel ve Vit gruplarinda anlamh olarak disikti
(p<0,10). Vit ve Vit+CE gruplarn ile karsilastiridiginda
ise sirasiyla Mel ve Mel+CE gruplarinda TBARS daha
dusutkti (p<0,10).

AOP ise CE grubunda C ve Mel+CE gruplarina
gore daha dusukti (p<0,10).

SOD ve GSH-Px aktivitelerinde CE grubunda C
grubuna gore dusitk bulundu (p<0,10). SOD ayrica
CE grubuna gore Mel+CE grubunda daha yiiksekti
(p<0,10). CAT aktivitesinde ise gruplar arasi Krus-
kal-Wallis testi ile anlamli bir fark bulunamadi
(p=>0,10).

TARTISMA
Organofosfatlar lipofilik olduklarindan lipid orani
yuksek organ ve dokularda birikme egilimindedirler.
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Tablo 1. Parametrelerin ortalama ve standart sapmalari ile gruplarnn karsilastinimasi (tam gruplar icin n=5,

Chlorpyriphos-ethyl).

TBARS* AOP* SoD* GSH-Px* CAT
(nmol/mgprot) (1/nmol/mg prot.h)  (U/mg prot) (U/g prot) (k/g prot)
Kontrol grubu (C)  8.727+0.5962 10.055+3.4612 3.683+0.1012 11.903+2.5152¢  0.273+0.036
CE uygulanmis 12.448+2.405°  0.264+0.089P 2.500+0.195°  9.201+0.723P¢  (0.215+0.031
grup (CE)
Vit C+Vit E ) uygu- 7.339+0.876° 11.155+3.2682 3.748+0.1562  11.002+0.9043¢ 0.314+0.136
lanmig grup (Vit)
Melatonin uygu- 4.200+0.5414 12.805+4.4602 3.827+0.1812  13.229+1.2579  0.303x0.083
lanmig grup (Mel)
Vit C+Vit E+CE 9.115+1.4178¢ 0 690+0.7880ce 2.801+0.105°°¢  9.994+0.8023¢  0.25620.050
uygulanmis gru (Vit+CE)
Melatonin+CE 7.425+1.3392¢  3.205+1.77598 2.901+0.0499  10.003+1.3603%¢ (0.288+0.088

uygulanmis grup (Mel+CE)

* : p<0,01 (Kruskal-Wallis test)
abcde:
p<0,02)

Nitekim Hunter ve ark. (20) yaptiklari bir calismada
CE metabolitlerinin beyinde karacigere gore bes kat
fazla biriktigini gostermislerdir. Dolayisiyla sinir sis-
temi CE toksisitesine yliksek oranda maruz ka-
lacaktir.

Song ve ark. (21), chlorpyrifos’'un gelisen sinir
hicreleriyle direk etkilesime girerek sinir hlcresi
blyimesi ve replikasyonunu inhibe edebilecegini
ileri sirmasglerdir. Dam ve ark. (22), beyin sapi ve 6n
beyinde DNA sentezinin inhibe edildigine fakat RNA
ve protein sentezinde etkilerin gortlmedigine dikkati
gekerek chlorpyrifos’'un  makromolekiiler sentez
tizerindeki etkilerinde bir segicilik oldugunu ileri
stirmuislerdir. Bagchi ve ark. (6), sicanlara 0. ve 21.
saatlerde oral olarak chlorpyrifos uygulamasini iz-
leyerek, 24. saatte beyin nlklear DNA-tek kolu
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Farkli harfler, kargilastinidiklarinda anlamli olan gruplar gosterir (Benforroni Dizelimeli Mann-Whitney U testi,

kirklarinda ise 1.4 kat artis oldugunu bildirmiglerdir.
Ayrica organofostatiarin, uygulanildiktan birkag hafta
sonra primer olarak ekstremiteleri etkileyen "ge-
cikmig periferal néropati'ye yol agtiklari gdsterilmistir
(2, 23).

Son  ylllarda  gergeklestirilen calismalar
gostermigtir ki, bazi organofosfat insektisitler ase-
tilkolin esteraz inhibisyonu yanisira ROS (retimini
artirmaktadir ve boylece oksidatif doku hasarlarina
neden olmaktadirlar (5,8,24,26).

Jayati ve ark. (7), in vitro sartlarda organofosfat
insektisit malationun insan fetus beyninde, erken
gestasyonda malation muamelesiyle G6PDH ve glu-
tatyon reduktaz aktivitesinde indirgenmeyi izleyerek
glutatyon dizeyinde bir disme gozlendigini bil-
dirmiglerdir. ilaveten, MDA formasyonunda artma
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Sekil 3. Gruplarin SOD (Sdperoksit Dismutaz) aktiviteleri.
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Gruplar
Sekil 4. Gruplarin GSH-Px (Glutatyon Peroksidaz) aktiviteleri.
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(Vit) grup (Mel) (Vit+CE) (Mel+CE)
Gruplar

Sekil 5. Gruplarin CAT (Katalaz) aktiviteleri.

oldugunu rapor etmislerdir. Bunun, fetts beyin do-
kusunun oksidatif hasara karsi hassasiyetini
gosterdigini ileri sirmusglerdir.

Bagchi ve ark. (6), chlorpyrifos'un in vivo ve in
vitro karsilastirmal etkilerini hayvanlarda ve kaltlre
néroaktif PC 12 hicrelerinde aragtirmiglardir.
Chlorpyrifos'un rat beyin doku homojenatlarinda lipit
peroksidasyonunu 6nemli derecede artirdigini
gozlemlemiglerdir.

Bu galigmalarin timiinde, ROS hiicresel memb-
ranlarla etkilesiminden kaynaklanan membran lipid
peroksidasyonunun bir belirteci olan malondialdehit
(veya TBARS) artmistir (6, 7, 24-26). Calismamizda
da, iki doz (41 mg/kg; LD50'nin %25'") chlorpyrifos
uygulamasini takiben rat beyin dokusunda CE gru-
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bunda C grubuna gdre TBARS duzeyi artmisti. Bu
artis, chlorpyrifos veya metabolitlerinin neden oldugu
ROS artisina bagh olabildigi gibi, chlorpyrifosun
neden oldugu antioksidan enzim akfivitelerinde azal-
ma ve bunun sonucunda AOP’in azalmasi,
dolayisiyla ROS'un ortamdan yeterince uzak-
lastinlamayisina da bagh olabilir.

Antioksidan savunma mekanizmalariyla an-
tioksidan enzimler in vitro ve in vivo pestisit ve in-
sektisitlerin  etkileriyle degisir. Bu konuda farkli
calisma sonuglan rapor edilmistir. Bir organofosfat
insektisit olan malathion'un in vitro sartlarda insan
fetuslarindan elde edilen beyin doku ho-
mojenatlarina etkileri aragtirimig; SOD ve CAT ak-
tivitelerinde &nemli inhibisyona neden oldugu sap-
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tanmugtir (7). Ayni calismada, ksenobiyotiklerin de-
toksifikasyonu ile ilgili olarak bilinen GSH-Px ak-
tivitesi ise, disuk konsantrasyonlardaki malathion
muamelesi ile artarken, yiksek konsantrasyonlarda
degismeden kaldi§i gosterilmistir. Bu da, diisiik kon-
santrasyonlardaki toksik ajanin dokuda olusturdugu
oksidatif hasara kargi GSH-Px artmis aktivitesi ile bir
adaptasyon gosterirken, yuksek kon-
santrasyonlardaki maruz kalmaya adaptasyon me-
kanizmasinin gézlenmedigini gdsterdigi seklinde yo-
rumlanmistir.

Bir bagka calismada organofosfat pestisit olan
guinalphos'un (LD50 dozunda ) rat beyin do-
kularinda antioksidan savunma sistemi {zerindeki
etkisi aragtinimistir (24). Bu calismanin sonuglarina
gore; SOD ve GSH- Px aktiviteleri degismezken
yalnizca CAT aktivitesi artmigtir.

Bizim ¢alismamizda CE grubunda SOD ve GSH-
Px aktiviteleri C grubuna gére anlamli olarak disiik
bulundu (p<0,10). CAT aktivitesinde ise rakamsal
olarak bir dustklik olmakla beraber fark anlamli
degildi. Enzim aktivitelerindeki bu disukligin ne-
deni CE'nin bu enzimleri direk inhibisyonuna bagli
olabilir. Ayrica CE'nin kendisi ROS'ta bir artisa
neden oluyor olabilir ve artan ROS bu enzimleri in-
hibe ediyor olabilir. Nitekim slperoksit radikalinin
GSH-Px (27) ve CAT (28) aktivitelerini inhibe ettigi,
singlet oksijen ve peroksil radikalinin ise SOD ve
CAT (29) aktivitelerini inhibe ettigi gosterilmistir.

C vitamini ve E vitamini kombinasyonu uy-
gulamalarinin cesitli oksidanlarin neden oldugu ok-
sidatif hasara karsi koruyucu olduguna iliskin bircok
rapor mevcuttur (30, 31). Bizim calismamizda da vi-
tamin kombinasyonu uygulanmasi TBARS'I C gru-
buna gore Vit grubunda anlamli olarak diigtirmistir.
Bu uygulama ayrica, istatistiksel olarak anlamli ol-
mamakla beraber (p>0,10) rakamsal olarak CE'nin
neden oldugu TBARS artisini azaltirken yine CE'nin
neden oldugu AOP dlstsunu artirmistir.
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antioksidan sistemdeki degisiklikier ile melatonin ve

vitamin C + vitamin E'nin koruyucu etkileri

Melatonin gugli antioksidan etkiye sahiptir. Yiiksek
derecede toksik bir ksenobiyotik olan paraquat'in sican
akciger dokusunda (32), bakteriel lipopolisakkarit ile
muamele edilmis sicanlarin bircok dokusunda (33),
karbontetraklorir hepatotoksisitesinde (34) ve kainik
asidin rat beyin, beyincik, hippokampus ve hi-
potalamusunda (35) neden oldugu peroksidatif
hasarin bir gostergesi olan, artmis TBARS diizeyleri
Uzerine melatoninin azaltict etkileri gosterilmistir.
Bizim galigmamizda da CE grubuna gére Mel+CE
grubunda ve C grubuna gére Mel grubunda TBARS
anlamh olarak dusiik bulundu (p<0,10).

Melatonin  gi¢li  bir antioksidan olmasinin
yaninda antioksidan enzimlerden glutatyon pe-
roksidaz aktivitesi (zerine de etkilidir. Sicanlar ek-
zojen olarak melatoninle muamele edildigi zaman
beyin GSH-Px aktivitesinin uygulamadan yarim saat
sonra iki katina c¢iktigi bildirilmistir (36). Bizim
calismamizda da C grubuna gore Mel grubunda
GSH-Px aktivitesi daha yiiksek bulunmus olmakla
beraber bu yukseklek istatistiki olarak anlaml degildi
(p>0,10).

AOP endojen antioksidan enzimlerin aktiviteleri
ile enzimatik olmayan antioksidanlarin dizeylerinin
toplam etkilerini yansitir. Tek tek antioksidan enzim
veya enzim olmayan antioksidan madde duzeylerine
gobre vicudun antioksidan sistemi hakkinda daha
gercekgi bilgi verir. Calisgmamizda CE verilen grupta
antioksidan enzimleri direk veya indirek olarak ini-
hibe olmustur. Antioksidaniarin eklenmesiyle de
AOP'de artig gorulmistir. Bu, CE'nin antioksidan
enzimler yaninda enzim olmayan antioksidanlar
uzerine de etkili olabilecegini distundiurmektedir.

Bu bulgulardan hareketle, CE'nin toksik et-
kilerinin rat beyin dokusunda oksidatif strese neden
oldugu, melatoninin, vitamin C ve vitamin E kom-
binasyonunun CE'nin beyin lizerine toksik etkilerini
anlamli olarak azaltabilecegi kanaatine varildi.
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