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KISALTMALAR

ALDH: Aldehid dehidrogenaz
FAS: Fetal alkol sendromu
GSSG-Rd: Glutatyon rediiktaz
GSH-Px: Glutatyon peroksidaz
H,0,: Hidrojen peroksit
HIOMT: Hidroksi indol-O-metil transferaz
i.p : intraperitoneal

MDA: Malondialdehit

NAT: N-asetil transferaz

NO: Nitrik oksit

0,: Superoksit

OH: Hidroksil

SOR: Serbest oksijen radikalleri
SCG: Superior servikal ganglion
SOD: Superoksit dismutaz
6-HMS: 6-hidroksimelatonin

VEP: Gorsel uyarilmis potansiyel



IL. GIRIS VE AMAC

Gebelikte fetiisiin gelisimi sirasinda teratojenik faktorlerin olusturacagi
malformasyonlarin doza ve siireye bagh olarak degistigi diistiniilmektedir.
Teratojenik etkilerinden dolay1 etanoliin gebelerde fetus iizerine, fetal/plasental
markerler aracilig ile etkili oldugu saptanmistir (2, 25).

Alkolik gebelerde uzun siireli alkol alimi sonucu fetus ve yeni doganlarda
biiytime geriligi, basta karaciger ve beyin dokusu olmak iizere degisik doku
lezyonlarina veya doku fonksiyonlarinin bozulmasina yol agabilecegi ve immiin
cevaplart olumsuz etkileyebilecegi gosterilmistir (4, 140). Fetal alkol sendromu
(FAS) adi verilen bu bulgularin saptanmasi sebebiyle, alkol gebeler i¢in teratojen bir
madde olarak kabul edilmektedir (93). Etanol basit bir molekiildiir ve viicuttaki
biitiin s1v1i kompartmanlarina basit difiizyonla ve hizla yayilir. Hamile kadinlar alkol
aldiginda, alkol plasental fotal dolasima kolayca gecmekte ve fetiis kanindaki alkol
konsantrasyonu, anne kanindakine esit olmaktadir (41, 142). Alkoliin hem embriyo
gelisimine etki ettigi, hem de gebeligin 6zellikle ilk trimestir ile ikinci trimestir
ortalarma kadar olan donemde fetiis ve anne icin ciddi bir risk tasidigi literatiirde
bildirilmektedir (41, 56). Prenatal alkole maruz kalan siganlarda postnatal optik sinir

hipoplazisi ve optik sinir miyelin liflerinde azalma oldugu gosterilmistir (115).

Alkol tiiketiminin karaciger ve karaciger dis1 dokularda oksidatif stresi
indiikleyerek lipid peroksidasyonuna yol actigi, bu durumun kompleks ve interaktif
bir siire¢ oldugu ileri siiriilmektedir (52, 82). Genellikle karacigerde meydana gelen
etanol metabolizmasinin erken fazinda tam oksidasyon ile acgiga cikan oksijen ve
nitrik oksit (NO) radikalleri, asetaldehit artisi, hiicre ici redoks durumunu belirgin

olarak degistirmektedir (148). Ayrica etanol ve baslica metaboliti asetaldehitin



metabolize olmadig diger dokularda serbest radikal tiirlerinin olusumuna yol
acabildigi ve bu dokularda prooksidan etki sonucu alkolle iliskili toksisite ve
hasardan sorumlu olabilecegi ileri siiriilmektedir (80). Etanol metabolizmasi
sirasinda karacigerde aktivitesi olduk¢a artan ksantin oksidaz kendisi serbest radikal
olusumuna yol agtig1 gibi asetaldehit metabolizmasinin da ksantin oksidaz veya
aldehit oksidaz aracilig1 ile serbest radikaller iiretebilme potansiyelleri vardir (62).
Kronik alkol tiiketimi sonucu daha aktif hale gecen hepatik mikrozomal P450 - 2E1
enzim sistemi ve katalaz yolunun da, serbest radikallerin (siiperoksit (O,), hidrojen
peroksit (H,O,) ve 1-OH etil radikali gibi) iiretimi ile iligkili oldugu ve serbest
radikal iretimini artirdiklar1 bilinmektedir (62). Aerobik canlilarda serbest oksijen
radikalleri (SOR) olusumuyla birlikte, SOR’in zararl etkilerini énlemek amaciyla
antioksidan savunma sistemleri yada kisaca “oksidan’’ olarak adlandirlan cesitli
savunma mekanizmalan da gelismistir (47). Siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz (GSH-Px), glutatyon rediiktaz (GSSG-Rd), katalaz gibi “’enzimler’’ ve
vitaminler, tiyoller gibi “enzim olmayanlar’” seklinde yapilarina gore
siniflandirilabilen antioksidanlar, serbest radikallerin lipidler, proteinler, niikleik
asitler gibi hedef biyomolekiillere verecegi hasar1 onleyen maddelerdir (138). Son
yillarda, endojen savunma sistemini giiglendirmek amaciyla organizmada dogal
olarak bulunan savunma sistemlerinin bir kismi ya da antioksidan 6zellik gdsteren
bazi farmakolojik ajanlarda kullanilmakta ve bu bilesikler, eksojen savunma
sistemleri olarak adlandirilmaktadir. Bu grup arasinda SOD, askorbat, glutatyon (45)

ve melatonin (16) sayilabilir.

Melatonin (N-acetyl-5-methoxytryptamine) pineal bezin salgiladigi bir
hormon olup, son yillarda giiclii bir serbest radikal ¢opciisii ve antioksidan olarak

ilgi cekmistir (101). Melatoninin indirekt antioksidan bir madde oldugunun kesfi ve



noroprotektif etkisi, bu maddenin hem deneysel hem de klinik uygulamalarda

kullanilmasinin uygun olup olmayacagi konusunu giindeme getirmistir (101, 108).

Bu c¢alismada, gebe siganlara gebeligin 1., 2. ve 3. evresinde (G7, G15 ve
G21. giinii) etanol uygulamasina bagh olarak yavru sicanlarin optik sinirlerinde
ortaya cikmasi beklenen teratojenik etkinin derecesi ile, melatoninin es zamanh
olarak verilmesinin, antioksidan ve noroprotektif etkisinden dolayi, etanoliin
teratojenik etkisini azaltip azaltmadigimi saptamak ve olasi tedavi edici etkisiyle

klinikte kullanilabilirliginin arastirilmasi amag¢lanmstir.



III. GENEL BIiLGIiLER

3.1. OPTIK SiNiR

3.1.1. Embriyoloji

Santral sinir sistemi embriyonun dorsal yiizeyinden asagiya dogru
longitudinal olarak uzanan ‘“’néral tiip’’ii olusturmak {izere invajine olan ‘’noral
yarik’’tan gelisir (112). Bu yapimin 6n kismimin her iki tarafinda erken devrede
“‘primer optik vezikiili’> yapmak iizere disariya dogru biiyliyen bir kalinlasma
“optik plak’’ ortaya ¢ikar. Buradan da 6n beynin kenarlarindan bir ¢ift divertikiil ve
mezodermal ve ektodermal yapilarla temas halinde olan iki gdz meydana gelir
(112). Yiizey ektodermiyle birlestikten sonra, “primer optik vezikil’’ asagidan
invaje olur (optik kese), invajinasyon ¢izgisi bir siire embriyonik fissiir olarak agik
kalir (112). 22 giinlilk embriyoda ortaya c¢ikan optik vezikiil ile ansefal arasinda
“optik sap’’, optik sinirin ilk taslagini olusturur (30, 43, 137). Optik vezikiiliin
yiizey ektoderme yaklastiktan sonra kendi igine dogru cukurlasmasiyla ’optik
canak’ ortaya cikar (30, 43, 137). 6. haftada optik sapin i¢ katinda gelisen
vakiioller, retina ganglion hiicrelerinden gelen aksonlar tarafindan doldurulmaya
baslanir ve aksonlar daha sonra kiyazmaya dogru ilerlerler (137). 2. ay sonunda
optik sinir liflerini olusturan aksonlar, optik sap1 kiyazmaya kadar tamamen
doldurmuslardir (137). Optik sap i¢ kat1 hiicrelerinden bir kism1 da glial hiicrelerine
doniiserek sinir liflerini demetler seklinde sararlar (137). 3. ayda goziin temporal
kisminin gelismesine bagli olarak optik sinir nazale kayar (137). 2. ayda rektus
kaslar1 ¢evresinden, mezensim dokusunun yogunlagsmasiyla baslayan sklera
olusumu, 5. ayda optik sinir ¢evresine gelir ve sinir lifleri demetlerinin arasina
girerek lamina cribrosay1 olusturur, lamina cribrosa 7. ayda tamamlanir (30, 43,

137). 7. ayda kiyazmadan baslayan miyelinlesme dogumda lamina cribrosaya ulagir



10

(137). Baz1 olgularda gecikme olur ve miyelinlesme ancak dogumdan sonraki
aylarda ulasir ve yeni doganda miyelin dokusunun yogunlugu cok azdir, daha
sonraki yillarda kiyazmadan baslayarak géze dogru yogunlasir (30, 43, 137).
Dogumda biitiin siganlarin optik sinir aksonlar1 miyelinsizdir ve dogumdan
sonra 5.-7. giinlerde miyelinizasyon baslamakta ve 25. giinde ise % 90 oraninda

miyelinizasyon tamamlanmaktadir (37, 122).

3.1.2. Optik Sinir Anatomisi

Gelisim, morfoloji ve fonksiyon olarak beynin bir uzantis1 gibi kabul edilen
optik sinir lifleri Schwann kilifindan yoksundur ve bu nedenle rejenerasyon
yetenekleri yoktur. Bu nedenle hastalandigi takdirde eger kendini kurtaramaz ise,
optik sinir atrofisi ile sonuclanmakta ve bu da hemen daima az veya ¢ok gorsel
keskinlikte kayip ile birliktedir (43, 137). Cevresinde Schwann kilifinin
bulunmamasi, buna karsilik beyin kiliflar1 dura, araknoid ve piamin varligi, optik
siniri diger kafa ciftlerinden ayiran 6zelliktir (137). Embriyolojik ve anatomik yapisi
goz Oniine alindiginda optik sinir gercek bir kafa ¢ifti olmayip beynin disa dogru
uzantisidir (43, 137).

Dura mater, orbitada 2 yapraga ayrilarak, biri orbitanin i¢ini doserken digeri
sinir lizerinde olarak skleraya yapisir (43). Araknoid alt1 boslukta, beyin omurilik
stvist vardir ve bu durum bize kafa i¢i basing artmasi hallerinden dolayr papilla
O0deminin (papilla staz1) kolaylikla ortaya ¢iktigim gosterir (43).

Optik sinir, retina ganglion hiicrelerinden baslayarak, kiyazma, optik
traktuslar, korpus genuculatum laterale, optik radyasyon yolu ile oksipital bolgedeki
gorme korteksine ulasir (43, 133).

Optik sinirin uzunlugu ortalama 50 mm olup, bunun yaklasik 1 mm’si gz

icinde, 25-30 mm’si orbitada, 6-9 mm’si kanal icinde, 9-10 mm’si de kafa i¢indedir
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(43, 54). Optik sinirin 1) g6z ici, 2) orbita i¢i, 3) optik foramen i¢i ve 4) kranyum igi
olmak iizere dort ayr1 bolimii vardir.
1-Go6z ici boliimii

Optik sinirin goz ic¢i bolumii papilla, optik disk veya optik sinir bas1 olarak
adlandirilir. Retina ganglion hiicrelerinin aksonlarinin toplandigi papilla, 1 mm
uzunlugunda, 1.5 mm ¢apindadir (43). Pembemsi beyaz renkte olup, temporal kisim
biraz daha soluk goriiniimdedir (43). Diskin orta kisminda, retinal arter ve venlerin
girip ciktigi beyaz renkte fizyolojik bir ¢ukurluk vardir. Bu goriiniim genellikle
simetrik olup, 6zellikle glokom tanisinda bu ¢ukurluk 6nem kazanir (43). Papillada
sayilar1 800.000-1.200.000 arasinda degisen sinir lifi vardir (43, 137). Optik sinirin
baslangi¢c yeri olan papilla, a) sinir lifleri kati, b) prelaminar, c¢) laminer ve d)
retrolaminer olmak iizere 4 boliimden olusmustur (43, 137).

a) Sinir lifleri kati

Ganglion hiicrelerinin aksonlar papillada toplandiktan sonra dik a¢1 yaparak
prelaminer bolgeye yonelirler (137). Lifler miyelinsiz olup retinaya bitigiktirler
(137).

b) Prelaminer bolge

Ganglionlarin aksonlar1 6n kisimda bolgenin % 90’11 kaplarlar (137). Daha
sonra, arkaya dogru bag dokusu c¢ogalir ve aksonlarin orani azalir. Retina santral
damarlar1 glial kilif icindedirler ve prelaminer bolge koroid ile komsudurlar (137).

¢) Laminer bolge

Burada skleranin kollajen ve elastik lifleri, sinir lifleri demetleri arasina
girerek lamina cribrosay1r olustururlar. Kalinligi 0.25 mm ile 0.75 mm arasinda
degisir (137). Aksonlar burada da miyelinsiz olup, laminer bolge skleraya bitisiktir

(43, 137).



12

d) Retrolaminer bolge
Optik sinirin bagladigi bu bolgede aksonlarin miyelinlesmelerinden dolay1

cap 3-4 mm’ye c¢ikar (43, 137).

2-Orbita ici boliimii

Goz kiiresi ile optik foramen arasindaki bu boliim 25 mm’dir ve optik sinirin
en uzun kismidir (137). Optik sinir, orbita igcinde rektus kaslarmin olusturdugu
“koni’’ i¢inde seyreder. Goze hareket kabiliyeti verebilmek icin bu bolimde 6nde
ice, arkada disa konveks ¢S’ harfi goriintimdedir (43, 137). Go6z kiiresindeki 9
mm’lik ekzoftalmi optik siniri diiz ¢izgi sekline doniistiiriir (137). Sinir lifleri lamina
cribrosadan sonra miyelinlesmesinden dolayr optik sinir capt 3-4 mm’ye ulasir
(137). Orbita i¢i boliimde optik sinir ¢evresinde dura, araknoid ve pia kiliflart vardir.

Dura kilif1 optik foramende orbita periostuyla devam eder (43, 137).

3-Optik foramen ici

7 mm uzunluktaki optik foramen i¢i veya kanalikiil i¢i boliimiinde optik
sinirin iistiinde sfenoidin kiigiik kanadi, icte sfenoidin govdesi, dista sfenoidin her
iki kanad1 vardir (43,137). Baz1 kisilerde i¢ ve alt kisimlarda sfenoid siniisii icinde

seyreder (43, 137).

4-Kranyum ici boliimii

Optik sinirin bu bolimii 1 cm uzunlugunda olup, hipofiz ve kavernoz siniis
iistiinde seyreder ve dista karotis interna ve oftalmika arteri vardir. Optik sinir
kiyazmada sonlanir. Kranyum icinde optik sinirin dura ve araknoid kiliflan

beyninkilerle devam etmekte, optik sinir cevresinde ise sadece pia vardir (43, 137).
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Optik sinir i¢cinde gérme impulslarini tasiyan liflerle 151k refleksinin afferent
yolunu olusturan pupiller lifler bulunmaktadir (43, 54). Optik sinir i¢inde sinir lifleri
transvers kesitlerde poligonal alanlar seklinde, uzunlamasina kesitlerde birbirine
paralel demetler halindedir (43, 54). Bu lifler kollagen ve elastik liflerden meydana
gelen bir bag dokusu septumlan ile (fibrovaskiiler pial septalar) birbirinden
ayrilmistir (43, 54). Burada optik sinirin pial damarlar1 bulunur ve ayrica beyin ve
medulla spinaliste oldugu gibi, fibréz astrosit ve oligodendrositlerden olusan
noroglial bir doku bulunur (43, 54). Mezodermal orjinli mikroglia tabakasi da bu
duruma eslik eder (43, 54).

Nazal retinadan gelen sinir lifleri, optik sinirin medial kisminda,
papillomakiiler lif demeti ise lateral kisminda yer alir (43). Temporal retinanin
lifleri, papillomakiiler demet tarafindan iist ve alt iki kisma ayrlir ki, bunlarda
sinirin alt ve iist kisimlarinda seyreder (43). Optik sinirin daha ileri kisimlarinda
temporal lif demetleri birbirine yaklasir ve santral arterin optik sinire girdigi hizada

makiiler lifler sinirin ortasina gegerler (43).

3.1.3. Optik sinir vaskiilaritesi

Optik sinirde bilhassa optik sinir basinda (optik disk, papilla) damarlanma
cok onemlidir. Optik diskin beslenmesinin ¢ogu A. karotis interna’nin bir dali olan
A. oftalmika’dan ¢ikan sayilar1 8-12 arasinda degisen kisa silier arterlerle saglanir
(43, 54, 137). Optik sinirin iki tarafinda sklerayr delip koroide kan verimi saglayan
bu arka kisa silier arterler koroid damarlarin1 yaptiktan sonra lamina cribrosa
cevresinde Zinn arteryal halkasin1 meydana getirirler. Iste lamina cribrosa bolgesi
Zinn’in arteryel halkasinin ince dallarindan ve ayrica direkt olarak kisa silier arter

dallarindan, prelaminar bolge: peripapiller koroidal damarlardan beslenmektedir
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(43, 54, 137). Ayrica, optik sinirin beslenmesine santral retina arterinin sinir
icindeki intranoral alanlar ile pial damarlarda katkida bulunmaktadir (43, 54, 137).
Optik sinirin ve bilhassa optik diskin bu ¢ok yonlii arteryal kanla beslenmesinin, her
tirlii vaskiiler patolojiden dolayr kolaylikla etkilenebildigini bize gostermektedir.

Optik sinir orbita boliimii venalar pial venalara dokiiliirler (43, 54, 137).

3.1.4. Optik Sinir Fizyolojisi

3.1.4.1. Akson Tasimacilig

Retina ganglion hiicresinin akson uzunlugu 75 mm’dir (137). Aksonlar, optik
sinir, kiyazma ve optik traktiisii olusturduktan sonra corpus geniculatum lateralede
sinaps yaparlar (137). Akson, hiicre govdesine gore 2500 kere daha uzundur (137).

Aksondaki aksoplazma, aksolemma ve sinapslarin sentez yapma yetenekleri
yoktur (137). Beslenmeleri ve metabolizmalari, hiicre govdesinde sentezleri yapilan,
protein ve diger molekiillerin akson boyunca tasinmasiyla gerceklesir (137).
Aksonal transport veya akson tasimaciligi adi verilen bu olay, hiicre govdesinden
sinapsa dogru ortograd yol ile sinapsdan govdeye dogru retrograd yol ile yapilir

(137).

a) Ortograd akson tasimaciligi

Ortograd akson tagimaciligi, yavas (0.5-5 mm/24 h), orta (5-400 mm/24 h)
ve hizli (400-1000 mm/24 h) olmak {iizere 3 sekildedir (137). Yavas ortograd
tasimacilik biiyiik molekiillii proteinler i¢indir (137). Akson tagimaciligi hiz1 fetiisde
akson biiylimesiyle aynidir (137). Diger yandan, yaslanma ile hiz dahada azalir ve
aksonun govdeden ayrilmasi ile yavas ortograd tasimacilik durur (137). Hizh

tasimacilik kiiciik molekiillii materyaller icindir ve sinaptik fonksiyonlarin
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gerceklesmesi i¢in kullanilir (137). Aksonun gévdeden ayrilmasi hizli tagimaciligt
etkilemez (137). Akson tagimacilig1 i¢in oksijen ve ATP’ye ihtiya¢ vardir (137).
Yerel anoksi, tasimaciligin durmasina neden olur. Tasima anoksi gectikten 6-7 saat

sonra tekrar baglar (137).

b) Retrograd akson tasimaciligi

Hiz1 saatte 50-260 mm’dir (137). Retrograd akson tasimaciligi hiicre
govdesinin periferik metabolik degisikliklerinden bilgilenmesini saglar ve
periferden gelen uyarilar hiicre gbvdesi ve dentritlerin metabolizmasin yonlendirir
(137). Aksonal transport veya akson tasimaciligi, iskemi, iltihaplanma, sinir iistiine
baski gibi nedenlerle durur (137). Yerel anestezikler tasimacilifin kisa siire
durmasina yol agarlar ve tasimaciligin durmasi, baslangicta akson ddemine sonra da
atrofiye neden olur (137). Retina ganglion hiicrelerinden ¢ikan impulslar 6nce
retinanin miyelinsiz kisimlarindan gecer, burada ileti yavas fakat devamlidir (137).
Optik sinir baginda sinir miyelinlenir ve ileti giderek kesintili sekle doniisiir; ¢iinkii
miyelinli liflerden impulslar akson membranini yalmz nodiillerde uyarmakta,
nodiiller arasinda uyar1 meydana gelmemektedir (43, 137). Bir bagka 6zellik de,
uyaranin liften life gegmesi i¢in gereken zaman daha azdir ve bdylece ileti hiz1 artar
(43, 137). Hayvanlarda yapilan deneyler gostermistir ki bu hiz retina sinir liflerinde
saniyede 1 m iken, optik sinir liflerinde saniyede 8 metreye kadar cikabilmektedir
(43, 137). Optik sinirde normalde bu sekilde olan ileti, patolojik durumlarda
degisiklik gosterir (43, 137).

Optik sinir lifleri patolojik hallerde iki tiir degisim gosterir (43):
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1-Wallerian dejenerasyon: Burada hem miyelin hem de akson parcalanmig
olup, hiicrenin bizzat kendisine ait degisimler sonucu kesilen sinir liflerinin distal
uclarinda bas gosterir (43).

2-Demiyelinizasyon: Burada akson saglam, fakat miyelin biitiiniiyle harap
olmustur

Bunlardan birincisinde akson parcalandig icin ileti durmakta ve bu durum
dejenerasyon meydana gelmesinden 24 saat sonra baglayarak 1 hafta icinde
tamamlanmaktadir (43, 54). Ikinci durumda, yani demiyelinizasyonda ise, biiyiik
lezyonlar tam bir ileti bloguna neden olurken, daha kiigiik lezyonlar sadece ileti
hizin1 disgiiriirler, kesikli ileti ise tamamen durur (43,54). Demiyelinizasyon
durumlarinda, fonksiyonun tamamen durdugu tam sdylenemez (43,54). Yavas bir
iletinin mevcut olmas1 agir bir demiyelinizasyondan sonra bile bir miktar gorsel

keskinligin kalmasi ile agiklanabilir (43, 54).

3.1.5. Optik Sinir Hastaliklarinda Patoloji

Ister on, isterse arka optik noropati olsun, her ikisinde de aymi patolojik
bulgulara rastlanabilmektedir (43):

1-Miyelin dejenerasyonu.

2-Lezyon civarindaki aksonlar 6demli olup, fonksiyonlarin1 kaybetmislerdir.

3-Mikroglia hiicrelerinin, kan damarlar1 etrafinda biiyilk kiimeler
olusturduklar1 gozlenir.

4-Mikroglial hiicrelerinin yerini ise giderek astroglialar alir, gliozis plaklar
meydana getirirler. Bu bulgular multipl skleroz icin karekteristiktir (43).

5-Aksonlar biiyiik basilara karsi olduk¢a dayanikli olup bir zaman sonra

yeniden fonksiyone olabilirler.
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3.1.6. Optik Sinir Fonksiyonlarmm Olciilmesi ve Degerlendirilmesi

1-Gorsel keskinlik ol¢iimii: Uzak ve yakin gorme Slgiiliir.

2-Renk gérme muayenesi: Optik sinir ileti bozukluklarinda renk gérme hissi
bozulur. Bu konilere gelen sinir liflerinin yavaglayan iletiminden ekilenmesi ile
aciklanabilir (43, 137).

3-Renk ve parlaklik siddeti: Optik sinir lezyonlar1 151k duyarliliginda oldukca
belirgin bir azalmaya neden olurlar ve hastada etrafindaki esyalar1 daha donuk
goriirler veya odadaki 1siklarin azaltilmis oldugunu 1srarla ifade ederler (43,137).

4-Makiiler fotostres testi: Gorme keskinligindeki azalmanin makuladan veya
optik sinirden kaynaklanip kaynaklanmadigini ayirt etmek icin uygulanir. Tek gozii
ile 2-3 cm uzakliktaki kuvvetli 1518a 10 saniye siireyle baktiktan sonra daha Once
okudugu yaz tekrar okutulur; optik sinir hastaliklarinda normal olan 60 saniyeden
az bir siirede goziin tekrar eski giiciine ulasmasina karsilik, makula hastaliklarinda
bu siire 90-180 saniyeye kadar uzar (43,137).

5-Pupilla reaksiyonlari

6-Gorme alant muayenesi

7-Funduskopik muayene

8-Elektrofizyolojik muayene (VEP): Papilla stazli hastada atrofi
yerlesmedigi zaman VER’de herhangi bir de@isim gdzlenmezken, optik sinir
hastaliklarinda latansda uzama, amplitiidde diisme ve hatta ileri devrede silinmig bir

cevap dahi alinmaktadir (43, 137).

3.1.7. Optik Sinir Hastahklar:

1- Optik Sinirin Konjenital Anomalileri



a) Optik sinir hipoplazisi

b) Miyelinli sinir lifleri

¢) Kolobom

d) Miyelinlesmede gecikme

e) Papilla onii zar

f) Optik disk druseni

2- Optik Noropatiler

a) Demiyelinizan ve dejeneratif hastaliklar
-Multipl skleroz
-Noromyelitis optica (Devic hastaligi)
-Schilder hastalig1

b) Sistemik hastaliklar
-Kollajen doku hastaliklar
-Behget hastalig
-Metabolik (diabet)

c) Enfeksiyoz hastaliklar
-Menenjit/ensefalit
-Sifiliz
-Toksoplazmozis
-Herpes simplex, herpes zoster, CMV
-Lyme hastalig
-HIV veya AIDS
-Siniizit

d) iskemik optik noropatiler

1-Anterior iskemik optik ndropati
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-Arteritik anterior optik iskemik noropati (Dev hiicreli arterit)
-Nonarteritik anterior optik iskemik néropati
2-Posterior iskemik optik noropati
3-Hemodinamik nedenlere bagh iskemik optik noropati
-Spontan veya travmatik hemoraji
-Hipotansiyon
e) Kompressif nedenler
-Optik sinir gliomlar
-Optik sinir menenjiyomlari
-Hipofiz adenomu
-Kraniofarenjiom
f) Infiltratif nedenler
-Tiimoral infiltrasyonlar (16semi, lenfoma, sarkoid graniilomu)
-Inflamatuar veya infeksiyoz
g) Toksik nedenler
1-Ilaclara bagli toksik optik noropatiler
-Antitiiberkiiloz ilaglar (streptomisin, etambutol, izoniazid)
-Halojenli hidroksiquinolonlar
-Disiilfiram
-Amiodaron
2-Radyasyon optik néropati
3-Nutrisyonel optik noropatiler
-Alkolik optik noropati
-Tiitiin ambliopisi

-Pernisiydz anemi
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&) Herediter nedenler

noropatiler

1-Monosemptomatik herediter optik ndropatiler

-Leber’in herediter optik noropatisi
-Dominant optik atrofi
-Konjenital resesif optik noropati

-Otosomal resesif

2-Diger norolojik ve sistemik belirtilerle birlikte olan herediter optik

-OD progresif optik atrofi ve sagirlik

-OD optik atrofi, sagirlik ve oftalmopleji

-OD progresif optik atrofi, isitme kayb1 ve ataksi (CAPOS sendromu)
-Herediter optik atrofi, progresif isitme kayb1 ve polindropati
-Herediter infantil optik atrofi (Behr sendromu)

-Progresif optik atrofi, juvenil diabetes mellitus, diabetes insipidus ve

isitme kayb1 (DIDMOAD /WOLFRAM sendromu)

sendromu)

-Progresif ensefalopati, ©dem, hipsaritmi, optik atrofi (PEHO

3-Herediter dejeneratif veya gelisimsel hastaliklarla birlikte optik atrofi

-Herediter ataksiler

-Herediter polindropatiler

-Herediter muskiiler distrofi

-Mitokondriyal hastaliklar

-Depo hastalikalar1 ve ¢cocukluk ¢agi serebral dejenerasyonlar

-Travmatik optik noropatiler (43, 117, 137).
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3.1.8. Toksik Optik Noropati

Toksik optik noropati, beslenme bozukluklari ile ilag ve toksin
zehirlenmelerinde ortaya cikar (43, 137). Hastalik cift tarafh ve ilerleyicidir (43,
137). Gérme alaninda merkezi skotom vardir ve renk gérmesi bozulmustur (43,137).
GOz dibi baslangicta cogunlukla normal iken ilerlemis haftalarda keskin sinirl
papilla atrofisi ortaya cikar (43,137). Gorsel uyarilmis potansiyel degerlerinde

normale gore uzama saptanir (43, 137).

3.1.8.1. Alkolik Toksik Noropati

Kronik alkoliklerde goriilen, bilateral, agrisiz, progresif santral, sokosantral
skotomlarla karekterizedir (43, 137). Optik disk normal goriiniimde olup hastalar
tipik olarak gérme alanlarinin merkezindeki sislenme, bulaniklik, sigara duman gibi
hislerden sikayet ederler (43, 137). Oftalmaskopik olarak temporal disk soluklugu
mevcuttur (43,137). Boyle kisilerin proteinden yoksun beslendikleri ve pernisiy6z
anemi olduklari, bu nedenle optik noropatinin B1 (tiamin) ve B12 vitaminleri

eksikliginden ortaya ¢iktig1 kabul edilmektedir (43, 137).
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3.2. ALKOL

Alkol, doymus karbon atomlarina bagh hidroksil gruplarindan olusan bir
organik bilesiktir (52, 80). Alkollii iceceklerde bulunan etil alkoldiir (etanol) ve
kimyasal yapist CH3-CH,-OH olarak gosterilir (52, 80). Alinan alkol mide-barsak
sistemindeki (agiz, 6zefagus, mide, ince bagirsak) mukoza epitellerinden kolayca
emilir. % 90'1 ince bagirsaklarin iist kismindan emilir (52, 80). Etanol suda kolay
coziinebildigi i¢cin hizla kan dolasimina katilarak tiim dokulara yayilir ve ozellikle
de su orami yiiksek dokulara daha kolay ulasir (52, 80). Kan alkol yogunlugu
artarken gozlenen belirtiler, kan alkol yogunlugu diiserken gozlenenlerden daha
belirgindir, buna “Mallenby etkisi” denir (52, 80). Yagda ¢oziiniirliigiide orta
derecede oldugundan hiicre zarlarimi etkiler (52, 80). En iist kan alkol diizeyine
ortalama 45-60 dakikada ulasir ve midenin bos olmasi emilimi hizlandirir (52, 80).
Alkoliin % 90-98'1 karacigerde oksidasyon yoluyla metabolize edilir (52, 80). Alkol
dehidrogenaz (ALDH), mikrozomal etanol okside edici sistem ve katalaz tarafindan

asetaldehide oksitlenmektedir (52, 80).

Geri kalan % 2-10’1luk kisim bobrekler, akcigerler ve ter yoluyla degismeden
atilmakta olup, bir saatte 10-34 mg/dl (ortalama 15 mg/dl) etanol metabolize
edilebilir (18). Uzun siire alkol kullanan kisilerde enzim sistemlerindeki yogunluk
ve duyarlilik artist nedeniyle metabolizma daha hizhidir (18). Daha sonraki
basamakta asetaldehid, yine karaciger hiicresi sitozol ve mitokondrilerindeki ALDH
ile asetik asite, oradan da karbondioksit ve suya doniistiiriiliir (18). Bu siire¢ hizlidir
ve asetaldehid birikimini engellemekte olup koruyucu bir basamaktir (18). Ciinkii
asetaldehid toksik bir maddedir, yiiksek diizeydeki asetaldehid histamin salinimina

yol acar ve kan basinci diismesine ve bulanti ve kusmaya yol acar (18). Alkoliin
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metabolizmasi sirasinda NAD/NADH oranindaki degisiklikler bedende fizyolojik

diizeneklerin igleyisini bozmaktadir (18);

1. Sitrik asit (Krebs) dongiisii baskilanarak karacigerde yag asitleri
oksidasyonu azalir, hiperlipemi gelisir ve karaciger yaglanmasi ile sonuglanir (18).

2. Laktat/piirivat orani artar, hiperlaktikasidemi gelisir; laktik asidoza ikincil
olarak hiperiirisemi ortaya ¢ikar ve iirik asidin idrarla atilim1 azalir (18).

3. Hepatik glukoneogenezis baskilanarak hepatik glikojen depolar1 azalir ve
kan sekeri diiser (18). Akut alimda ise glikojen depolarindan glikoza doniisiim
sonucu kan sekeri yiikselebilir (18).

4. Serum lipoproteinleri ve trigliseridlerde artis olur (18).

Alkol (etanol) basit bir molekiildir ve viicuttaki biitiin siv1
kompartimanlarina basit difiizyonla hizla yayilir, alimindan kisa bir siire sonrada
etkilerini gostermeye baslar (41). Giintimiizde alkoliin erigkin insanlardaki etkileri
bilinmekle birlikte, etanoliin 6zellikle embriyo gelisimine etkileri 1940’lara kadar
izerinde durulacak bir konu olarak degerlendirilmemistir. Son 30 yildir karakteristik
anomali oOrnekleri FAS’nun yeniden tamimlanmasini saglamistir (41). Hamile
kadinlar alkol aldiginda, alkol plasental fotal dolasima kolayca gegmekte ve fetiis
kani konsantrasyonu, anne kanina esit olmaktadir (41, 142). Alkoliin hem embriyo
gelisimine etki ettigi, hem de 6zellikle ilk trimestir ile ikinci trimestir ortalarina
kadar olan donemde fetiis ve anne icin ciddi bir risk tasidig literatiirde
bildirilmektedir (41, 56). Prenatal alkole maruz kalan sicanlarda postnatal optik sinir
hipoplazisi ve optik sinir miyelin liflerinde azalma oldugu gosterilmistir (115).
Alkol tiikketiminin karaciger ve karaciger dis1 dokularda oksidatif stresi indiikleyerek

lipid peroksidasyonuna yol ag¢tigi, bu durumun kompleks ve interaktif bir siireg
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oldugu ileri siiriilmektedir (52, 82). Genellikle karacigerde meydana gelen etanol
metabolizmasiin erken fazinda tam oksidasyon ile agiga cikan oksijen ve NO
radikalleri, asetaldehit artisi, hiicre i¢i redoks durumunu belirgin olarak
degistirmektedir (148). Ayrica, etanol ve baglica metaboliti asetaldehitin metabolize
olamadig1 diger dokularda serbest radikal tiirlerinin olusumuna yol agabildigi ve bu
dokularda prooksidan etki sonucu alkolle iligkili toksisite ve hasardan sorumlu

olabilecegi ileri siiriillmektedir (80-81).

Alkol alimi viicutta oldukca toksik iki ayr1 madde olusumu ile
sonu¢lanmaktadir; asetaldehit ve lipid peroksidasyon sonucu malondialdehid
(MDA) (80, 118). Her iki maddenin de cok belirgin bir serbest radikal hasar1 ile
sonug¢landigr iyi bilinmektedir (80). Daha once gerceklestirilen deneysel ve klinik
calismalar gostermistir ki, gebelik doneminde alkol alinir ise, yeni dogan yavrularda
degisik teratojenik etkiler ve bazi konjenital anomalilerin ortaya g¢ikmasi s6z

konusudur (41, 56).

Etanol metabolizmasi sirasinda karacigerde aktivitesi olduk¢a artan ksantin
oksidaz kendisi serbest radikal olusumuna yol actigi gibi, asetaldehit
metabolizmasinin da ksantin oksidaz veya aldehit oksidaz aracilifn ile serbest

radikaller iiretebilme potansiyeli vardir (62, 92).

Kronik alkol tiiketiminde daha aktif hale gecen hepatik mikrozomal P450-
2E1 enzim sistemi ve katalaz yolunun da O,, H,O, ve 1-OH etil radikali gibi serbest
radikallerin iiretimi ile iligkili oldugu ve serbest radikal iiretimini artirdiklar
bilinmektedir (62, 92). Kronik alkol kullanimi basit bir intoksikasyondan hayati
tehdit eden siddetli metabolik bozukluklara kadar bir¢cok patolojik durumla

iligkilidir. Alkol aligkanligi olanlarda, demir fazlaligi kadar olmamakla birlikte
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anemide sik gozlenmektedir (10, 94). Biyomembranlarda coklu doymamis yag
asitlerinin peroksidasyonu siklikla reaktif oksijen tiirevlerine maruz kalma ile olusur
ve hiicresel fonksiyon degisimi veya hiicre Oliimiine yol acabilir (119). Lipid
peroksidasyonun baglica son {riinlerinden olan MDA oksidan hasan
degerlendirmede siklikla kullanilmaktadir (119). Alkoliin hem kimyasal hem de
fiziksel olarak hiicre membran hasarina yol actigi bilinmekte olup, alkol
arastirmalart  etanol ile uyarilan biyokimyasal —mekanizmalar iizerinde
yogunlagmistir (135).

Yapilan deneysel bir ¢alismada; gebeligin 7.-10. giinlerinde % 25’lik
etanoliin intraperitoneal olarak si¢anlara verilmesi ile bu kritik gestasyonel donemde
kalic1 kraniyofasiyal defekte neden oldugu belirtilmistir (55).

Akut maternal etanole maruz kalanlarda arka beyin ve kranial sinirlerde
dismorfogenezis olugsmaktadir (33). Etanol hiicre kaybina neden olmakta ve bu da
kendisini, erken gelisim sirasinda kranial sinir ve arka beyin gelisimini kotii
etkilemektedir (33). Maternal alkol maruziyeti sonrasinda degisik norolojik gelisim
anomalileri ile sonuclanmakta ve kendini kognitif - sensorimotor disfonksiyon
seklinde gostermektedir (76). Prenatal etanole maruz kalinmasi ile norotrofin
reseptorlerin normal fizyolojik diizeyinde major bir degisiklik tiim beyinde
olmaktadir (79). Bu kritik donemde beyin anomalileri gelisimine neden olarak FAS
olusmaktadir (79).

Alkolik anneden dogan bir grup Isve¢’li ¢ocuklarm yarisinda ve deneysel
olarak pre ve postnatal alkole maruz kalan si¢anlarin optik sinirlerinde de hipoplazi
gozlenmistir (90).

FAS’lu cocuklarda strabismus, blefaroptozis, epikantus, katarakt, glokom,

retinal ve optik sinir anomalileri olusmaktadir (129). Yapilan deneysel bir calismada
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etanole maruz birakilan hayvanlarda kontrol gruplarina gore belirgin total akson
sayisinda, aksonal capta azalma oldugu gézlenmistir (129 ).

Yapilan baska bir deneysel calismada ise % 5’lik etanole gebelik Oncesi,
gebelik, laktasyon donemi ve aym1 zamanda yavru sicanlarda % 5’°lik etanole maruz
birakilan hayvanlarin optik sinirleri 21. gebelik giiniinde ve yavrularinki ise 4., 7.,
14., 21. ve 28. giinlerinde 151k ve elektron mikroskobu ile incelendiginde; pre ve
postnatal etanole maruz kalanlarin optik sinirlerinin bilyiimesinde azalma oldugu ve
miyelinlerde ise intralamellar inkliizyonlarin mevcut oldugu gozlenmistir (89).

Gebe siganlara koitusun 12. giini % 25’lik ve 0.015 ml/gr dozunda
intraperitoneal olarak etanol verilmesi sonrasinda ve normal distile su verilen
kontrol grubunda postnatal 2., 3. ve 5. haftalarda optik sinirler incelenmistir (29).
Deney grubunda, kontrol grubuna gore optik sinir biiyiimesinde belirgin gerileme
oldugu tespit edilmistir (29). Fakat, 5. haftada yapilan karsilastirmada ¢ok belirgin
bir farklilik gézlenmemistir (29).

Diisiik doz (% 4) etanole postnatal 5.-9. giinlerde maruz birakilan sicanlar
10., 16., 22., 29. ve 90. giinlerde elektron mikroskop ile optik sinirleri incelenmistir
(87). Sadece 10. giindeki incelemede etanole maruz kalan si¢anlarin optik sinir
alanlart ve miyelinizasyonlarinda yavaslama goriilmiistiir (87). Daha sonraki
zamanlardaki incelemede etkilenme gozlenmemistir (87).

Postnatal 4.-9. giinler arasinda si¢anlar diisiik (etanol kan konsantrasyonu
171 mg/dl) ve yiiksek doz (etanol kan konsantrasyonu 430 mg/dl) etanole
inhalasyon yolu ile her giin 3 saat maruz birakilmistir ve gruplar 10. ve 30. giinlerde
incelenmigstir (48). 10. giinde diisiik doz etanola maruz birakilan ve kontrol
gruplarinin optik sinirlerinde 145.000-165.000 akson ve bunlarinda % 4 oraninda

miyelinize olduklan goriilmiistiir (48). Yiiksek doz etanole maruz kalan hayvanlarin
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optik sinirinde 75000 akson ve bunlarinda % 2.8’de miyelinizasyon goriilmiistiir.
30. giinde gerceklestirilen incelemede ise yiiksek doz etanola maruz kalanlarin %
77’ sinde, diger gruplarda ise % 98 oraninda miyelinizasyon tespit edilmistir (48).

Gebeligin 10. ve 21. giiniinde etanol igirilen sicanlarin yavrularinin optik
sinirleri 49. giinde stereolojik olarak incelendiginde, etanole maruz kalanlarin optik
sinir alanlarinda kontrol grubuna gore belirgin kiiciilme oldugu tespit edilmistir
(115). Miyelinli liflerde azalma oldugu, miyelinsiz liflerde ise etkilenme olmadigi
gbzlenmis ve sonug olarak kiiciik ¢apli aksonal miyelin liflerinin sayisinda etanole
muruz kalanlarda azalma oldugu tespit edilmistir (115).

Gebelikte kullanilan alkol abortus (diisiik), 6lidogum, bebekte gelisme
geriligi, cesitli bas-yiiz gelisim kusurlar1 ve zeka geriligi gibi istenmeyen durumlarin
olusmasina neden olabilmektedir (129). Gebelik doneminde kullanilan alkoliin
bebekte istenmeyen durumlar olusturmasi alinan alkol miktar1 ile dogru orantilidir
(29). Alkol anne kanindan plasenta yoluyla direkt bebegin kanina gecer ve anne
kanindaki miktarla esitlenir (41, 142). Gebeligin erken donemlerinde alinan alkol
direkt olarak embriyo iizerine olan etkisiyle diisii§e, organ gelisimi doneminde
hiicreler iizerindeki etkileriyle ¢esitli organlarda gelisim kusurlarina, gebeligin ikinci
trimestirinden itibaren hiicre ¢ogalmasinin hizli oldugu dénemde hiicrelerdeki toksik

(zehirli) etkisiyle santral sinir sistemi hasarlarina neden olabilmektedir (41, 56).
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3.3. MELATONIN
3.3.1. Anatomi

Pineal gland kiiciik, tek bir beyin uzantisi olup, posterior komissiir ve dorsal
habenular komissiir arasinda, {igiincii ventrikiiliin posterior duvarina yapisiktir.
Boyutu ve pozisyonu tiirler icinde dahi faklilik gosterir (9). Pineal glandin viicut
agirlhigina orani, diger tiirler ile karsilastirlldiginda insanda kiiciik bir orana sahiptir
(9). Arteriyel beslenme, posterior choroidal arterler yoluyla olur, venéz dolasim ise
internal serebral venler yoluyla saglanir ve cogunlukla siiperior servikal ganglion

(SCG)’dan sempatik innervasyonu vardir (9).

3.3.2. Sentez Yerleri

1958 ‘de Aaron B Lerner tarafindan tanimlanan melatonin pineal gland ve
diger baz1 dokular tarafindan iiretilen bir hormon olup pinealosit sitoplazmasi
icerisinde triptofandan bir seri enzimatik reaksiyon sonucunda sentezlenir ve
plazmada proteinlere baghdir (63, 106, 132). Son yillarda, diffiiz noroendokrin
sistem (DNES)’e ait endokrin hiicrelerinde de az miktarda melatonin sentezlendigi
bildirilmistir (68). Aym sekilde, hematopoietik sisteme ait kemik iligi hiicrelerinin
de 6nemli bir melatonin sentez yeri oldugu gosterilmistir (68). Ayrica retina ve safra
icerisinde de yiiksek konsantrasyonda melatonin saptanmistir (106). Pinealositlerde
iiretilen melatonin, hizli bir sekilde bu hiicrelerin komsulugunda yer alan
kapillerlere birakilarak sistemik kan dolagimina dagilir. Pineal glandda kan-beyin
bariyeri olmadigi i¢in, salgilanan melatonin direkt olarak sistemik kan dolagimina ve

serebrospinal s1vi igine karigir (106, 132).
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3.3.3. Sentez Mekanizmasi

Goze gelen fotik stimiilasyon sonucu retinohipotalamik traktuslar ile
hipotalamusdaki suprakizmatik nukleus aktive olmaktadir (36). Sonra spinal kord
yolu ile SCG’a gelen pre-ganglionik liflerde ganglion hiicrelerine ait post-
ganglionik sempatik lifler pineal stalk yolu ile pineal glanddaki pinealosit hiicreleri
ile sinaptik baglantilar yapmaktadir (36). Pinealositler arasina norepinefrin salinimi
ile onlarin sekretuar fonksiyonlar1 baslatilmaktadir. Pineal gland ile sistemik
dolasim arasinda kan-beyin bariyeri bulunmadigr icin, kandaki triptofanin
pinealositler kolayca ulasabilmektedir (64).

Aktif transport ile pinealosit stoplazmasi icine alinan triptofandan 5-
hidroksilaz enzimi etkisiyle 5- hidroksitriptofan olusur (44, 125). Bu da, 5-hidroksi
triptofan dekarboksilaz enzimi tarafindan 5-hidroksi triptamin (serotonin)’e
doniistiiriilmekte ve N-asetil transferaz (NAT) enzimi etkisi ile N-asetil serotonine
doniismektedir (36, 63, 99, 132). Sonra, N-asetil serotonin ise, hidroksi indol-O-
metil transferaz (HIOMT) enzimi yardimi ile N-asetil 5- metoksitriptamin
(melatonin) haline gelmektedir (36, 63, 99, 132).

Kural olarak, pineal glandda serotonin miktar1 giindiiz yiiksek ve gece diisitk
diizeylerde iken, melatonin miktar1 ise serotoninin tam tersi bir ritm gostermektedir.
Gece pineal glanddaki serotonin miktarinin azalmasinin nedeni; melatonin sentez ve
salmiminin geceleyin artis gostermesidir. Buna gore, melatonin sentezinde; pineal
gland ve retinada bulunan iki enzim 6nemli rol oynamaktadir: NAT enzimi ile
HIOMT enzimi (58, 146). Bu enzimlerin salimimi giindiiz 1s1kta azalmasin karsin,
gece karanlikta 100 kata ulasan artma gostermektedir (64, 145-146) Melatonin
salmimi yeni doganlarda devam eden sinaptogenezis nedeniyle, ancak dogum
sonrast ikinci haftanin sonunda eriskin ritmine ulagsmaktadir (146). Yapilan

calismalarda, sempatik liflerin dogum sonras1 2. giin (P2)’de pineal glanddi innerve
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etmeye basladigini ve 16. giin (P16)’de eriskinlerde goriilene benzer zengin bir noral
innervasyonun gelistigini ve sinaptogenezisin tamamlanmis oldugunu ortaya
koymustur (44, 73). Pineal glandda kan—beyin bariyeri olmadig1 icin hi¢ siiphe yok
ki, sistemik dolagimdaki katekolaminlerden de kolayca etkilenmesi beklenir. Ancak,
eriskinlerde komsu sinir terminallerinde pinealositleri boyle bir etkiden koruyan
0zel bir mekanizma mevcuttur (132). Bu koruyucu mekanizma denervasyon
durumlarinda ve yeni doganlarda mevcut olmadigi icin, pinealositler dis etkilere
ileri derecede duyarlidir. Boyle durumda sistemik dolasimdaki katekolaminler
pinealositleri kolayca stimiile edebilmektedir (132). Giindiiz, pineal gland ve
presinaptik terminallerde serotonin miktar1 maksimum diizeyde olup, siirekli bir
sekilde depolanmaktadir (132). Gece ise, suprakiazmatik nukleustan gelen uyari
sonucu postsinaptik aralikta norepinefrin salinim1 maksimum diizeyde olmaktadir.
Norepinefrinin % 85’1 postsinaptik pinealosit membraninda bulunan beta adrenarjik
resptorlerine ve geri kalan % 15’1 ise alfa adrenerjik reseptorlerine baglanmaktadir
(128). Norepinefrinin hiicre membranina baglanmasi neticesi adenilat siklaz enzimi
aktive olmakta ve olusan cAMP ile melatonin sentezinde rol oynayan NAT enzimi
aktiflesmektedir (145). Bu da melatonin sentezinde onemli olgiide bir artisa neden
olmaktadir. Eger hem alfa ve hemde beta adrenerjik membran reseptorleri stimiile
olursa, cAMP miktar1 ve melatonin sentezinde artis olmaktadir (128, 130).
Pinealositlerde iiretilen melatonin, ¢ok hizli bir sekilde bu hiicrelerin komgulugunda
yer alan kapillerlere birakilmak suretiyle sistemik kan dolasimina karigmaktadir
(36). Melatonin lipofilik 6zelligi nedeni ile viicuttaki tiim doku ve sivilara kolayca
dagilmaktadir. Pineal glandda kan-beyin bariyeri olmadigi i¢in salgilanan melatonin
direkt olarak sistemik kan dolagimi ve serebrospinal s1vi i¢ine karigmaktadir. En ¢cok

kabul goren hipoteze gore; pineal gland icinde sentezlenen melatonin 6nce Galen
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veni i¢ine ve sonra sajital siniis ve juguler ven yolunu izleyerek kalbe ulasmaktadir
(132, 144). Karotid arter yoluyla da spinal kord ve beyin dokusundaki néral yapilara
ulagmaktadir (132, 144). Diger bir hipoteze gore ise; ventrikiil sistem icindeki
serebrospinal sivi araciligi ile beyin ve spinal kord gibi noral yapilarda yer alan
hedef dokulara ulagsmaktadir (132, 144).

Klinik bu tablonun sonucu olarak, ya deneysel olarak sempatik sinirlerin
kesilmesi, ganglionektomi ya da pinealektomi durumlarinda melatonin sentez ve
sirkadiyen salinim ritminin bozulmasi sonucu, geceleyin pineal gland ve sistemik

dolasimdaki melatonin diizeyinde artis olmamaktadir (75, 128).

3.3.4. Sirkadiyen Salinim Ritmi

Melatonin sentez ve salimmmi “151k miktarr’’ ile yakin bir iligki
gostermektedir. Gece maksimum diizeyde ve giindiiz ise minumum diizeydeki seyri
ile karekterize *’sirkadiyen salimim ritmi’’ gostermektedir (124, 134). Laboratuvarda
fotik stimiilasyon uygulanan hayvanlarda karanligin baslamasindan 8 saaat sonra
melatonin diizeyi maksimum degerine ulagsmaktadir (132). Sistemik kan dolasimi,
pineal gland, serebrospinal sivi, idrar ve hiicre icindeki melatonin konsantrasyonu
geceleyin, giindiiz 6lciilen melatonin diizeyinin 10 katina kadar ulasabilen bir artig
gostermektedir (36, 144). Melatonin salgilanmasi, aksam baslamakta, gece yarisi
maksimum diizeyine ulastiktan sonra sabah azalma gostermektedir (132). Sistemik
kan dolagimindaki giinlitkk sirkadiyen melatonin ritmi tamamen pineal glanddan
salgilanan melatonin ile iligkilidir. Normal insan melatonin ritminin birey igerisinde
degismezlige ragmen, bireyler arasinda ritmin amplitiidii agisindan ¢ok biiyiik bir
degiskenlik vardir (8).

Dogumdan kisa siire sonra viicut sivilarinda ¢ok az melatonin ya da 6-

hidroksimelatonin (6-HMS) o6l¢iilebilmektedir. Melatonin ritmi hayatin 6.-8.
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haftasinda ortaya ¢ikmaktadir (28). Melatoninin plazma konsantrasyonu ilerleyen
yasla hizla artar ve ortalama 3-5 yas civarinda pike ulasir (28). Artis gece daha
yiiksek olur ve pubertadan 6nce belirgin bir diisiis gozlenir (51). 35-40 yaslarina
kadar bu degerler rolatif olarak degismeden kalir ve ileri yaslarda amplitiidde nihai
bir diisiis olur (51). Gece ne kadar uzun olursa, melatonin salgilanmasi o kadar uzun
stirer (7). Kisa siireli ama yeterli miktarda 151tk maruziyeti melatonin salgisini
baskilar (28). Insanlarda geceleri melatonin salgisim baskilayacak doz 2500 lux.’tiir
ve en etkilisi yesil 1siktir (28). Bazi canl tiirlerinde melatonin plasentay1 gecer ve
anneye yapilan enjeksiyonlar postnatal reprodiiktif gelisimini saglayabilir (139).
Yagslar1 1-18 aras1 38 ¢ocukta melatonin konsantrasyonu kiyaslanarak yapilan bir
calismada nokturnal melatonin konsantrasyonunun yas ilerledik¢e azaldig
saptanmis ve bu diisiisiin biiyiik oOlgiide ergenlik gelisimiyle ilgili oldugu ve

bebeklikten itibaren basladigi vurgulanmistir (11).

3.3.5. Suprakiazmatik Nukleus-Pineal Gland iliskisi

Suprakiazmatik nukleus, pineal gland icinde yer alan sempatik sinir
uclarindan norepinefrin salinimi {izerine diizenleyici bir etki gostermek suretiyle
pineal gland i¢indeki endojen melatonin yapimim etkilemektedir (146).
Norepinefrin bu etkisini yukaridada belirtildigi sekilde, pinealosit membranlari

izerinde yer alan reseptorleri stimiile etmek suretiyle gdstermektedir (146).

3.3.6. Yaslanmanin EtKisi

Melatonin sentez ve salimimi ‘yas’ ile yakin bir iligki gostermektedir.
Yaslanma ile melatonin sentez ve salimminda azalma olmaktadir. Yine giinliik
sirkadiyen salinim ritmide bozulmaktadir (15, 102). Insanlarda melatonin salinimi

adolesan cagda maksimum diizeyine ulasmakta ve giderek azalarak yashlarda
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minimum diizeyine inmektedir. Eriskin bir insanda geceleyin Olgiilen serum
melatonin diizeyi 50-70 pg/ml’ dir (132). Yapilan ¢alismalarda melatonin diizeyinin
1-3 yaslarinda maksimum degerine (330 + 40 pg/ml) ulastig1 ve 70-90 yaslarinda ise
minimum diizeyine (30 + 5 pg/ml) indigi saptanmistir (132).

Yaghlarda giinlitkk sirkadiyen salimim ritmi tama yakin kaybolmakta ve
geceleyin melatonin diizeyinde artik artis olmamaktadir (102, 132). Deney
hayvanlarinda hayvan yaslandik¢a sirkadiyen ritminin bozuldugu, giindiiz ve geceye
ait serum melatonin diizeylerinin hemen hemen esit bir hale geldigi saptanmistir
(121, 132). Yine, yeni dogan sicanlarda da pineal glanddan ¢ok az miktarda
melatonin salgilandigr bildirilmistir (132). Yaslanma sonucu suprakiazmatik
nukleusda saptanan bir takim morfolojik ve kimyasal degisikliklere bagli olarak
serum melatonin, bilyiime hormonu ve testesteron diizeyleri diigme gostermektedir
(70). Olusumundan serbest radikallerin sorumlu tutuldugu bir ¢ok santral sinir
sistemi hastaligi (Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi v.b), ateroskleroz ve
immiin sistem hastalikarina melatonin sentez ve saliniminin azalma gosterdigi
yaslilik doneminde rastlanmaktadir (15, 74, 132).

Bu  durum  sozkonusu  hastaliklarin  etiyolojisinde  melatonin
norohormonunun sorumlu olabilecegi hipotezini dogurmaktadir. Bu nedenle,
klinikte bu hastaliklarin tedavisinde melatonin kullanimi tavsiye edilmektedir (15,

132).

3.3.7. Melatonin Metabolizmasi

Pineal glanddan sistemik kan dolagimina verilen melatoninin 2/3’ii albumine
bagli ve geri kalan 1/3’ii ise serbest olarak tasinmakta olup, primer olarak
karacigerde ve sekonder olarak da bobrekte metabolize olmaktadir (102, 132).

Karacigerde, melatonin Oncelikle hidroksilasyon ve konjugasyon ile metabolize
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edilir (63). Karacigerde melatonin mikrozomal enzimler tarafindan 6-HMS
doniistiiriilerek deaktivasyon - detoksifikasyona ugratilmakta ve idrarla atilmaktadir
(132). Sirozlu hastalarda eliminasyon yarilanma omrii iki kat artar ve temizlenme
bes kat azalir (63). Disardan 2.5-100 mg dozunda verilen melatoninin oral
biyoyaralammmi % 40-70°‘dir (63). 80 mg oral doz ile en yilksek plazma
konsantrasyon zamani 60-150 dk’dir (63). Eliminasyon yar1 émrii 20-70 dk’dir (63).
Insanlarda eksojen melatoninin ise bir metabolik yar1 émrii 20-60 dk, biiyiik bir
hepatik gecisi etkisi vardir (67). Bir calismada deneklere iv. melatonin verilerek
serum ve tiikiiriikteki melatonin diizeyleri ile idrardaki 6-HMS diizeyi ol¢iilmiis,
puberte oncesi ¢cagdaki ¢cocuklarin melatonini yetiskinlere gére daha hizli metabolize
ettikleri saptanmigtir (20). Tiim calisma genelinde serum ve tiikiiriik melatonin
degerleri arasindaki oranin denekler arasinda 55 kata varan degisiklikler sergiledigi
gozlenmistir (20). Bu farkli oranlar farmakokinetik c¢alismalarda melatonin
kullanirken dikkat edilmesi gerektigini gostermektedir. Normal insanlarda melatonin
gece salgilanmakta ve postmortem calismalarda melatonin diizeyinin gece Olen
kisilerde daha yiiksek oldugu ortaya konmustur (89). Yetiskinlerde, ortalama plazma
melatonin seviyesi 60-70 pg/ml ve baslica metaboliti olan 6-HMS’nin maksimum
plazma konsantrasyonu 80-100 pg/ml arasindadir (89). Plazma melatonin
konsantrasyonu gece saat 02:00 ile 04:00 arasinda pik degerlerine ulasir (89).
Eriskinde sekresyon genelde saat 21:00-22:00 aras1 baslar, saat 07:00-09:00 aras1
sona erer (89). 6-HMS nin ortaya ¢ikis ve pik diizeye ulagsma zamani bu siirelerden
1-2 saat, sabah diisiisii ise 3-4 saat ge¢ olur (89). Insanda 6-HMS nin % 70-80’i gece

idrarinda (24:00-08:00) atilir (89).

3.3.8. Melatonin Reseptorleri
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Melatonin hormonu hedef dokulardaki etkisini, bu dokularda yer alan
spesifik reseptorler araciligr ile gostermektedir. Hedef doku noral bir yapi (beyin,
retina, hipofiz vb.) ya da ekstra-noral bir yapi (tiroid, timus, dalak, ertrosit, plasenta
v.b) olabilir (68, 132). Reseptorlerinde melatonine benzer bir sekilde sirkadiyen bir
ritm ile fonksiyon gosterdigi saptanmistir (102). Yine, hiicre membranindaki
melatonin reseptorlerine ilaveten nukleusda da benzer reseptorlerin yer aldigi ve
DNA iizerinde bir etki olusturdugu ileri siiriilmiistiir (125, 132). Melatoninin bu
giine kadar saptanabilmis spesifik bir antagonisti yoktur (131). Melatonin
reseptorleri; Mel-1a, Mel-1b ve Mel-1c olmak iizere ti¢ tiptir (131). Mel-1a reseptor
geni insan kromozomunda 4q35.1 lokalizasyonunda kodlanmistir (131).
Ekspresyonu suprakiazmatik nukleus ve pars tuberaliste sinirlidir (131). Sirkadian
ve reprodiiktif etkilerinin bu reseptdr araciligi ile gergeklestigi diisiiniiliir (131).
Mel-1b reseptor geni insan kromozomunda 11q21-22 bolgesinde kodlanmustir (131).
Beyin ve retinada eksprese olur ve her iki bolgede de dopaminerjik fonksiyonlar ile

iligkili oldugu diistiniiliir (131). Mel-1c geni ise insanda saptanmamustir (131).

3.3.9. Mevsimsel Reprodiiksiyonda Melatoninin Rolii

Memelilerde dis ortamda giin uzunlugunun degisim gosterdigi mevsimlere
uygun olarak fertilite-infertilite evreleri degisim gostermektedir (105). Bazi
hayvanlar giinlerin uzadig1 mevsimlerde, digerleri ise giinler kisalinca ciftlesmekte
ve ciftlesme mevsiminde hem hipofiz glandi ve hemde gonadlarin aktivitesi
artmaktadir (105). Hipotalamus’ta yer alan suprakiazmatik nukleuslar tahrip edilen
hayvanlarda, c¢iftlesme koordinasyonu bozulmaktadir (105). Canlilarda,
hipotalamohipofizer sistem pineal glandin etkisi altindadir ve bu haliyle pineal gland

olduk¢a hassas ve karmasik bir yap1 gosteren ‘biyolojik bir saat’ gibi ¢aligmakta ve
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dis ortamdan gelen fotik stiimiillasyona uygun olarak hormonal bir aktivite

gostermektedir (104-105, 124).

3.3.10. Endokrin Hormonlar ile Melatonin Salinimn iliskisi

Pineal gland, organizmadaki endokrinolojik aktiviteyi siirdiiren hipofiz,
tiroid, adrenal glandlar, gonadlar iizerinde ‘diizenleyici bir {ist merkez’
konumundadir (134). Bu nedenle bu endokrin organlarla iligkili patolojilerle yakin

bir iliski gdstermekterdir.

3.3.11. Hipofizektomi

Sicanlarda hipofiz glandinin cerrahi olarak c¢ikarilmasi, hem NAT enzimi
aktivitesini ve hemde pineal gland i¢indeki melatoninin giindiiz diizeyi iizerinde
herhangi bir degisiklige neden olmamaktadir (132). Diger yandan, gece Olciilen

melatonin diizeylerinde % 50’ye yakin bir diismeye yol agmaktadir (132).

3.3.12.Tiroidektomi

Tiroid glandin cerrahi olarak c¢ikarilmasi sonrasi pineal NAT enzimi
diizeyinde herhangi bir degigsme olmamakta ve melatonin diizeylerinde de hafif bir
azalma ortaya ¢ikmaktadi (132). Boylece tiroidektominin melatonin sentezi iizerinde

onemli bir etkiye sahip olmadig1 agiktir.

3.3.13. Adrenalektomi

Yapilan ¢aligmalar adrenal glandin geceleyin melatonin diizeyinde bir artig

ortaya ¢ikmasi tizerinde herhangi bir etkisinin olmadigini ortaya koymustur (132).

3.3.14. Gonadektomi

Gonadlar1 ¢ikanlmis sicanlarda, serum melatonin diizeylerinde 6nemli

Olciide bir artma oldugu saptanmistir (85). Ancak gonadektominin pineal melatonin
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sentezi lizerinde herhangi bir etkiye sahip olmadigi kabul edilmektedir (132).
Gonadlar1 ¢ikarilmig siganlardaki yliksek melatonin diizeyinin bulunmasi pineal dist
bir kaynaktan (retina vb.) da melatonin yapiminin s6z konusu oldugunu

diistindiirmektedir.

3.3.15. Melatoninin Serbest Radikal Giderici Etkisi

Pineal gland ve diger bazi dokular tarafindan iiretilen bir hormon olan
melatonin biyolojik antioksidantlar sinifina dahil edilmistir (1). Melatoninin klinik
uygulamalari, biyolojik ve fizyolojik fonksiyonlar1 bir ¢ok ¢alismada aciklanmis
olup, son yillarda 6zellikle antioksidan ozelligi iizerinde cok calisilmistir (13, 88,
107). Melatonin, antioksidan 6zelligi nedeniyle gesitli organlarin fonksiyonlarinm
diizenleyen ©Onemli bir noérohormondur (53, 123). Melatonin 6zellikle oksijen
kokenli serbest radikalllere kars1 antioksidan aktivite sergilemekte; 6rnek olarak OH
radikallerini hizla ortadan kaldirmaktadir (13). Aerobik solunum esnasinda,
kullanilan oksijenin % 1°‘i serbest radikal adi verilen ve ileri derecede reaktif olan,
OH, H,0,, O, radikalleri ad1 verilen toksik maddeler olusmaktadir (70, 132). Bu
radikallerin OH radikali, hiicre zarinda bulunan membran fosfolipidleri ile lipid
peroksidasyonu ad1 verilen bir reaksiyona girerek MDA adinda {iriiniin olugmasina
neden olmaktadir. “’Oksidatif stres’” adi verilen bu reaksiyon sonucu, hiicre
membraninin stabilitesi bozulmakta ve hiicre i¢inde fazla miktarda kalsiyum
birikmesi sonucu hiicre 6liimii olusmaktadir (70, 86, 91, 125, 132). Ote yandan,
viicutta serbest radikallerin neden oldugu degisik toksik durumlarin diizeltilmesi i¢in
enzimatik (sitokrom oksidaz, katalaz, glutatyon peroksidaz vb.) ya da non-enzimatik
(vit E, C, A vb.) antioksidanlar gorev yapmaktadir (86, 107, 125).

Melatonin de organizma i¢in en zararh radikal olan OH radikalini ve boylece

de lipid peroksidasyon reaksiyonunu engelleyen giiclii bir antioksidandir (104, 107,
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121). Viicutta her yoldan uygulanabilen hizla absorbe olabilen ve ileri derecede
lipofilik 6zelligi nedeni ile melatonin tiim dokulara kolayca difiize olabilen bir
maddedir. Serbest radikal giderici etkisi icin herhangi bir membran reseptorii
baglantisina ihtiyag gostermedigi iddia edilmektedir (100, 132). Bu nedenle,
melatonin diger serbest radikal giderici antioksidanlardan ¢ok daha giiglii bir madde
olup, antioksidan 6zelligi glutatyondan 5 kez daha etkindir (132). Melatonin hem
hiicre membran1 ve hem de hiicrenin nukleusunda serbest radikallerle kars1 siirekli
bir sekilde savas halindedir (132). Melatoninin oksidatif strese maruz birakilan
eritrositlerin icine girmek suretiyle hiicreyi korudugu saptanmistir (13). Yine NO ve
lipid peroksidasyonu da melatonin verilerek suprese edilebilmektedir (13). Iskemi-
perfiizyon durumlarinda da serbest radikal ve lipid peroksidasyon olusumunun
melatonin verilerek 6nemli Slciide azaltildigi saptanmistir (132). Melatonin ayrica
iyonize radyasyon ve giiclii egzersize bagli olarak ortaya ¢ikan oksidatif strese
karsida etkilidir (103). Melatonin, detoksifikasyonda gérev yapan enzimlerden birisi
olan GSH-Px aktivitesinde artisa yol acarak organizma icin en zararh radikal olan
OH radikalini ortadan kaldiran ve boylecede lipid peroksidasyonunu engelleyen

giiclii bir antioksidandir (86, 107).

3.3.16. MELATONININ KLINiK ETKIiLERi

3.3.16.1. Rejenerasyon Uzerine Olan Etkisi

Melatonin hormonunun antioksidatif 6zelligi beyin, spinal kord ve optik
sinirde gosterilmistir. Melatonin doku rejenerasyonu iizerine olan olumlu etkilerinin
degerlendirilmesi amaciyla degisik doku tiirleri kullamilmistir (147). Melatonin,
doku rejenerasyonu ve hiicresel mitotik aktivite iizerine hizlandirici bir etki

gostermektedir (32). Diger yandan, pinealektomi uygulanan hayvanlarda doku
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kollajen iceriginde artis oldugu ve melatonin verilince ise kollajen yapimi suprese
oldugu bildirilmistir (32). Deneysel norodejenerasyon modellerinde, eger hayvana
melatonin verilirse, serbest radikal olusumu ve lipid peroksidasyonun engellenmesi

sonucu dejenerasyon gelismesi 6nlenmektedir (58, 132)

3.3.16.2. Noroprotektif Etkisi

Melatonin beyin fonksiyonlar tizerinde depresif bir etki gosterdigi saptanmis
olup analjezik etkiside ileri siiriilmektedir (34, 132). Yine, antieksitotoksik bir etki
gostermesi nedeni ile noroprotektif bir 6zellige sahiptir. Ote yandan, gama amino
biitirik asit (GABA) iizerinden etki etmek suretiyle homeostatik sistem kontroliinde
de rol aldigi diisiiniilmektedir (13, 86, 99,132). Melatonin, hem OH hemde peroksil
radikallerini giderici antioksidan 6zelligine bagh analjezik, antikonviilzif ve depresif
etkileri ile noroprotektif bir ajandir (13, 86, 99, 132). Antioksidatif ve néroprotektif
ozellikleri, melatoninin beyinde bulunan lipidlerin oksidatif hasarina bagl olarak
olusan norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecegini gostermektedir
(13). Ayrica, melatoninin antiinflamatuar etkisine bagli olarak serbest radikalller
araciligiyla olusan inflamatuar cevap ve bununla iliskili doku hasarini azalttigi ileri

siiriilmiistiir (106).

3.3.16.3. Antitoksik Etkisi

Safrol adi verilen maddenin karaciger iizerindeki toksik etkisinin melatonin
verilerek onlenmesi miimkiin olmustur (132). Geceleyin uygulanan safrolun toksik
etkisinin, giindiiz verilen safrole gore daha az oldugu tespit edilmistir (132).
Pinealektomi uygulanmis sicanlarda ise, melatonin diizeyinin diismesi ve gece-
giindiiz salinim ritminin bozulmasi nedeniyle safrolun neden oldugu hasarda artis

oldugu gozlenmistir (132).
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3.3.16.4. Uyku Ritmi Uzerine Diizenleyici Etkisi
Insanlarda, melatonin sirkadiyen ritmi diizenleyici rolii nedeniyle, ozellikle

korlerde uyku ritminin diizenlenmesi ve jet lag semptomlarinin giderilmesi gibi bazi

klinik uygulamalarda kullanilmaktadir (64, 132).

3.3.16.5. Kemik Yapim Uzerine Olan EtKisi

Yapilan deneysel caligmalarda, melatoninin osteoblastik aktiviteyi stimiile
ettigi saptanmustir (114). Klinik olarak, postmenapozal dénemdeki kadinlarda
osteoporoz gelismesi nedeninin serum melatonin diizeyindeki diisiis oldugu ileri
striilmiistiir (114). Yashlarda, radyolojik olarak saptanan pineal kalsifikasyon
nedeniyle serum melatonin diizeyinde bir diismenin ortaya c¢ikmasi sonucu

osteoblastik aktivitenin azalmas1 muhtemeldir.

3.3.16.6. immun Sistem Uzerine Etkisi

Immunitede rol oynayan degisik komponentlerin koken aldigi kemik
iligindeki hemapoietik hiicreler siirekli bir sekilde ¢cogalarak farklilagmaktadir (13).
Degisik oksidatif stres durumlarinda, kemik iligi ve dolayisi ile immun sistem zarar
gormektedir (13). Kemik iligi hiicrelerinde fazla miktarda melatonin bulundugu ve
immun hiicrelerin zarar gérmesini Onleyici bir koruyuculuk goérevi ve immun
giiclendirici etkiye sahip olduklar1 saptanmistir (13, 106). Septik sok durumlarinda
goriilen immunite bozukluklarmin da melatonin verilerek diizeltildigi saptanmistir

(132).

3.3.16.7. Antikanserojen Etki

Melatonin bir¢ok biyolojik mekanizmalar ile antikanser (kanseri dnleyici) bir
etkiye sahiptir (69). Bu 6zellik; antiproliferatif etki, kanserli hastalarda immiinitenin

giiclendirilmesi, baz1 onkogenlerin ekspresyonunda artig, antienflamatuar,
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antioksidan ve antianjiogenik etki gibi yararhi etkiler sonucudur (69). Bazi klinik
calismalar gostermistir ki, melatonin kanser hiicrelerinin iiremesinde inhibisyona yol
acmaktadir (69). Bunlara ilave olarak, melatonin antikasektik etki, trombopoietik
aktivite ve ayrica kemoterapotik ajanlara bagh olarak meydana gelen diger bazi yan
etkilerin azaltilmas1 gibi etkilere bagh olarak kanser hastalarinda palyatif tedavide
faydali olabilir (69). Kanserli hastalara melatonin verilmek suretiyle, hastanin
immunitesinin giiglendirilmesi sonucu kanserin ilerlemesinin durdurulabilecegi ileri

stiriilmiistiir (132).

3.3.16.8. Antiepileptik Etkisi

Intrakortikal olarak demir enjeksiyonu uygulamak suretiyle olusturulan
deneysel epilepsi modellerinde, hayvana melatonin verildigi zaman serbest radikal
olusumu ve lipid peroksidasyonun engellenmesi sonucu epileptik desarj gelismesi
onlenmektedir (58, 132). Buradaki mekanizma, melatoninin antioksidatif etkisi
nedeniyle epileptiform aktivitenin ve nobet olusumunun bertaraf etmesinden

dolayidir (58).

3.3.16.9. Hipotermik Etkisi

Hem hayvanlarda hemde insanlarda, eksojen melatonin verilmesi sonrasi
canlida hipotermi gelistigi saptanmistir (65). Bu etkisi sayesinde metabolizmanin ve

enerji tilketiminin yavaslatilmas1 miimkiin olacaktir.

3.3.16.10. Melatoninin istenmeyen Yan Etkileri
Melatonin, yapilan ¢alismalarda ¢ok yiiksek dozlarda (300 mg/kg/giinii asan)

ve yillarla ifade edilen uzun siireli kulanimlarda bile az yan etkisinin oldugu ve

genel olarak iyi tolere edildigi saptanmistir (63, 132). Bu ozelligi ile klinik
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uygulamlar i¢in onemli bir avantaj saglayacaktir. Melatonin alindiktan sonraki giin
tasikardi ve bag agrisi ile bir miktar uyusukluk bildirilmistir (63). Psikoz ve hareket
bozuklugu bildiren sporadik vakalar da vardir (63). Yapilan bir c¢alismada
melatoninin hipokampusdeki piramidal noronlan istenildigi gibi diizenleme
kabiliyeti oldugu gosterilmistir (35). Melatoninin antioksidatf etkisi beyin, spinal
kord, optik sinir ve spinal kordun beyaz cevherinde gosterilmistir (59). Bu
calismada; melatoninin beyinde degisik koruyucu etkisi oldugu, en giiclii etkininde
spinal kordun beyaz cevherinde oldugu gozlenmistir (59). Melatonin antioksidan
etki ile zararl etkileri azaltmak suretiyle olumlu etkilere sebep olmaktadir (40). Tek
doz melatoninin alkoliin uyku verici etki siiresini kisalttigi, alkoliin farelerde neden
oldugu hiperaktiviteyi azalttig1 gosterilmistir (27).

Etanol, pineal glandda melatonin sentezini stimiile eden norepinefrin’in
etkisini inhibe etmektedir (23). Diger taraftan etanol distalde cAMP sentezini
artirmak suretiyle etki gostermektedir (23). Etanol, gece salgilanan melatonin

diizeyini de inhibe etmektedir (110).
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3.4. GORSEL UYARILMIS POTANSIYELLER (VEP)

Gorsel uyarilmis potansiyeller (visually evoked potentials-VEP), gorsel
uyarilmis kortikal potansiyeller (visually evoked cortical potentials-VECP), gorsel
uyarilmis yamit (visually evoked response-VER) aymi anlamda kullanilan
tanimlardir. Bunlar arasindan ise, VEP en cok taraftar bulan bir uyarilmis potansiyel
calismasidir (113).

Optik uyarilar saglam uyanik insanda duysal algilamalara neden olur.
Norofizyolojik olarak ilk kez 1934’de Adrian ve Matthews adli arastirmacilar 151k
uyaranlar uygulandiktan sonra oksipital EEG’de esit frekansta potansiyel degisimler
oldugunu gostermislerdir (57).

VEP, gorme yollarinin gézden baslayarak beyine kadar olan mesafedeki
olaylarin gorsel uyan verilerek incelenmesi esasina dayali bir yontemdir (42).
Korteksin, oOzellikle oksipital lobun gormeyi temin eden uyarana verdigi Ozel
cevaptir (42). Normal bir cevap, ganglion hiicrelerinden gérme korteksindeki
noronlara kadar olan gérme yollarindaki iletimin ve fonksiyonun normal oldugunu
gostermesi bakimindan 6nemlidir. Uyarana karsi beyinin sinirlanmis bolgesinde
olusan aktiviteyi yansitmaktadir (42). Kiiciik amplitiidlii bu 6zel cevap kaba ve
biiyiik amplitiidlii EEG icinde kaybolur ve kullanilan EEG cihazlar1 ile VEP’lerin
goriiliir hale gelmesi ve kaydedilmesi ‘‘avarager’” ile miimkiindiir (42). Beyinde
olusan anlik gecici aktivitelerin, drnegin dis diinyadan gelen bir uyarana kars1 olusan
yanitin saptanmasi i¢in uyaranla zamansal olarak kiliti EEG pargalarinin
ortalamalarinin alinmast yontemi uygulanmaktadir (57). Olaydan bagimsiz
stiregiden EEG aktivitesine ait dalga bilesenlerinin rastgeleliklerine bagli olarak
birbiriyle girigip silinmeleri ve olayla ilintili komponentlerin zamansal olarak iist

iistte diismeleri sebebiyle ortalama sinyalde belirginlesmeleri ilkesinden yola
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cikarak degisik yontemler gelistirilmistir (57). Giiniimiizde, uyaranla ya da olayla
zamansal olarak kilitli EEG parg¢alarinin dijitalize edilmesi (sayisal hale ¢evirilmesi)
ve dijital bir bilgisayarda ortalamalarin alinmasi ile gerek uyarilmis potansiyellerin
gerekse cesitli yavas potansiyel degisimlerinin ortaya c¢ikarilmast miimkiin
olmaktadir (57). Retinada 151k uyarami ile provake olan potansiyel, optik sinir,
kiyazma ve optik traktus yolu ile korpus genikiilatum lateraleye gelir ve buradan
kaynaklanan genikiilokalkinarus lifleri, optik radyasyon iginde primer gorme
korteksinde sonlanir (Area 17) (57). Buradan da sekonder (Area 18) ve tersiyer
(Area 19) gorme korteksine baglanti saglanir (57). VEP’in amaci retinokortikal
iletimi ve gorme korteksindeki aktiviteyi de kapsayan yiiksek afferent gdrme
merkezlerinin durumunu bildirir verileri elde etmektir (57).

VEP kayitt1 i¢in belirli bir donamim gerekmektedir; elektrodlar,
kuvvetlendirici (amplifikator), filtre edici bir diizen, averaj bilgisayar1 ve uyari
diizeni (42, 113). Yiizey elektrodlarinin kullammminda kafa derisi alkolle
temizlenerek yag ve Olii deri dokusundan arindirilir. Elektrod direncini diigiirmek
icin jel kullanilir. Ayrica, subkutan yerlestirilen igne elektrodlarda kullanilabilir ve
rutin klinik uygulamada unipolar bir ileti tavsiye edilir. Aktif elektrot orta hatta,
protuberencia oksipitalisin 2-3 cm {iizerine konur; inaktif elektrot ise mastoid, kulak
veya alina konur (42, 113). Aktif elektrot noral sinyalleri ve ¢evre parazitleri, inaktif
elektrod ise noral potansiyeller haricindeki tiim potansiyelleri toplar (42, 113). Bu
iki elektrod arasindaki fark yalnizca oksipital korteksin belirli bolgesinin noral
aktivitesini yansitir. En iyi referans elektrot yeri retinaya olan uzakliin makul
oOlciilerde olmasi nedeniyle kulak memesidir (42, 113). VEP, gorsel uyari iceregine
gore pattern (sekilli uyarilar) veya flas (yanip sonen 1s1k), uyar1 hizina gore gegici

(transient) veya kararli hal (steady-state) diye siniflandirilabilinir. Pattern uyar
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degisik boyutlarda keskin kenarli siyah-beyaz kareler (dama tahtasi) seklinde
olabildigi gibi, dikey veya yatay durumdaki keskin kenarli seritler veya bantlar
seklinde de olabilir (42, 113). Gorme sistemini stimiile eden fiziki uyaranlar
cesitlidir. Bu yiizden, uyar1 parametreleri gerek flas gerekse pattern uyarimda ¢ok
cesitlidir (42, 113). Flas uyariminda, saniyede gonderilen uyar1 sayisi, elde edilen
aydinlik orani, dalga boyu, ortamin fotopik veya skotopik olusu VEP kayitlarim
etkileyen parametrelerdir. Pattern uyarimda ise, uyarinin yogunlugu, sekil secimi
(dama tahtas1 veya c¢izgiler gibi), sekillerin biiyiikliikleri, uyarilan total alanin
Olciisii, sekli ve bunun fiksasyon noktasi ile ilgisi, sekillerinin gosterilme sekli,
kontrast ayarlanmasi, ortam aydinliginin sabit olup olmamasit ve sekillerin
gosterilme oran1 VEP kayitlarini etkileyen baslica parametrelerdir (42, 113). Pattern
veya flas uyarimda normal VEP cevabini etkileyen faktorlerde farklilik gosterir.
Sekilli uyaranlar kullanildiginda normal VEP cevabinin alinmasi icin gerekli
faktorler retina iizerine diisen hayalin netligi, ganglion hiicreleride dahil olmak iizere
retinanin normal yapiya sahip olmasi, optik sinirden oksipital kortekse kadar iletim
hizinin normal olmasi, kortikal gorme merkezi ve bunun yiiksek merkezlerle
baglantisinin normal olmasi, hastanin teste ve fiksasyona gosterdigi dikkatin yeterli
olmas1 seklinde siralanabilinir (42, 113). Flas uyarim kullanildiginda VEP’in normal
olmasi i¢in ise retinanin 1518a duyarli olmasi, optik sinirden oksipital kortekse kadar
iletim hizinin normal olmasi, kortikal gérme merkezinin ve yiiksek merkezlerle
baglantisinin normal olmasi gerekmektedir (42, 113). Pattern VEP’lerde elde edilen
latanslar ve nispeten amplitiidler flags VEP’lere gore daha uzun ve biiyiiktiir (113).
Bunun sebebi, pattern uyarimlarda gérme olaymin ise karismasi, kenar, kose ve
kontrast degerlendirmelerinin yapilmasidir (113). VEP kisilere bagli olarak

farkliliklar gosterir, fakat biitiin egri tiplerinde 30 msn’lik ¢ok diisiik amplitiidlii
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primer komponentin yani sira latanst 90-100 msn olan ikinci bir komponent vardir
(57). Klinikte, yeterli VEP elde etmek icin en az 100 cevabin ortalamasi alinmalidir
(57). Flas uyarisiyla elde edilen gegici gorsel uyarilmis potansiyel dalga formu
cesitli bilesenler icermektedir (24). Bu bilesenler, gorme sisteminin ve degisik beyin
bolgelerinin farkli islevleri ile iliskilidir (24). Insanda flas uyarisi ile elde edilen
gorsel uyarilmis potansiyel dalga formunu ii¢ ana bilesene ayirmistir (96-98).
Bunlardan ilki, latans1 yaklasik 30 msn olan ve bireyler arasi anlamli farkliliklar
gostermeyen primer bilesen, ikincisi latans1 yaklasik 100 msn olan bireyler arasi
farkliliklar gosteren sekonder bilesen ve sonuncusu da ortalama 250 msn civarinda
baslayan ve ileri derecede degisken olan ritmik art desarj bilesenidir (96-98). Primer
bilesenin degisik kosullarda sabit kalmasi ve yiiksek frekansli flag uyarilarinda da
(35 Hz’e kadar) yanmit icinde bulunmasi nedeniyle primer gorme korteksinden
kaynaklandig1 disiiniilmektedir (96-98). Gorsel uyarinin retinadan primer gorme
korteksine yaklasik 35 msn’de ulastigi bilinmektedir (96-98). Bu deger, flas
uyarisina olan yanittaki primer bilesenin latansina karsilik gelmektedir ve gosterilme
sikligina baglh olarak VEP’in yapis1 degisir (96-98). Seyrek verilen (1 Hz) uyarana
dogan cevaptan sonra ikinci uyarana kadar oksipital korteksin toparlanmasi
miimkiindiir; yani uyarilmis sistem uyarilar arasinda istirahat konumuna donecek
zaman1 bulur (96-98). Bu nedenle, VEP’te biitiin pozitif ve negatif osilasyonlar
gormek miimkiindiir (transient-VEP; gecici hal uyarisi) ve tanmim olarak gegici
(transient) yanit, gbzlenen zaman i¢inde ortaya c¢ikan ve tamamen kaybolan yanit
anlamina gelmektedir (96-98). Tekrarlayan uyarilarin verilmesi ve daha sonra elde
edilen yanitlarin averajlanmasi ile elde edilen gegici uyarilmis potansiyel kaydinda,
bir uyarmin olusturdugu degisimlerin, bir sonraki uyar1 gelmeden 6nce tamamen

sondiigii ve boylece tekrarlayan uyarilar serisi icerisinde bir uyariya karsi elde
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edilen uyarilmis potansiyelin kendisinden onceki uyariin neden oldugu degisimden
etkilenmedigi varsayilmaktadir (96-98). Buna karsilik, sik verilen (4 Hz ve iizeri)
uyarana dogan cevaptan sonra korteksin toparlanabilmesi i¢in zaman yoktur (96-98).
Diger bir deyisle, yeni bir yanit baglamadan bir 6nceki isaret yok olmaz (96-98).
Uyaran sikligina gore VEP harmonik dalga karakterini kazanir (steady state-VEP;
kararli hal uyarisi) (96-98). Bu arada VEP amplitiidii ¢ok inis c¢ikis gosterir ve
kararl1 hal uyaris1 uyarilmis potansiyel tanimi, yeterince sik uygulanan, yani uyarilar
aras1 beyin mekanizmalarinin baglangictaki durumuna donmesine olanak
taninmayacak kadar kisa olan, uyarilara karsi, frekans bilesenlerin uzun bir zaman
diliminde degismeden kaldigi ardisik wuyarilmis potansiyel yamiti olarak
yapilmaktadir (96-98).

Gegici VEP’ler pozitif ve negatif dalgalardan olugsmakta, bu dalgalar biiyiik
harfler ve averaj latanslarim1 simgeleyen sayilarla isimlendirilir (5). Bu amacla, en
sik kullanilan dalgalar N70 ( 70 msn civarinda olusan negatif dalga) ve P100’diir (
100 msn civarinda olusan pozitif dalga) (5). Bazen 50 msn civarinda olusan pozitif
dalga P50 ve arkasindan gelen negatif dalga da N70 olarak isimlendirilebilir (5).
Genel olarak kabul edilmistir ki, N70 ve P100 latanslan yasla birlikte degisir (5).
Uzamis latanslar 6zellikle 45 yasindan sonra belirginlesir ve bu durum yetersiz
miyelin iiretimi nedeniyle optik sinir ve traktaki hiz azalmasina bagldir (5, 21).
Cinsiyet de latansi etkilemektedir (5, 21). Bayanlarda nispeten hafif bir latans
kisalig1 goriilmekte, cinsiyete bagl latanslardaki hafif degisiklikler bayanlarda beyin
boyutundaki kiigiikliik ve gérme yollarindaki kisaliga baglanmistir (57). VEP’lerin
uygulanmasiyla son yillarda santral sinir sisteminde optik uyarilarin ileti ve
isleyisini objektif olarak 6lgmek miimkiin olmustur (57). Bunun yam sira, farkh

orijinli gérme bozukluklarinin 6zellikle de gérme siniri bolgesindeki sinsi seyirli
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hastaliklarin saptanmasit saglanir (57). Psikojenik gorme bozukluklar1 normal VEP
bulgulartyla ayirt edilebilir, ¢iinkii normal VEP sadece periferik organin (reseptor)
fonksiyonlariin iyi olup olmadiginmi degil, ayni zamanda afferent sistemde saglikli
bir iletinin oldugunu ve kortikal noronlarda esit uyar1 integrasyonu oldugunu da
gosterir (57).

VEP klinikte, mutiple sklerozis, akut retrobulber norit, optik siniri komprese
eden tiimorler, iskemik optik noropatiler, Friedreich ataksisi, optik siniri ve oksipital
korteksi etkileyen toksik ve metabolik ansefalopatiler, Parkinson hastaligr ve
alzheimer gibi ¢esitli hastaliklarin erken tanisinda 6nemli rol oynar (57).

Yapilan on saglikli goniillii calismasinda, 1gr/kg dozunda etanol verilen ve
kan konsantrasyonlart % 0.8-1.1 arsinda ol¢iilen kisilere 0., 30., 60., 90. ve 120.
dakikalarda yapilan VEP sonucunda latansda anlamli uzama ve amplitiidde ise
degisiklik gozlenmemistir (14). Yani, diisiik doz etanol kan konsantrasyonlarinda
anlamli degisiklik olmamustir (14 ).

20 goniillii kisiye akut etanol verilmesinden sonra F-VEP caligilmis ve etanol
alimdan sonra yapilan F-VEP’de latanslarda uzama gozlenmistir (109).
Goniilliilerde, diisitk doz alkol konsatrasyonu sonrasi yapilan VEP’lerinde gérme
alanm1 ve gorme keskinliginde anlaml bir degisiklik saptanmamustir (95).

Sicanlara 1.5 ve 2.5 gr/kg etanol intraperitoneal verilmesinden sonra 5., 20.,
40. ve 60. dakikalarda gorsel beyin ve siiperior kollikulus fotik uyarilmis kayitlari
alimmus ve gorsel korteksden alinan kayitlarda P2 amlitiidii hari¢ digerlerinde azalma
oldugu, sadece P2 amplitiidiinde her iki dozda yilikselme godzlenmesine ragmen,
stiperior kollikulus kayitlarinda ise diisiik doz alkol verilenlerde amlitiidlerde ¢ok az
azalma, fakat yiiksek doz etanol verilenlerinkin de ise daha fazla azalma

gozlenmistir (50). % 25’lik etanol 2 gr/kg dozunda sicanlara verilmesinde 15 dakika
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sonrasinda F-VEP alinmis visual korteksde N1, P3 ve N3 amlitidiinde anlaml
azalma ve P2 amlitidiinde ise artma gozlenmistir (49). P1 ve N2 komponentleri ise
etanolden etkilenmemistir (49). Siiperior kollikulus P3 ve N4 komponentlerinin
amplitiidlerinde etonol sonrasi azalma, fakat P1’de etkilenme olmamistir (49).
Biitiin komponentlerin latanslarinda ise artma gozlenmis ve beraberinde naltrekson
verilenlerde etanolun etkisini degistirmemistir (49).

Prenatal degisik maddelere maruz kalan 74 cocukta, dogumda 1., 4., 8. ve
16. aylarinda her iki goze VEP yapilmistir (116). Sonugta, etanole 1.trimestirde
maruz kalan ¢ocuklarin 1. aylarinda latans dalgalarinda uzama oldugu, tiitiine her
trimestirde maruz kalanlarin dogum ve 18. aylarinda latans dalgalarinda uzama, 3.
trimestirde marujuanaya maruz kalanlarin 1. ve 18. aylarinda ve ilk trimestirde
yasadis1 madde kullananlarin 1. ve 18. aylarinda latans dalgalarinda uzama oldugu
gozlenmistir (116).

Degisik alkol dozlar1 ( 0.28, 0.36, 0.54 ve 0.72 gr/kg ) verilen hayvanlarin P1
ve P2 latans VEP komponentleri etkilenmemistir (19). N2 ve P3 komponetlerin
latanslarinda ise alkol kan konsantrasyonlarinin artmasi ile uzama goézlenmistir (19).

30 saglikli kisilerde 1gr/kg dozunda etanol agizdan verildikten 30. ve 60.
dakikalarinda VEP’in biitiin komponentlerin latanslarinda kan alkol konsantrasyonu
ile paralel olarak uzama bulunmustur (149). Ge¢ komponentlerin amplitiidlerinde
(N2, P2 ve N3, P3) 30 dakika sonrasi bakilanlarda artis, 60 dakika sonra
bakilanlarda ise azalma oldugu bulunmustur (149).

Alkol intosikasyonun erken fazinda goriilen 19 hastanin yapilan VEP’inin %

13’tinde anormal kayitlar elde edilmistir (3).
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3.5. SERBEST OKSIJEN RADIKALLERI
Atomlarda elektronlar yoriinge adi verilen uzaysal bolgede c¢ift olarak
bulunmaktadir (66, 78). Elektronlarin kapladiklar1 bolgeler “orbital’”” olarak
tammmlanmaktadir (65, 78). Bir orbitada tek basina bulunan elektron, eslenmemis
elektrondur (66, 78). Son yoriingelerinde cift elektron bulunan bir¢ok molekiiliin
yan1 sira az sayidaki molekiiliin son yoriingesindeki tek elektron yer almaktadir (66,
78). Son yoriingelerindeki elektronlar1 eslenmemis olan bu molekiiller, herhangi bir
molekiil ile etkilesime girerek elektron almakta (yiikseltgenme) veya elektron
vermektedirler (indirgenme) (66, 78). Bagka molekiiller ile cok kolay elektron alig
verigsine girerek yapilarim bozan molekiillere “’serbest radikaller’’, ‘ oksidan
molekiiller’” veya “reaktif oksijen partikiilleri’” adi verilmektedir (66, 78).
Oksijenin bir elektron ile tam olmayan indirgenmesi sonucu oksijenin aktif tiirleri
olan oksijen radikalleri olusmaktadir (46). Oksijeni metabolize edebilen tiim
canlilarda oksijen radikalleri dretilmektedir (46). Oksijen radikali, serbest
elektronunu eglemek icin elektron aldigr bir bagka molekiilii dayaniksiz hale
getirmektedir (46). Elektron diizeni bozulan bu molekiil bir baska molekiilden
elektron alarak diizenini saglamaktadir. Bu nedenle, serbest radikaller, viicutta
onemli molekiillere zarar veren bir dizi tepkimeyi baslatabilirler (46). Patolojik
etkilerin ortaya ¢cikmasina oksijen radikallerinin sayisinin artmasi neden olmaktadir.
Oksijen radikallerinin hasara yol acgtifit molekiiller arasinda proteinler,
norotransmitterler, niikleik asitler ve yag asitleri bulunmaktadir (46). Oksijen
kaynakli serbest radikaller, hiicre hasar1 ve hiicre 6liimii i¢in 6nemli mediyatorlerdir.
Yaslanma siirecinde rol oynayan bircok reaktif kimyasal bilesik, dogrudan veya
dolayli olarak ateroskleroz, reperfiizyon hasar1 ve kanser gibi daha bir¢ok hastalig
iceren siireclerde yer almaktadir (31) Biyolojik yapilarda, 6zellikle membranlarda

yiiksek oranda bulunan doymamuis lipidler serbest radikallerle oksidasyona ugrarlar
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(31). Lipid peroksidasyonu serbest radikaller tarafindan olusturulan siirecler i¢inde
en yogun sekilde arastirilanidir. Genellikle radikallerin ve daha spesifik olarak
reaktif oksijen tiirlerinin olusturuldugu bolgelerde membran fosfolipidlerinin ¢ok
miktarda olmasi, fosfolipidleri radikaller i¢in kolay ulasilabilir hedefler haline
getirmektedir. Ozellikle, yag asitlerinin peroksidasyonu bir radikal zincir
peroksidasyonuna yol agabilmektedir (31). Organizmada serbest radikal olusturan
olaylarin bagslicalari, mitokondrial elektron transportu, heksoz monofosfat yolu,
ksenobiotiklerin metabolizmasi, dogal uyaranla fagositik hiicrelerin aktivasyonu,
biosentetik ve biokimyasal yikim olaylaridir (39, 60).

Serbest radikallerin hiicre dis1 etkileri hiicreler arast bosluk ve sivilarda
ortaya cikar. Ozellikle eklem ve beyin omurilik sivilarinda antioksidan savunmanin
yetersiz olmasi nedeniyle, bu bolgelerde serbest radikallere bagl yikimin daha fazla
oldugu gozlenmektedir (120, 126).

Hiicreler kendilerini serbest radikallerin olusturacagi hasarlardan korumak
icin enzimler, antioksidanlar ve serbest radikal yok edici gibi detoksifikasyon
sistemlerine baghdirlar (71). Serbest radikallere bagli oldugu diisiiniilen klinik
durumlar basta bagisiklik sistemi bozukluklari, iskemik durumlar, beslenme
bozuklukluklai, madde ve toksinlerin yol acgtig1 reaksiyonlar olmak {izere,

karacigerden goze kadar tiim organlar icine alabilmektedir (26).

3.5.1. Malondialdehit (MDA)

Plazma MDA konsantrasyonu enzimatik olmayan oksidatif lipid peroksid
par¢alanmasi sonucu olusur (38, 141). Peroksidasyona ugramis olan poliansatiire
yag asitlerinden olusan reaktif bilesiklerden biri olan {i¢ karbonlu MDA bir
ketoaldehiddir (111). Arasidonik asidden, bircok liposidden, hidroperoksidlerden,

endoperoksidlerden, prostaglandinlerden ve tromboksanlardan olusabilen MDA’ nin
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ana kaynag ansatiire yag asitlerinin perosidasyonudur (111). Bir¢ok makromolekiil
ile hizl1 bir sekilde tepkimeye giren ve ¢ok reaktif bilesik olan MDA, serbest olarak
veya farkli doku bilesenleri ile kompleks olusturmaktadir (136). Doku lipid
peroksidasyonu sonucu olusan MDA hiicresel diizeyde metabolize edilmekte,
karaciger ALDH tarafindan enzimatik yikilima ugrayan MDA, CO;’ye metabolize
olmakta veya mitokondriyal yolla yikilabilmektedir (136). idrarda asit ile hidrolize
edilebilen formda kiiciik miktarlara ekskrete edilir (136). Eritrosit membraninin
aminofosfolipid organizasyonunu bozan MDA, hiicre hasrinda ve yaglanma
pigmenti olan lipofuksinler olusumunda etkili gosterilmistir (136). MDA’nin
mutajenik oldugu ve kimyasal karsinojen gibi davrandigi da bilinmektedir (136).
MDA proteinlerin amino gruplarina, fosfolipidler veya niikleik asitlere baglanarak
toksik etkisini gosterir (38, 141).

Yapilan bir deneysel calismada, 6 hafta etanol iceren siviya maruz kalan
sicanlarin optik sinirlerinin incelenmesinde antioksidanlardan glutatyon ve lipid
peroksidasyon iiriinit MDA c¢alisilmistir (12). Etanola maruz kalanlarda glutatyon
iceriginde belirgin azalma ve MDA konsantrasyonunda ise kontrol grubuna goére

belirgin yiikselme oldugu tespit edilmistir (12).

3.5.2. Suiperoksit dismutaz (SOD)

Siiperoksidin protonlanmis formu olan H,O; ile dogrudan oksitlenme, bakir
(Cu+2) ile demir (Fe+2) gibi metallerle veya seruloplazminle katalizlenen
tepkimeler ve NO ile O, arasindaki tepkimelerde olusan reaktif peroksinitritler
araciligiyla LDL degisiklige ugramaktadir (118). Damar duvarindaki O, kaynaklari
arasinda endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri, makrofajlar ve adventisyal
fibroblastlarda bulunan NAD(P)H oksidazlar, lipoksijenazlar, ksantin oksidazlar ve

NO sentetazlar bulunmaktadir (118). Siiperoksid anyon radikallerine karsi ana
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savunma aract olan SOD, siiperoksidin hidrojen perokside dismutasyonunu
katalizleyen bir metalloenzimdir (22). Bu enzim genetik olarak 21. kromozomda
lokalizedir (22). SOD tarafindan katalizlenen tepkimenin hiz1 2x 10.9 /ms’dir (111).
Hiicre i¢i SOD aktivitesindeki artis dioksijenin toksisitesine karsi gelisen bir direng
artisina neden olur (111). SOD, O,’i H,O,’ye yikimimi katalize ederek hiicreyi
oksidatif hasara karsi Kkorur (22). SOD’in oksidatif hasarin azaltilmasindaki

biyolojik iligkisi ¢esitli deneysel durumlarda gosterilmistir (22).
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IV. MATERYAL VE YONTEM

4.1. Denekler

Bu caligsma, agirliklar1 200-250 gr olan 24 adet Wistar albino cinsi erigkin
disi sican kullanilarak gerceklestirilmistir. Denekler, Adnan Menderes Universitesi
Cerrahi Arastirma laboratuarindan saglanmistir. Denekler deney siiresince Adnan
Menderes Universitesi Veterinerlik Fakiiltesinde 22 °C oda 1sisinda ve % 45-75
nemde, 12 saat aydinlik ve karanlik donemlerle, serbest su ve gida saglanarak
arastirmaya alindi. Yem ve su giinlilkk olarak degistirildi. Calisma siiresince
hayvanlar, kenarlar sert plastik ve iistiinde ¢elik 1zgara bulunan deney grubuna gore
isaretlenmis 19x12x12 cm Olciilerindeki kafeslerde tutuldu. Estrus siklusunun
belirlenmesi icin giinliik vajinal smearler alindi. Sicanlar proestrus dénemi tespit
edilen 4 disiye 2 fertil erkek olacak sekilde ciftlestirildi ve ciftlesme sonrasi, vajinal

smearinde sperm hiicreleri goriilenler gebe kabul edildi (127).

Bu deneysel calismanin protokolii Adnan Menderes Universitesi Tip
Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu tarafindan degerlendirildi ve ¢aligma igin

gerekli onay verildi.

4.2. Deney Gruplari
Bu calismada, her trimestir (1. trimestir 0-7. giin, 2. trimestir 8-15. giin, 3.
trimestir 16-21. giin) i¢in 4 grup, her bir grup icin de 2 denek olmak iizere, her
trimestir i¢in 8 adet ve 3 trimestir icin ise toplam 24 adet disi sigan kullanilmistir.
1. Kontrol grubu (1 mL/kg intraperitoneal (i.p) serum fizyolojik uygulanan)
2. Etanol grubu (tek doz 2 gr/kg i.p)
3. Etanol + melatonin grubu (tek doz 2 gr/kg etanol + 10 mg/kg melatonin)

4. Melatonin grubu (tek doz 10 mg/kg)
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Kontrollii gebe kalan sicanlara 1. trimestir (G7. giinii), 2. trimestir (G15.
giinii) ve 3. trimestir icin (G21. giinii), her bir grup i¢in belirtilen dozlarda serum
fizyolojik, etanol, etanol + melatonin ve melatonin i.p olarak verildi.

Daha sonra ayri kafeslere alinan siganlarin dogum yapmasi beklenmistir. Her
grup icin 6 adet, her bir trimestir i¢in ise 24 adet ve 3 trimestir i¢in toplam 72 adet
yavru sican incelemeye alindi. Dogan yavrular tekrar anneleri ile beraber farkl

kafeslere alinarak gerekli isaretlemeler yapildi.

4.3. Elekrofizyolojik Gorsel Uyarilms Potansiyel (VEP) incelemesi

Postnatal 2 haftalik (P14) donem sonrasi her bir yavru si¢an intraperitoneal
(i.p) ketamine (60-100 mg/kg) + xylazine (5-10 mg/kg) anestezisi sonrasi, gorsel
uyarilmis potansiyel (VEP) kayitlamalar1 alindi. VEP anestezi uygulanmis hayvanda
“flash” (flas) uyaran verilerek kayitlandi. Bunun icin, “Nihon-Kohden” kayit cihazi
kullaniladi. Flag uyaran 0.5 Hz frekansinda goziin 15 cm yakinindan uygulandi.
Kayit i¢in traglanms skalp iizerinden yiizeyel elektrodlar kullanildi. Aktif elektrod
oksipital bolge “lambda siituru” iizerine, referans elektrod ise burun altina

yerlestirildi. Kay1t icin amplifikator filtreleri 0.3-100 Hz olarak alindi.

4.3.1. Dalga Analizi

Belirtilen yontemle elde edilen potansiyeller yaklasik 15 ms’de baslayan
pozitif bir dalga seklinde idi. Bu potansiyel bazen tek bir pik icerirken bazen de yan
yana iki pik iceriyordu. Baslangic latanslar1 ve amplitiidleri (genlikleri) analiz edildi.
Amplitiid analizi temel ¢izgi ile pozitif pik arasindaki potansiyel farki olarak kabul

edildi.

4.4. Perfiizyon Islemi
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Elektrofizyolojik VEP ¢alismas1 sonrasi yavrular P14. giinde ketamine (60-
100 mg/kg) + xylazine (5-10 mg/kg) anestezisi (Resim 1A) sonrast deri, deri alti,
fasya kaldirildi (Resim 1B). Processus xphoideus belirlenerek yukar1 kaldirilip
diafragma goriildii. Diafragma disseke edilerek toraksa girildi ve kalbe ulasildi
(Resim 1C). Sol ventrikiil icine apeksin yanindan braniil ile girildi (Resim 1D ve
1E). Hazirlanan % 2 formaldehit + glutaraldehit karisimi1 0.1 M fosfat ile tamponize
150 ml s1v1 intrakardiyak olarak perfiize edildi ve 1-2 sn sonra sag atrium enjektor
ucuyla delinerek dolasgitm kanimin disart ¢ikmasi saglanarak dokularin tespiti

saglandi (Resim 1F).

Resim 1: Yavru sicanlarin intrakardiak perfiizyon islemleri
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4.5. Disseksiyon Islemi

Intrakardiyak perfiizyon yontemi ile fikse edilen (P14) yeni dogan si¢anlarin
optik sinirlerine ince pens-penset yardimi ile ulagilarak disseke edildi (Resim 2A,
2B, 2C, 2D ve 2E). Her bir denegin sag tarafindan alinan optik sinir spesmenleri
histolojik degerlendirme icin uygun fiksasyon soliisyonlar i¢inde saklanarak tespit
edildi. Her bir denegin sol tarafindan alinan optik sinir dokular1 biyokimyasal

analize tabi tutulmak iizere 6l¢tim gerceklestirilinceye kadar —80°C’de sakland.

Resim 2: Yavru sicanlarin disseksiyon islemleri
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4.6. Biyokimyasal Analiz
4.6.1. Doku Hazirlanmasi

Optik sinir 50 mM Fosfat tamponu ile pH 7.0 ve 0-4°C (w/v=1/10) homojenize
edildi. Orneklerin bir kism: TBARS ve protein analizi i¢in ayrildiktan sonra, homojenatlar
0-4°C’de (w/v=1/10) 15 dk boyunca 10000 x g’da santrifiije edildi. Cu, Zn-SOD
aktivitesinin enzimatik degerlendirilmesi i¢in supernatant uygulandi. Geri kalan homojenat
10 dk boyunca 700 x g’da santrifiije edildi ve supernatant TBARS degerlendirilmesi icin

kullanildi.

4.6.2. Cu, Zn-SOD Aktivitesinin Belirlenmesi

SOD aktivitesi Sun ve arkadaglarimin (143) metodu kullanmilarak olciildii.
Reaksiyon sistemlerinin son voliimii 3.0 ml ve her litrede 0.1 mmol ksantin, 0.1
mmol EDTA, 50 mg sigir serum albumin, 25 pmol NBT, 9,9 nmol Na,CO; (pH
10.2) vardi. Formazan iiretimi 560 nm ve 25°C’de belirlendi. SOD’un bir iinitesi
NBT rediiksiyonunu % 50 oraninda inhibe eden protein miktar1 olarak tanimlandi.

Veri U/mg protein seklinde ifade edildi (143).

4.6.3.Doku Protein Diizeylerinin Belirlenmesi:

Doku protein diizeyleri, Loowry metodu kullanilarak belirlendi ( 72).

4.6.4. Lipid Peroksidasyonunun Belirlenmesi:

Lipid peroksidasyon, TBARS yikim iiriinlerini Buege ve Aust. metodu (17)
ile ol¢iildii. Kisaca es voliimlerde % 15 (w/v) trikloroasetik asit 0.25N hidroklorik
asit icinde ve % 0.37 (w/v) 2-tiobarbitiirik asit 0.25N hidroklorik asit iginde idi.
Ornegin bir voliimii ve stok indirgenimin 2 voliimii bir tiipte karistirildi, calkaland

ve kaynayan su banyosunda 15 dk isitildi. Buz iizerinde sogutulduktan sonra
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presipitat 15 dk 100 x g santrifiije alindi. Daha sonra, absorbans test 6rnegi harig
olmak iizere tiim indirgenleri iceren tabaka 532 nm’da Olgiildi. Tim

degerlendirmeler iki kez yapildi ve MDA nmol/g doku seklinde ifade edildi (17).

4.7. Histolojik Degerlendirme
4.7.1. Isik ve Elektron Mikroskobik Inceleme

Her bir denegin sag tarafindan elde olunan uygun biiyiikliikteki optik sinir
uygun fiksasyon soliisyonlari icinde saklanarak tespit edildi. Sicanlarin tiimiinde,
sag optik sinirler “en block* olarak cikarildiktan sonra, sinir spesmenleri her iki
ucundan toplu igne ile tutturulmak suretiyle bir karton pargasi iizerine uzunlamasina
tesbit edildi. Sonra, pH’1 7.4 olan 0.1 M fosfat tamponu icinde yer alan % 2.5’luk
glutaraldehit kullanilarak 4°C’de 4-6 saat siireyle fikse edildi. Bu fiksasyon islemi
sonrasi, sinir Ornekleri pH’1 7.4 olan fosfat tamponu icinde iki kez yikandi.
Spesmenler % 1’lik osmiyum tetroksit i¢inde 2 saat siireyle postfikse edildikten
sonra, konsantrasyonu azalan alkol serileri icinde dehidrate edildi ve 16 dakika
siireyle propilen oksit icinde tutuldu. Bu islemlere, dokularin gece boyunca araldit
CY212 + 2-dodekensiiksinik asit anhidrit (DDSA) + benzil dimetilamin and dibutil
fitalat karisimi icine gomiilmesiyle devam edildi. Ultramikrotom (LXB 2188
Ultramicrotome, NOVA, Bromma Sweden) kullanilarak, 90 nm ve 1 um kalinlikta
ince ve yari-ince kesitler alindiktan sonra, elde olunan kesitler, sirasiyla, uranil
asetat-kursun sitrat ve % 1’lik toluidin mavisi ile boyandi. Her bir sicana ait optik
sinir preparatlari, 151k mikroskobu kullanilarak degerlendirildi ve fotograflar cekildi.

Optik sinirlerin EM fotograflari, Transmisyon Elektron Mikroskobu (JEM-
1010, JEOL, Tokyo, Japonya) ile Mega-Viewlll dijital kamerali ve Soft-Imaging

Systemli (SIS, Munster, Almanya) kullanilarak Italya’da g¢ekildi. Son olarak,
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oncelikle, 151k mikroskobik diizeyde her bir optik sinir once ‘“kalitatif” olarak
degerlendirildi ve daha sonra da EM goriintiileri iizerinde asagida belirtildigi sekilde

“kantitatif” olarak ileri incelemeye alindi.

4.7.2. Stereolojik Analiz

Kalitatif histolojik degerlendirme sonrasi optik sinirlerin EM fotograflar
iizerinde stereolojik sayim ve oOlgiimler gerceklestirildi. Bu calismada, oOlciimler
IMAGE programinda yapildi. Sayim icin; alam1 12.25 um? olan sayim cergevesi
kullanildi. “Kantitatif”” analizler igin kullanilan bilgisayarm 6zellikleri; Intel celeron
256 MB islemci, Windows 98 isletim sistemi ve ekran karti ATI XPERT 98 AGP 8
MB, 15° monitor 6zelliklerine sahip idi.

Stereolojik analiz i¢in IMAGE program iizerinden fotograflar acildi. Daha
sonra, bilgisayar monitoriiniin {izerine ve fotograflar iizerine denk gelecek sekilde
sayim cercevesi yerlestirildi. Sayim cergevesinin iist sag kdsesine yada sag koseye
en yakin olan optik sinirin miyelin kalinlig1 ve miyelin alan1 6l¢iildii. Program icin
Italya’dan gonderilen kalibrasyon degeri kullanildi. Bu deger her bir fotagrafin bir
kenarmin ger¢ek uzunlugu 14 cm’ye denk gelen 5.8 um olarak gonderildi. Bizde
programimizi bu degere gore kalibre ettik ve tiim degerler L cinsinden hesaplandi.

Daha sonra, miyelin kalinlig1 yine sayim cercevesinin sag iist kosesine yada
sag koseye en yakin olan optik sinirin rastgele dort ayri bolgesinden miyelin
kalinligi IMAGE programinda 6l¢iildii.

Son olarak, her bir fotografta sayim cergevesi kullanilarak ve yasak kenarlar

baz alinarak aksonlar sayildi.

4.8. Istatistiksel Degerlendirme
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Caligmada elde edilen veriler ortalama + standart hata olarak verilmistir.
Gruplar kendi icinde ANOVA testine tabi tutulurken, grup i¢i karsilastirmalarda t-

testi kullanildi. P<0.05 ise anlamli olarak kabul edildi.
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V.SONUCLAR

5.1.GORSEL UYARILMIS POTANSIYEL (F-VEP) BULGULARI

A) Kontrol grubu B) Etanol grubu

C) Etanol+melatonin grubu D) Melatonin grubu

Grafik 1A-D. 1. trimestir F-VEP goriintiileri
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A) Kontrol grubu B) Etanol grubu

C) Etanol+melatonin grubu D) Melatonin grubu

Grafik 2A-D. 2. trimestir F-VEP goriintiileri
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A) Kontrol grubu B) Etanol grubu

e /
e
C) Etanol+melatonin grubu D) Melatonin grubu

Grafik 3A-D. 3. trimestir F-VEP goriintiileri
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5.1.1. GORSEL UYARILMIS POTANSIiYELLERIN SONUCLARI

Tablol: Ortalama +standart hata (Mean +S.E.M). Amplitud (nv), Latans (ms)

Gruplar

Amplitiid Latans

K 13.08+0.39
E 5.26+0.88

E+M  16.16£1.43
M 12.96+0.41

11.63+0.88
14.18+1.41
30.01£2.55
11.51+0.72

P(4)

Amplitiid Latans

7.26+1.62
8.40+1.17
20.63+5.18
7.51+1.30

10.85+0.60
18.36+1.40
37.40+0.30
10.46+0.55

Amplitiid Latans

6.80+1.21
8.45+0.63
7.56+1.19
7.50+1.13

11.8+0.90

15.46+0.41
23.00£2.04
11.76+0.89

K: Kontrol grubu, E: Etanol grubu, E+M: Etanol+melatonin grubu, M: Melatonin grubu

Trimestirlere gore amplitiid (nv) grafikleri (Grafik 4):

X2

0

K E E+

W

o

E+ht

E+hd W

A) 1. trimestir amplitiid degerleri B) 2. trimestir amplitiidegerleri C) 3. trimestir amplitiid degerleri

w

P=0.000

**P=0.000

P=0.000

W

(p=0.000).
Yok

W

P=0.041

: 1. trimestirde etanoliin, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak amplitidii azalttigr goriildu

: Melatonin, etanol grubu ile kiyaslandifinda istatistiksel olarak amplitiidii arttirdign goriildi

(p=0.000).

W : Etanol ile melatonin beraber verildiginde 1. ve 2. trimestirde etanol verilen gruba gore istatistiksel

olarak anlaml amplitiidii arttirdig1 goriildii (sirasiyla, p=0.000 ve p=0.041).
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Trimestirlere gore latans (ms) grafikleri (Grafik 5):
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: Etanol 2. ve 3. trimestirde kontrol grubuna gore latansi istatistiksel olarak uzattigi goriildi
(p=0.001, p=0.004). Aynm1 zamanda, 3. trimestirde de etanol, melatonin grubuna gorede latansi
istatistiksel olarak uzattig1 goriildii (p=0.004).

***: Etanol +melatonin verilen grubunda her ti¢ trimestirde istatistiksel olarak anlamli sekilde etanol

grubuna gore latansi uzattigi goriildii (p=0.000, p=0.000, p=0.005).

Sonug¢ olarak, her 3 trimestirde etanole maruz kalanlarin latanslarinda
anlaml uzama (Grafik 5A-C), sadece 1. trimestirde amplitiid de azalma oldugu
gozlendi (Grafik 4A). Etanol + melatonin’e maruz kalanlarin latanslarinda her 3
trimestirde de belirgin uzama tespit edildi (Grafik SA-C). 1. ve 2. trimestirde ise

amplitiidlerde artma gozlendi (Grafik 4A-B).



67

5.2. BIYOKIMYASAL BULGULAR
5.2.1. MDA ANALIZi

Tablo 2: Ortalama +standart hata (Mean +£S.E.M). MDA (nmol/gr doku)

Gruplar P(4)

K 30.07+6.64 25.13+2.68 22.24+4.20
E 48.05+3.96 35.50+5.23 38.05+10.21
E+M 32.83+2.43 26.75+4.72 25.10+8.34
M 31.384+5.31 26.45+4.68 27.5449.12

K: Kontrol grubu, E: Etanol grubu, E+M: Etanol+melatonin grubu, M: Melatonin grubu

MDA grafikleri (Grafik 6):
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A)1.trimestir B) 2. trimestir C) 3. trimestir
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P=0.008
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: Etanol 1. trimestirde kontrol ve melatonin grubu ile kiyaslandiginda MDA degerini istatistiksel
olarak arttirdig1 goriildii (p=0.040).

XX oA

: Etanol+melatonin, 1. trimestirde melatoninin antioksidan etkisi nedeni ile etanoliin oksidan etkisini
engelleyerek MDA degerini istatistiksel olarak diisiirdiigii tespit edildi (p=0.008).

Sadece 1. trimestirde etanol grubunun kontrol grubuna gére MDA degerini
artirdigi (Grafik 6A), etanol+melatonin verilen grupta ise etanol grubuna gore

MDA degerini diisiirdiigii goriilmiistiir (Grafik 6A).
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5.2.2. SOD ANALIiZi

Tablo 3: Ortalama +standart hata (Mean £S.E.M). SOD (U/mg protein)

1.trimestir 2. trimestir 3. trimestir
Gruplar P(14)
K 1.96+0.36 3.07+0.41 3.72+0.57
E 1.43+0.48 2.41+0.47 3.33+0.48
E+M 3.07+0.50 4.22+0.89 3.62+0.53
M 2.02+0.29 3.73+0.65 3.27+0.34

K: Kontrol grubu, E: Etanol grubu, E+M: Etanol+melatonin grubu, M: Melatonin grubu

SOD grafikler (Grafik7):
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WS : Etanol+melatonin grubunda etanol grubuna goére SOD degerini istatistiksel olarak arttirdigi
gozlendi (p=0.043).

Sadece 1. trimestirde etanol+melatonin grubunda etanol grubuna gére SOD

degerini istatistiksel olarak arttirdig1 goriilmiistiir (Grafik 7A).
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5.3. HISTOLOJiK BULGULAR

5.3.1. ISIK MiKROSKOBI BULGULARI

A) Kontrol grubu B) Etanol grubu

C) Etanol+melatonin grubu D) Melatonin grubu

Resim 3A-D. 1. trimestir 151k mikroskobi goriintiileri. Orijinal biiyiitme X 100

Isik mikroskobik inceleme sonuclarina ait kalitatif degerlendirmede, 1.
trimestirde kontrol grubunun optik sinirinde miyelinli aksonlara ait miyelin kilif1 ve
akson capi ile glial hiicrelerin normal yapida oldugu goriildii (Resim 3A). Etanol
grubunun kontrol grubuna gore optik sinirinde miyelinli aksonlarin miyelin
kiliflarinda incelme ve akson capinda azalma goriilmekle beraber, glial hiicrelerin

sayisinda ve biiyiikliiklerinde de kontrol grubuna gore artma dikkati cekmistir
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(Resim 3B). Histolojik olarak, etanolun sitotoksik etkisi sonucunda 6liime giden
dens yapili  hiicrelerin sayis1 iiclinclii trimestire gore daha belirgindi.
Etanol+melatonin grubunun optik sinirlerinde glial hiicre yogunlugunda belirgin bir
azalma olmamakla beraber, miyelinli aksonlarin kalinliklarinda ve akson ¢apinda
artma oldugu dikkati cekmistir (Resim 3C). Piknotik goriiniimlii hiicre
yogunlugunda azalma ise, bu grupta saptanmis olan diger bir 6zellik idi. Melatonin

grubunun optik sinirinde miyelinli aksonlarin kalinliklar1 ve akson ¢apinin kontrol

grubuyla benzer 6zellikte oldugu gézlendi (Resim 3D).

A) Kontrol grubu B) Etanol grubu

C) Etanol+melatonin grubu D) Melatonin grubu

Resim 4A-D. 2. trimestir 151k mikroskobi goriintiileri. Orijinal biiyiitme X 100
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Isik mikroskobik incelemede, 2. trimestirde kontrol grubunun optik sinirinde
miyelinli aksonlarin miyelin kilifi ve akson ¢ap1 ve glial hiicreler normal yapida
gozlendi (Resim 4A). Etanol grubunun kontrol grubuna gore optik sinirinde
miyelinli aksonlarin miyelin kiliflarinda incelme ve akson c¢apinda azalma
goriilmekle beraber, glial hiicrelerin sayisinda ve biiyiikliikklerinde de kontrol
grubuna gore artma gozlendi (Resim 4B). Etanol+melatonin grubunun optik
sinirlerinde miyelin kalinlig1 ve akson c¢apinda artis oldugu goriildii (Resim 4C).
Melatonin grubunun optik sinirinde miyelinli aksonlarin kalinliklar1 ve akson ¢api

kontrol grubuyla benzer 6zellikte oldugu gozlendi (Resim 4D).

o - Ay ot
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A)Kontrol grubu B) Etanol grubu

C) Etanol+melatonin grubu D) Melatonin grubu

Resim 5A-D. 3. trimestir 151k mikroskobi goriintiileri. Orijinal biiyiitme X 100
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Isik mikroskobik incelemede, 3. trimestirde kontrol grubunun optik sinirinde
miyelinli aksonlarin miyelin kilifi, akson capi ve glial hiicreler normal yapida
gozlendi (Resim 5A). Etanol grubunun optik sinirinde miyelinli aksonlarin miyelin
kiliflarinda incelme ve akson capinda azalma goriilmekle beraber, glial hiicrelerin
sayisinda ve biiyiikliiklerinde de kontrol grubuna gore artma gozlendi (Resim 5B).
Etanol+melatonin grubunun optik sinirlerinde glial hiicre yogunlugunda belirgin bir
azalma olmamakla beraber, miyelinli aksonlar1 kilif kalinliklarinda ve akson ¢apinda
artis goriildii (Resim 5C). Diger yandan, melatonin grubunun optik sinirinde
miyelinli aksonlarin kalinliklart ve akson c¢api sayisi kontrol grubuyla benzer
ozellikte oldugu gozlendi (Resim 5D).

Sonug olarak, 151k mikroskobik incelemede etanol grubunda kontrol grubuna
gore her ii¢ trimestirin optik sinirlerinde miyelinli aksonlarin miyelin kiliflarinda
incelme ve akson capinda azalma goriilmekle beraber, glial hiicrelerin sayisinda ve
biiyiikliiklerinde de kontrol grubuna gore artma gozlendi. Etanoliin sitotoksik etkisi
sonucunda Oliime giden dens yapili hiicrelerin sayisi ilk iki trimestirde daha
belirgindi. Etanol+melatonin grubunun etanol grubuna gore her {i¢ trimestir igin
miyelin kalinlig1 ve akson c¢apinda artma goriilmiistiir. Melatonin grubunun optik
sinirinde miyelinli aksonlarin kalinliklar1 ve akson ¢api kontrol grubuyla benzer

ozellikte oldugu gozlendi.
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5.3.2. ELEKTRON MIiKROSKOBi BULGULARI VE STEREOLOJIK

ANALIZ SONUCLARI

C) Etanol+melatonin grubu D) Melatonin grubu

Resim 6A-D. 1. trimestir EM goriintiileri. Orijinal biiyiitme X 15000

1. Trimestir stereolojik analiz:

Tablo 4 : Ortalama +standart hata (Mean +S.E.M)

Miyelin kalinligt ~ Akson alam Akson cap1
(um) (um?) (um?)

K 0.1404+0.020 1.207+0.264 3.878+0.458
E 0.089+0.008 0.502+0.121 2.501+0.263
E+M 0.092+0.003 0.538+0.084 2.634+0.153
M 0.1044+0.005 0.689+0.066 2.799+0.025
K: Kontrol, E: Etanol, E+M: Etanol+melatonin, M: Melatonin
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Grafik 8:

A) Myelin kalinligi (um) B) Akson alan1 (um?) C) Akson ¢ap1 (um?)
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Miyelin kalinlig1: Kontrol ile etanol p=0.124, Etanol ile E+M p=0.73
Akson alan1: Kontrol ile etanol p=0.101, Etanol ile E+M p=0.815
Akson capt: Kontrol ile etanol p=0.075, Etanol ile E+M p=0.651

Elektron mikroskobik goriintiilerden elde olunan ve 1. trimestir donemine ait
stereolojik analiz sonuglarina gore; miyelin kalinligi, akson alan1 ve akson ¢apina ait
ortalama degerlerinin etanol grubunda kontrol grubuna kiyasla diisiik oldugu
saptanmistir (Resim 6 A ve B, Grafik 8 A-C). Diger yandan, aynmi trimestir
donemine ait stereolojik analiz sonuclarina gore; etanol+melatonin verilen grup ile
etanol grubu karsilagtirildiginda, etanol+melatonin verilen gruba ait miyelin
kalinligi, akson alanmi ve akson ¢ap1 ortalama degerlerinde artma oldugu goézlendi
(Resim 6 B ve C, Grafik 8 A-C). Aym1 sekilde, melatonin grubunun optik sinirinde
miyelinli aksonlarm miyelin kilifinin kalinlig1, akson alani ve akson ¢apinin kontrol

grubuyla benzer 6zellikte oldugu gozlendi (Resim 6 A ve D, Grafik 8 A-C).



C) Etanol+melatonin grubu D) Melatonin grubu

Resim 7A-D. 2. trimestir EM goriintiileri. Orijinal biiyiitme X 15000

2.Trimestir stereolojik analiz:

Tablo 5 : Ortalama +standart hata (Mean +S.E.M)

Miyelin kalinligt ~ Akson alam Akson cap1
(um) (um?) (um?)

K 0.132+0.017 0.875+0.115 3.555+0.231
E 0.10620.001 0.641+0.069 2.895+0.239
E+M 0.101+0.006 0.420+0.627 2.322+0.137
M 0.133+0.036 1.027+0.347 3.405+0.701
K: Kontrol, E: Etanol, E+M: Etanol+melatonin, M: Melatonin
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Grafik 9:
A) Miyelin kalinlig1 (um)  B)Akson alani(um?) C)Akson ¢ap1 (um?)
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Miyelin kalinligi: Kontrol ile etanol p=0.094, Etanol ile E+M p=0.329
Akson alani: Kontrol ile etanol p=0.100 , Etanol ile E+M p=0.060
Akson cap1: Kontrol ile etanol p=0.097, Etanol ile E+M p=0.110

2. trimestire ait elektron mikroskobik goriintiilerden elde olunan verilere
dayali stereolojik analiz sonuglarina gore; miyelin kalinligi, akson alami ve akson
capina ait ortalama degerlerinin etanol grubunda kontrol grubuna kiyasla diisiik
oldugu tesbit edilmistir (Resim 7 A ve B, Grafik 9 A-C). Ote yandan, ayn1 trimestir
donemine ait verilere gore; etanol+melatonin verilen grup ile etanol grubu
karsilastirildiginda, etanol+melatonin verilen grupta ortalama deger olarak miyelin
kalinligi, akson alani ve akson capinda belirgin bir artisa neden olmadig1 goriildii
(Resim 7 B ve C, Grafik 9 A-C). Melatonin grubunun optik sinirinde miyelinli
aksonlarin miyelin kilifinin kalinligi, akson alani ve akson capi degerlerinin kontrol

grubuna esdeger 6zellikte oldugu bulunmustur (Resim 7 A ve D, Grafik 9 A-C).



C) Etanol+melatonin grubu D) Melatonin grubu

Resim 8A-D. 3. trimestir EM goriintiileri. Orijinal biilyiitme X 15000

3.Trimestir stereolojik analiz

Tablo 6 : Ortalama +standart hata (Mean +S.E.M)

Miyelin kalinligi ~ Akson alam Akson cap1
(um) (um?) (um?)

K 0.123+0.011 0.676%0.853 2.932+0.209
E 0.098+0.004 0.552+0.093 2.760+0.176
E+M 0.102+0.006 0.631+0.099 2.698+0.197
M 0.115+0.007 0.748+0.138 3.0104+0.282
K: Kontrol, E: Etanol, E+M: Etanol+melatonin, M: Melatonin
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Grafik 10:

A) Miyelin kalinligt (um?) B) Akson alani (um?) C) Akson cap1 (um?)
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Miyelin kalinlig1: Kontrol ile etanol p=0.083, Etanol ile E+M p=0.565
Akson alani: Kontrol ile etanol p=0.356, Etanol ile E+M p=0.575
Akson cap1: Kontrol ile etanol p=0.548, Etanol ile E+M p=0.821

3. trimestir donemine ait elektron mikroskobik goriintiilere dayali stereolojik
analiz sonuglaria gore; etanol grubuna ait miyelin kalinligi, akson alani ve akson
capt ortalama degerlerinde kontrol grubuna kiyasla, azalmaya sebep oldugu
saptanmistir (Resim 8 A ve B, Grafik 10 A-C). Etanol+melatonin verilen grup ile
etanol grubu kiyaslandiginda, miyelin kalinli§1 ve akson alani degerlerinde artma
oldugu, akson ¢apinda ise bir degisiklige neden olmadig1 gozlendi (Resim 8 B ve C,
Grafik A-C). Melatonin grubunun optik sinirlerinde de miyelinli aksonlarin miyelin
kilifinin kalinligi, akson alan1 ve akson capinin kontrol grubuna benzer ozellikte
oldugu bulunmustur (Resim 8 A ve D, Grafik A-C).

Ozetle, her ii¢ trimestir donemine ait elektron mikroskobik goriintiilerden
elde olunan sayisal verilerin stereolojik analiz yontemi ile degerlendirilmesi sonucu,
etanoliin miyelin kalinlig1, akson alan1 ve akson ¢ap1 digerlerinde azalmaya neden
oldugu saptanmustir. Ote yandan, etanol+melatonin verilen grupta ise, 1. trimestir

icinm miyelin kalinlig1, akson alani ve akson ¢apinda artig ortaya ¢ikmakla birlikte,
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2. trimestirde belirgin bir degisiklik ortaya ¢cikmamistir. Ayn1 gruba ait 3. trimestir
donemi miyelin kalinlig1 ve akson alani degerlerinde da artma gozlenirken, akson
capinda bir degisiklik goriilmemistir. Diger yandan, melatonin grubuna ait optik
sinirlerin miyelin kilifi kalinligi, akson alam ve akson capi degerlerinin kontrol

grubuna esdeger 6zellikte oldugu saptanmistir.
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VI. TARTISMA

Etanoliin lipid peroksidasyonunu uyarmasimi OH radikalinin artisina bagh
oldugu, akut etanol uygulanmasindan sonra, NADPH oksidaz aktivitesinin de arttig1
ve bunun da O2 radikali aracilifiyla OH radikali olusumuna katkida bulundugu ileri
stiriilmiistiir (77). Alkolizmin cesitli saglik ve sosyal problemlere neden oldugunu
ileri siiren arastiricilar, gebelikte alkol tiiketiminin FAS’a neden oldugu
belirtilmektedir. Bundan dolay1, alkol gebeler i¢in teratojen bir madde olarak
tanimlanmistir (93). Alkoliin hem embriyo gelisimine etki ettigi, hem de ozellikle
ilk trimestir ile ikinci trimestir ortalarina kadar olan donemde fetiis ve anne igin
ciddi bir risk tagidig literatiirde bildirilmektedir (41, 56).

FAS’lu cocuklarda strabismus, blefaroptozis, epikantus, katarakt, glokom,
retinal ve optik sinir anomalileri olusmaktadir (129). Bir grup Isve¢’li FAS’lu
cocuklarin incelenmesinde yarisinda optik sinir hipoplazisi saptanmistir (129).
Yapilan deneysel calismada da etanola maruz birakilan hayvanlarda, kontrol
gruplarina gore total akson sayisinda, aksonal capta belirgin azalma oldugu
gozlenmistir (129 ).

Etanol metabolizmas1 sirasinda karacigerde aktivitesi oldukca artan ksantin
oksidaz kendisi serbest radikal olusumuna yol acgtifi gibi asetaldehit
metabolizmasininda ksantin oksidaz veya aldehit oksidaz aracilifi ile serbest
radikaller iiretebilme potansiyelleri vardir (62). Kronik alkol tiiketimininde daha
aktif hale gecen hepatik mikrozomal P450 - 2E1 enzim sistemi ve katalaz
yolununda, O,, H,O, ve 1-OH etil radikali gibi serbest radikallerin iiretimi ile
iliskili oldugu ve serbest radikal iiretimini artirdiklar1 bilinmektedir (62).

Gebeligin 10. ve 21. giiniinde etanol igirilen sicanlarin yavrularinin optik

sinirleri 49. giinde stereolojik olarak incelendiginde etanole maruz kalanlarin optik
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sinir alanlarinda kontrol grubuna gore belirgin kiiciilme oldugu tespit edilmistir
(115). Miyelinli liflerde azalma oldugu, fakat miyelinsiz liflerde ise etkilenme
olmadigi gozlenmistir (115). Sonug¢ olarak kiigiik capli aksonal miyelin liflerinin
sayisinda etanole muruz kalanlar da azalma tespit edilmistir (115).

Melatoninin indirekt antioksidan oldugunun kesfi, bu maddenin hem
deneysel hem de klinik uygulamalarda kullanilmasinin uygun olup olmayacagi
konusunu giindeme getirmistir (101, 108). Melatoninin antioksidatif etkisi beyin,
spinal kord, optik sinir ve spinal kordun beyaz cevherinde gosterilmistir (59).
Yapilan calisma sonucunda, melatoninin beyinde degisik koruyucu etkisi oldugu, en
giiclii etkininde spinal kordun beyaz cevherinde oldugu gozlenmistir (59).
Melatoninin direkt ve indirekt antioksidatif etkisi alkoliin lipid peroksidasyonunu
inhibe ederek etkilemekte, sonug¢ olarak; alkolle iligkili hastaliklarda yeni stratejik
tedavi olarak melatonin kullanilmaktadir (40). Melatonin antioksidan ve
noroprotektif etki olarak zararh etkileri azaltarak etkilemektedir (40). Tek doz
melatoninin alkoliin uyku verici etki siiresini kisalttigi, alkoliin farelerde neden
oldugu hiperaktiviteyi azalttig gosterilmistir (27). Sonucta, santral etkilesim alkoliin
ve melatonini antogonist ya da sinerjik natiirde olabilecegidir (27).

Yapilan bir ¢alismada, 6 hafta etanol iceren siviya maruz kalan siganlarin
optik sinirlerinin incelenmesinde antioksidanlardan glutatyon gibi ve lipid
peroksidasyon iiriiniit MDA c¢alisilmistir (12). Etanola maruz kalanlarda glutatyon
iceriginde belirgin azalma ve MDA konsantrasyonunda ise kontrol grubuna gore
belirgin yiikselme tespit edilmistir (12). Diger bir calismada ise etanole maruz
birakilan sicanlarin serebellumun da MDA konsantrasyonunun belirgin olarak arttig

gorilmiistiir (6).
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Etanole maruz birakilan sicanlarin karacigerinde, kalbinde, beyin ve
tastislerinde MDA diizeylerinin énemli derecede artti81 tespit edilmistir (61). Once
etanola maruz birakilan sicanlarin beyin, kalp, akciger ve testislerinde MDA
degerlerinin 6nemli derecede arttig1, etanol verilmeden 30 dk 6nce melatonin verilen
sicanlarin MDA diizeyleri tiim organlarda anlamli derecede azaldigi goriilmiistiir
(40). Gebe (G20) sicanlara melatonin verilmesinden sonra 1., 2. ve 3. saatlerde
sicanlarin serumunda ve fetal beyninde bakilan GSH-Px ve benzer sekilde SOD
aktivitesinin anlamli derecede arttig1 goriilmiistiir (83 ).

Prenatal degisik maddelere maruz kalan 74 ¢ocukta, dogumda, 1., 4., 8. ve
16. aylarinda her iki goze VEP yapilmistir (116). Sonugcta, etanole 1. trimestirde
maruz kalan ¢ocuklarin 1. aylarinda latans dalgalarinda uzama oldugu goriilmiistiir
(116). Diger bir ¢calismada ise, 20 goniillii kisiye akut etanol verilmesinden sonra F-
VEP calisilmis ve etanol alimindan sonra yapilan F-VEP’de latanslarda uzama
gozlenmistir (109). Bu ¢alismada, etanoliin teratojenik etkileri her ii¢ trimestir igin
ayr1 ayrnn ve kapsamli bir sekilde degerlendirilmis iken, literatirde mevcut
calismalarda sadece bir tek trimestir doneminde ve ¢ogu kez de birinci trimestire
uyan donemde incelemenin gerceklestirildigi goriilmiistir. Bu acgidan, bu tez
calismasinin  bu yoniiyle 0Ozgiin oldugunu ve sonuclarimizin daha sonra
gerceklestirilecek yeni ¢caligmalar i¢in 6nem tasidigimi diisiinmekteyiz.

Bu tez c¢aligmasinda, hayvanlarin P14. giinii F-VEP incelemesinde; 1.
trimestirde (G7) etanole maruz birakilan hayvanlarin latanslarinda kontrol grubuna
gore anlamli uzama ve amplitiidlerinde ise azalma oldugu goriildii (P=0.000). Aym
trimestirde etanol+melatonine maruz birakilan hayvanlarin, sadece etanol uygulanan
gruba gore latanslarinda belirgin uzama oldugu, amplitiidlerinde de belirgin artis

oldugu goriildi (P=0.000). P14. giinii F-VEP calismasinda; 2. trimestirde (G15)
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etanole maruz kalanlarin latanslarinda kontrol grubuna goére belirgin uzama oldugu
(P=0.001), fakat amplitiidlerinde anlamli degisiklik olmadig1 goriildi.
Etanol+melatonine maruz kalanlarda ise, etanole gore latanslarda belirgin uzama
(P=0.000), amplitiid de belirgin artis gozlendi (P=0.041). P14. giinii F-VEP
calismasinda; 3.trimestirde (G21) etanole maruz kalanlarin latansinda kontrol ve
melatonin grubuna goére uzama goriilldi (P=0.004), amplitiidlerinde anlamh
degisiklik goriilmedi. Etanol + melatonine maruz kalanlarin yine latanslarinda
etanole gore anlaml uzama (P=0.003) oldugu goriildii. Amplitiidlerinde ise anlaml
degisiklik goriilmedi. Sonu¢ olarak, her 3 trimestirde etanole maruz kalanlarin
latanslarinda anlamli uzama oldugu, sadece 1.trimestirde amplitiidde azalma oldugu
gozlendi. Etanol + melatonine maruz kalanlarin her 3 trimestirinde latanslarda
belirgin uzama tespit edildi. 1. ve 2. trimestirde amplitiidlerinde artma gozlendi.

Biyokimyasal olarak, doku MDA 6l¢iimiinde ise sadece 1. trimestirde etanol
gurubunda, kontrol (P=0.040) ve melatonin grubuna gore MDA degerini arttirdigi
(P=0.000) tespit edildi. Etanol+melatonin grubunda MDA degeri, etanol grubuna
gore anlamh derecede azaldigi (P=0.008) gozlendi. 2. ve 3. trimestirlerde
istatistiksel olarak MDA degerlerinde anlamli degisiklik goriilmedi. Doku SOD
calismasinda ise, 1. trimestirde etanol+melatonin grubunda, etanol grubuna goére
SOD aktivitesini istatistiksel olarak arttirdigi (P=0.043) goézlendi. 2. ve 3.
trimestirlerde istatistiksel olarak anlaml degisiklik gézlenmedi.

Isik mikroskobik goriintiilere dayali kalitatif degerlendirme sonuglarina gore;
etanol grubunda kontrol grubuna kiyasla, her ii¢ trimestirin optik sinirlerinde
miyelinli aksonlarin miyelin kiliflarinda incelme ve akson capinda azalma dikkati
cekmekle beraber, glial hiicrelerin sayisinda ve biiyiikliiklerinde de kontrol grubuna

kiyasla belirgin bir artis gozlendi. Ozellikle, etanolun sitotoksik etkisi sonucunda
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Oliime giden dens yapili hiicrelerin sayisinin ilk iki trimestirde artmis oldugu dikkati
cekmistir. Ote yandan, etanol+melatonin grubunun etanol grubuna kiyasla, her ii¢
trimestirde optik sinir miyelin kalinlig1 ve akson ¢apinda artig goriilmiistiir. Onemli
olarak, melatonin grubunun optik sinirinde miyelinli aksonlarin kalinliklar1 ve akson
cap1 kontrol grubuyla benzer 6zellikte oldugu gozlendi.

Elektron mikroskobik goriintiillere dayali stereolojik analize ait kantitatif
ortalama degerlere bakildiginda, etanol her ii¢ trimestirde de miyelin kalinlig1, akson
alam1 ve akson capini azalttigi, etanol+melatonin verilen grupta ise 1. trimestirde
miyelin kalinligi, akson alam1 ve akson ¢apinda artma oldugu goriilmekte olup 2.
trimestirde ise etkisi goriilmedi. S6zkonusu durumun eksojen olarak uygulanmis
olan melatonin dozuyla iligkili oldugu diisiiniilmiis ve uygulanan melatonin dozunun
artirllmasi sonrast etanole ait degisikliklerde diizelme olmasi beklenmektedir. Diger
yandan, 3.trimestirde ise miyelin kalinligi ve akson alaninda artma gozlenirken
akson capinda bir degisiklik goriilmedi. Melatonin grubunun optik sinirlerinde
miyelinli aksonlarin miyelin kilifinin kalinlig1, akson alan1 ve akson capinin kontrol
grubuyla benzer 6zellikte oldugu gozlendi. Bu durum da, ikinci trimestirde etanoliin
etkisini bertaraf etmek icin uygulanmis olan melatonin dozunun yetersiz olabilecegi
diistincesini destekler niteliktedir.

Mevcut literatiir verileri ile bu tez calismasinin sonuglar karsilastirildiginda;
elde olunan verilerin literatiir bulgular1 ile uyum i¢inde oldugu bulunmustur.
Yapilan literatiir taramasinda, simdiye kadar etanoliin etkileri ile ilgili olarak sadece
1. trimestire yonelik deneysel calismalarin yapilmis oldugu ve ortaya ¢ikan
teratojenik etkiler iizerine tedavi edici bir ajanin kullanilmamis oldugu dikkatimizi
cekmistir. Halbuki, klinik uygulamada, her ii¢ trimestir doneminde etanole maruz

kalma s6zkonusu olabilmektedir. Bu bakimdan, her ii¢ trimestir doneminde etanoliin
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uygulandig1 calismamin literatiirdeki boslugun doldurulmasi agisindan 6nem tagidigi
diisiiniilmektedir. Bu tez calismasinda, ozellikle 1. trimestirde elektrofizyolojik,
biyokimyasal ve histolojik olarak etanoliin teratojenik etkisi acik bir sekilde ortaya
konulmus, melatoninin antioksidan ve noroprotektif etkisi de acgik bir sekilde
gosterilmistir. Ileri elektron mikroskobik diizeyde, tiim trimestirlerde alkoliin
teratojenik etkisin destekleyen bulgular goriillmiistiir.

Bu tez ¢calismasinda; biyokimyasal, elektrofizyolojik ve histolojik analizlerin
timii gerceklestirilmis ve sonuglar birbirini destekleyici bulunmustur. Etanoliin
teratojenik etkisinin degerlendirilmesine yonelik literatiir taramasi gostermistir ki,
bu caligma ii¢c parametrenin bir arada kullanildig: ilk ve tek arastirmadir. Daha da
onemlisi, etanoliin optik sinir {izerine olan olumsuz etkilerinin bertaraf edilmesine
yonelik bir ajan olarak melatoninin kullamldigi ilk ¢alismadir. Ileride
gerceklestirilecek yeni ¢alismalar sonucu melatoninin alkolik gebelerde tedavi edici

olarak kullanilmasinin s6zkonusu olabilecegi kanisim tasiyoruz.
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VIL. OZET

Bu caligmada, deneysel olarak, gebe sicanlarin yavrularinda teratojenik etki
olusturan ve akut kullamimda optik sinire toksik etkisi bilinen alkole karsi,
antioksidan ve noroprotektif 6zellikleri bilinen melatoninin ne o6l¢iide etkili oldugu
aragtirildi.

Calismada, toplam 24 adet Wistar albino disi eriskin sican kullanildi ve
denekler ii¢ trimestirde degerlendirildi. Her bir trimestirde kendi i¢inde 4 gruba
ayrildi ve her grup i¢in 6 yavru sican, her trimestir i¢in 24 ve toplam ise 72 yavru
sican caligmaya alindi. 1. kontrol grubuna 1mL/kg serum fizyolojik, 2. gruba etanol
tek doz 2 gr/kg, 3. gruba ise etanol + melatonin tek doz 2 gr/kg etanol + 10 mg/kg
melatonin ve 4. gruba tek doz 10 mg/kg G7, G15 ve G21. giinleri i.p. olarak verildi.
Postnatal 2 haftalik (P14) donem sonrasi her bir yavru si¢an i.p. ketamine (60-100
mg/kg) + xylazine (5-10 mg/kg) anestezisi sonrasi, VEP calismasina alindi. VEP
sonrast hayvanlar i.p. ketamine (60-100 mg/kg) + xylazine (5-10 mg/kg) anestezisi
sonrast hazirlanan % 2 formaldehit + glutareldehit karistmi 0,1 M Fosfat ile
tamponize 150 ml siv1 ile intra-kardiyak perfiizyon yapildi. Daha sonra optik sinir
disseke edildi. Sag optik sinir 151k ve elektron mikroskobik olarak, sol optik sinir ise
biyokimyasal olarak incelendi.

Elektrofizyolojik incelemede, her 3 trimestirde etanole maruz kalanlarin
latanslarinda anlamli uzama oldugu, sadece 1. trimestirde amplitiid de azalma
oldugu gozlendi. Etanol + melatonine maruz kalanlarin her 3 trimestirinde
latanslarda belirgin uzama tespit edildi 1. ve 2. trimestirde amplitiidlerinde artma
gozlendi.

Biyokimyasal doku MDA calismasinda sadece 1. trimestirde etanol

gurubunda, kontrol (P=0.040) ve melatonin grubuna gére MDA arttirdigi (P=0.000)
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tespit edildi. Etanol+melatonin grubunda MDA degeri etanol grubuna gore anlaml
derecede azaldigi (P=0.008) gozlendi. 2. ve 3. trimestirlerde istatistiksel olarak
MDA degerlerinde anlamli degisiklik goriilmedi. Biyokimyasal doku SOD diizeyi
calismasinda ise 1. trimestirde etanol+melatonin grubunda, etanol grubuna gore
SOD aktivitesini istatistiksel olarak arttirdign (P=0.043) gozlendi. 2. ve 3.
trimestirlerde istatistiksel olarak anlaml degisiklik gézlenmedi.

Isik mikroskobik goriintiilere dayali kalitatif olarak degerlendirmede etanol
grubunda kontrol grubuna gore her ii¢ trimestirin optik sinirlerinde miyelinli
aksonlarin miyelin kiliflarinda incelme ve akson capinda azalma goriilmekle
beraber, glial hiicrelerin sayisinda ve biiyiikliiklerinde de kontrol grubuna gore
artma gozlendi. Etanolun sitotoksik etkisi sonucunda o©liime giden dens yapil
hiicrelerin sayis1 ilk iki trimestirde daha belirgindi. Etanol+melatonin grubunun
etanol grubuna gore optik sinirlerinde her {i¢ trimestirde miyelin kalinlig1 ve akson
capinda artma goriilmiistiir. Melatonin grubunun optik sinirinde miyelinli aksonlarin
kalinliklar1 ve akson ¢ap1 kontrol grubuyla benzer 6zellikte oldugu gozlendi.

Elektron mikroskobik goriintiile dayali stereolojik analize ait kantitatif olarak
sonuglart incelendiginde, etanoliin her ii¢ trimestirde de miyelin kalinligi, akson
alam1 ve akson capini azalttigi, etanol+melatonin verilen grupta ise 1. trimestirde
miyelin kalinligi, akson alan1 ve akson capinda artma oldugu goriilmekte olup, 2.
trimestirde ise etkisi goriilmedi. 3. trimestirde ise miyelin kalinligi ve akson
alaninda artma gozlenirken akson capinda bir degisiklik goriilmedi. Melatonin
grubunun optik sinirlerinde miyelinli aksonlarin miyelin kilifinin kalinligi, akson

alanmi ve akson capinin kontrol grubuyla benzer 6zellikte oldugu gozlendi.
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Sonug olarak, elektrofizyolojik, biyokimyasal ve histolojik olarak, dzellikle
1. trimestirde etanoliin teratojenik etkisi oldugu goriilmekle beraber, melatoninin de

antioksidan ve noroprotektif bir etki gosterdigi goriilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Alkol (etanol), melatonin, VEP, optik sinir, MDA, SOD
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