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Ozet

Summary

Amac: Pineal bezden salgilanan melatoninin, immiin fonksiyonlar
icin temel bir eser element olan ¢inko seviyelerini
diizenledigi ileri siiriilmektedir. Pinealektomize farelerde
gosterilen ¢inko diizeylerindeki azalmalar bahsedilen iliskiyi
desteklemektedir. ~ Gergeklestirilen ~ ¢alisgmada  ratlarda
pinealektomi veya melatonin uygulamasinin plazma ¢inko
diizeylerini nasil etkiledigi aragtirildi.

Materyal ve Metod: Arastirma; Kontrol Grubu (n=8),
Pinealektomize (Px) Deney Grubu (n=8) ve Melatonin
Uygulanan (3mg/kg/giin deri altt melatonin uygulamasi
yapilmis grup) Deney Grubu (n=8) olmak iizere toplam 3
calisma grubunu olusturan 24 adet Spraque Dawley cinsi
eriskin erkek ratlar iizerinde Selguk Universitesi Deneysel
Tip Arastirma ve Uygulama Merkezinde gergeklestirildi.
Calismanin  deneysel ~ kismmin  bitiminde  deney
hayvanlarindan dekapitasyonla almman kan orneklerinde
plazma ¢inko (atomik absorpsiyon spektrofotometresi) ve
plazma melatonin (RIA yontemiyle) diizeyleri tayin edildi.

Bulgular: Plazma cinko diizeyleri melatonin takviyeli grupta,
kontrol ve pinealektomize gruplara oranla daha yiiksekti
(P<0.01). Px-deney grubunun aym degerleri ise hem kontrol,
hem de melatonin uygulamasi1 yapilan gruplardan onemli
olciide diisiik bulundu (P<0.01). Plazma melatonin diizeyleri
melatonin uygulanan grupta kontrol ve pinealektomize
gruplara gore daha yiiksek seviyedeyken (P<0.01), Px-deney
grubunun plazma melatonin diizeyleri hem kontrol grubu,
hem de melatonin uygulanan gruptan énemli 6l¢iide disiiktii
(P<0.01).

Sonu¢: Calismanin sonucunda elde edilen bulgular ratlarda
pinealektominin plazma ¢inko diizeylerini onemli olciide
baskiladigini, melatonin uygulamasinin ise plazma c¢inko
konsantrasyonlarinda anlamli bir yiikselmeye yol acgtigini
ortaya koymaktadir.
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Objective: It was suggested that pineal neurohormon melatonin
modulates the plasma zinc levels. Plasma zinc level decrease
in pinealectomized mice showed by previous studies
supports the significant relations between zinc and
melatonin. In this study, the effects of melatonin deficiency
and supplementation on plasma zinc levels were
investigated.

Materials and Methods: The study was done in Selcuk
University ~ Experimental ~Medicine Research  and
Application Center. Twenty-four adult male rats divided into
3 groups. Pinealectomy (Px) was applied to 8 rats.
Melatonin was administered (3mg/kg/day sc.) to eight intact
rats. Intact 8 rats were used as controls. Three weeks later,
the rats were decapitated and plasma zinc and melatonin
levels were determined.

Results: The plasma zinc level was higher in melatonin
administered rats than both control and pinealectomized
groups (P<0.01). Similar parameters of Px experimental
group were significantly lower than both melatonin
administered and control groups (P<0.01). While plasma
melatonin levels were higher in melatonin administered
group in comparison to control and pinealectomized groups
(P<0.01), plasma melatonin levels of Px experimental group
were significantly lower than both control and melatonin
administered groups (P<0.01).

Conclusion: The results of this study suggest that while
pinealectomy suppresses plasma zinc levels significantly,
melatonin supplementation augments the plasma zinc levels
significantly in rats.
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Melatonin baglica pineal bezden sentezlenen ve
sekrete edilen bir norohormondur. Pineal bezin diginda
viicutta baska doku ve hiicrelerden de salinmakla birlikte
pinealektomize farelerde plazma diizeyi azalmakta ancak
tamamen yok olmamaktadir (1). Melatoninin en iyi bilinen
etkileri tireme fizyolojisi ile ilgili olmakla beraber, bu
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hormonun immiin sistemi ©zellikle hiicresel bagisiklig1
hem direkt hem de indirekt yollarla etkiledigi ileri
siiriilmektedir (2, 3). Timustan salgilanan, “timulin” diye
adlandirilan, hiicresel immiin fonksiyonlarin gelisimi ve
devami icin gerekli olan ¢inkoya bagimli bir hormonun,
pineal bezi c¢ikarilmis farelerin kanlarinda daha disiik
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Tablo 1. Calisma Gruplarinin Agirlik Ortalama ve Degisimleri

PINEALEKTOMI VEYA MELATONIN UYGULAMASININ RATLARDA PLAZMA CINKO DUZEYLERINE ETKISI

Calisma Sonrast Agirlik (g) Agirlik Degisimleri (g)

Gruplar Caligma Oncesi Agirlik (g)
Kontrol Grubu (n=8) 260.50£30.65
Pinealektomize Grup (n=8) 265.731£30.70

Melatonin Uygulanan Grup (n=8) 257.45435.25

265.40145.48 -6.00£3.16 b
261.46129.78 4091490 a
261.25140.24 -2.6913.88 b

*Ayni siitunda farkli harf tastyan ortalamalar arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak énemlidir (P<0.01)

Tablo 2. Calisma Gruplarinin Plazma Cinko Ve Melatonin Diizeyleri

Gruplar Cinko (ug/dl) Melatonin (pg/ml)

Kontrol Grubu (n=8) 120.55%10.75 b 19.25£7.00 b
Pinealektomize Grup (n=8) 70.25+6.10 c 3.40£1.20 c
Melatonin Uygulanan Grup (n=8) 190.50%£19.25 a 95.85£11.30 a

*Ayn siitunda farkli harf tagiyan ortalamalar arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak énemlidir (P<0.01)

seviyede bulunmasi melatoninin hiicresel immiinite ile
iliskisine carpict bir Ornek olarak verilebilir (3).
Pinealektomize farelerde sirkiilasyondaki Interlokin-2 (IL-
2) diizeyinde, Timik Epiteliyal Hiicre sayisinda (TEC) ve
CD, isaretli T-hiicre sayisindaki anlamli azalmalar (4),
cinko eksikligindeki bulgulara benzemektedir (5,6).
Melatoninin immiin sistem iizerinde bahsedilen biitiin
etkilerinde ‘“cinko” temel bir araci gibi goriilmektedir.
Melatonin eksikliginin ayni zamanda c¢inko eksikligi ile
sonuclanmasi (3) bu bulgular1 desteklemektedir. Melatonin
eksikliginin ¢inko diizeylerini azalttiginin ileri siiriilmesine
karsin (3,4), melatonin takviyesinin ¢inko diizeylerini nasil
etkilediginin de arastirilmasi, melatoninin hem hiicresel
immiinite, hem de c¢inko ile iligkisinin ortaya konulmasi
acisindan 6nemli olabilecektir.

Materyal ve Metot
Bu calisma Selcuk Universitesi Deneysel Tip
Uygulama ve Arastirma Merkezinden temin edilen ratlar
tizerinde ayn1 merkezde ve bu merkezin etik kurulunun
onayi ile gerceklestirildi. Spraque — Dawley cinsi 6 aylik
toplam 24 adet eriskin erkek ratlar kullanilan aragtirmada,
gruplar su sekilde olusturuldu:

Grup 1 (n:8) Kontrol Grubu: Higbir uygulamanin
yapilmadig1 normal diyetle beslenen grup.

Grup 2 (n: 8) Pinealektomize Deney Grubu: Kuszack
ve Rodin’in (7) tamimladig: sekilde, ketamin (60 mg/kg) ve
rompun (5 mg/kg) kombinasyonu ile anestezi edildikten
sonra, pinealektomi yapilarak normal diyetle beslenen
grup.

Grup 3 (n:8) Melatonin Takviyeli Grup: Normal
diyete ek olarak 15 giin boyunca her aksam saat 21.00° de
intraperitoneal melatonin  (3mg/kg/giin)  uygulamasi
yapilmig grup.
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30 mg melatonin (Melatonin, Sigma M-250) 3 ml saf
etanolde cozdiiriilerek hazirlanan stok solusyon, 1s18a
maruz birakilmadan, enjeksiyon zamanina kadar buzlukta
muhafaza edildi. Hazirlanan stok solusyondan her rat icin
0.1 ml alinarak iizerine 0.9 ml NaCl solusyonu eklenerek
uygulamalar gerceklestirildi.

U¢ hafta siiren caligmanin deneysel boliimiiniin
bitiminde, melatoninin giinliik ritmi de goz oniine alinarak
deney hayvanlarimin tamamindan gece saat 21.00’de
dekapitasyonla heparinli tiiplere gerekli analizlerde
kullanilmak iizere kan ornekleri alindi.

Plazma ¢inko diizeylerinin tayini Elaz1g Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dalinda
bulunan Shimatsu ASC — 600 model Atomik Absorpsiyon
Spektrofotometresinde  gerceklestirildi. Olgiimler alevli
atomizasyon teknigi kullanmilarak 213.9 nm dalga
boyundaki 151k ile her numune icin iki defa yapildi. Cinko
seviyeleri pg/dl olarak tayin edildi (8).

Plazma melatonin tayinleri melatonin kiti kullanilarak
(Melatonin 1-25 RIA DDV BIOCHEMIE GmbH D 35037
Marburg Schwanellee 44) S. U. Tip Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dali laboratuvarinda Radio Immiino Assay
(RIA) yontemiyle pg/ml olarak tayin edildi (9).

Calismada elde edilen bulgularin  aritmetik
ortalamalar1 ve standart hatalar1 hesaplandi. Gruplar
arasindaki farkliliklarin tespiti i¢in varyans analizi
uygulandi. Grup ortalamalar1 arasindaki  fark Asgari
Onemli Fark Testi (Least Significant Difference “LSD”)
ile kontrol edildi (10).

Bulgular
Arastirma gruplarimin c¢alisma Oncesi ve sonrasi
agirlik ortalamalart yoniinden mukayeselerinde herhangi
bir farklilik ortaya konulamazken, pinealektomize deney
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grubunda calisma sonrasi Oncesine nazaran gozlenen
agirhik kaybi kontrol ve melatonin uygulanan gruplara
oranla fazlaydi (P<0.01), (Tablo 1).

Plazma melatonin diizeyleri, melatonin uygulanan
grupta, kontrol ve pinealektomize gruplardan diger daha
yiiksekti (P<0.01). Pinealektomize deney grubunun ayni
degerleri kontrol grubundan 6nemli 6lciide diisiik bulundu
(P<0.01). Plazma c¢inko diizeyleri melatonin uygulanan
grupta kontrol ve pinealektomize gruplardan daha yiiksek
seviyedeyken (P<0.01), pinealektomize grubun plazma
cinko diizeyleri kontrol grubuna oranla 6nemli oOlgiide
diisiiktii (P<0.01), (Tablo 2).

Tartisma

Gergeklestirilen  caligmada, agirlik  ortalamalari
yoniinden c¢alisma Oncesi ve sonrasinda gruplar arasinda
anlamhi bir farklilik yoktu. Ancak; agirlik degisimleri
yoniinden calisma oncesiyle karsilastirildiginda
pinealektomili grupta meydana gelen agirlik kaybinin
diger gruplara oranla daha fazla oldugu gozlendi. Elde
ettigimiz bu bulgu baska arastiricilarin  bulgulariyla
celiskili gibi goriilmektedir. Zira, pinealektominin farelerde
agirhk kaybina yol acmamasina karsin, plazma cinko
diizeylerinde onemli azalmalara yol actigr bildirilmektedir
(3, 4). Ratlarda cinko eksikliginin agirlik kaybina neden
oldugu bir ¢ok arastirici tarafindan ortaya konulmustur (11,
12). Melatonin eksikliginin aym1 zamanda c¢inko
eksikligiyle sonuclanmast (13) calismamizda
pinealektomize ratlarda goézlenen agirlik kaybmnin bir
nedeni olarak diisiiniilebilir.

Pinealektomize grupta plazma melatonin diizeyinde
azalma gozlenirken, buna paralel olarak ayni grubun
plazma cinko diizeyleri de diger gruplardan énemli 6lciide
diisiiktii. Buna karsin melatonin uygulamasi yapilan deney
grubunun plazma c¢inko diizeyleri ise diger gruplardan
anlamli sekilde yiiksekti. Epifiz bezi olarak da bilinen
pineal bez viicudun biyolojik saati gibi fonksiyon goriir (1).
En iyi bilinen etkileri salgiladigi melatonin hormonu
aracilifiyla uyku-uyaniklik periyodunu diizenlemesi ve
tireme fizyolojisi iizerine olanlaridir (1, 14). Bunun yani
sira pineal bez ve melatoninin antioksidan etkisi ve immiin
fonksiyonlarla iligkisi de yogun arastirmalarin konusunu
teskil etmektedir (15, 16). Melatonin immiin sistemi
ozellikle de hiicresel immiiniteyi hem direk, hem de indirek
yollarla etkileyen bir hormondur (17). Yash farelerde
melatonin takviyesinin timik fonksiyonlar iyilestirmesi bu
hormonun immiin sistem {izerinde onemli bir etkiye sahip
oldugunu diisiindiirmektedir (4). Ilgin¢c olan melatoninin
immiin sistem {iizerindeki bu etkilerine ¢inkonun aracilik
etmesidir (4). Pinealektomize farelerde go6zlenen negatif
cinko balansi, cinko bagimli bir hormon olan plazma
timulin seviyesindeki azalmalar ile CD, ve CDg lenfosit
hiicre sayilarindaki azalmalar bu iligkinin delili olarak
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soylenebilir (3). Melatoninin immiin sistem tizerindeki bu
etkilerini timustaki spesifik melatonin reseptorleriyle direkt
olarak gostermesi de muhtemeldir (18). Bilyiime, gelisme
ve enzim aktiviteleri i¢in onemli bir eser element olan
cinkonun (6), yaslanma ve immiinitede temel bir rol
oynadig1 bilinmektedir (5, 19, 20). Oyle ki ginko bu giin
dogal bir T-lenfosit mitojeni olarak kabul edilmektedir (5,
21).

Pineal bezden sentezlenen ve sekrete edilen baslica
norohormon olan melatoninin 6nemli bir eser element olan
cinkonun sindirim sisteminden emilimini arttirdigi ileri
stiriilmektedir (3). Bagirsaklarda melatonin i¢in spesifik
baglama bolgelerinin bulunmasi da, bu hormonun
cinkonun sindirim sisteminden emilimini arttirmasinda
temel bir mekanizma gibi goriilmektedir (4). Literatiirlerde
melatonin ile ¢inko iliskisini konu alan calismalarin
¢ogunlukla bu iki maddenin hiicresel immiinite iizerindeki
etkileri lizerinde yogunlastigi gozlenmektedir (3,4,13,15-
18). Calismamizda pinealektomize ratlarda plazma
melatonin diizeylerindeki azalmaya paralel olarak plazma
¢inko diizeylerinde de oOnemli azalmalarin meydana
gelmesi, buna karsin melatonin takviyesi yapilan deney
hayvanlarinda plazma ¢inko diizeylerinde anlaml artislarin
olugmas1 melatonin ile ¢inko arasindaki iligkinin énemli
bir gostergesi olarak diislintilebilir.  Tarafimizdan
gerceklestirilen bir baska caligmada (22), ratlarda ¢inko
eksikliginin plazma melatonin diizeylerinde Onemli bir
azalmaya, ¢inko uygulamasmnin ise plazma melatonin
diizeylerinde anlamli bir artisa yol acabilecegi seklinde
elde edilen bulgular, ¢inko ile melatonin arasindaki iliskiye
bir delil olarak soOylenebilir. Ancak, bu iligkide bagka
faktorlerin de rol alip almadiginin belirlenebilmesi igin,
melatonin ile ¢inko iliskisinde ayritili caligsmalarin
yapilmasi bir Oneri olarak ileri siiriilebilir.

Sonu¢ olarak aragtirmamizda elde edilen bulgular;
pinealektominin ratlarda plazma c¢inko diizeylerinde bir
baskilanmaya neden oldugunu, melatonin takviyesinin ise
plazma c¢inko diizeylerinde ©nemli bir artisa yol
acabilecegini diisiindiirmektedir.
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