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Oz: Bakir (Cu) bilesikleri 6zellikle endiistri ve tarimda genis kullanim alanina sahiptir. iz miktardaki Cu hayatin siirdiiriilebilir
olmasi igin gerekliyken fazlasi organizma igin toksik etki yapmaktadir. Bu ¢alisma akut Cu toksisitesinde melatonin ve E
vitamini’'nin bobreklerdeki antioksidan enzim aktivitelerine etkisinin arastirilmasi amaciyla planlanmistir. Calismada 28 Wistar
albino siganlar kontrol grubu, Cu grubu, Cu+E vitamini grubu ve Cu+Melatonin grubu seklinde esit dort gruba (n=7) ayrildi.
Bobrek dokusunda siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz (KAT) enzim aktiviteleri ve protein karbonil
icerigi analiz edildi. Ayrica bdbrek fonksiyon testleri degerlendirildi. Bakir uygulamasi, kreatinin, kan Gre nitrojeni (BUN), tirik
asit, Na, K ve Mg degerlerini artirirken, E vitamini ve melatonin bu degerlerin azalmasinda etkili oldu. Karbonil seviyesi, Cu+E
vitamini veya Cu+melatonin gruplarinda Cu grubuna gore onemli derecede azaldi. Doku SOD, GPx ve KAT aktiviteleri Cu
maruziyeti sonucu diismesine ragmen; E vitamini veya melatonin uygulamasi, bu aktivitelerde énemli bir artisa neden oldu.
Sonug olarak, E vitamini ve melatonin takviyesi antioksidan sistemi glglendirerek Cu temelli oksidasyonun engellenmesini
saglayabilir. Bu sayede nefrotoksisitenin gelismesini 6nleyerek koruyucu bir fonksiyon gosterebilir.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan, E vitamini, Melatonin, Oksidatif stres, Protein oksidasyonu.

The Effects of Melatonin and Vitamin E on Antioxidant Parameters in Copper
Nephrotoxicity

Abstract: Copper (Cu) compounds have been widely used in various fields especially industrial processes and agriculture.
Although trace amounts of Cu are essential to sustain life, excessive Cu is toxic for living organisms. This study aims to
investigate the effects of vitamin E and melatonin on antioxidant enzymes activities in kidney against acute Cu toxicity. In this
study, 28 Wistar albino rats were divided four equal groups (n=7) as control, Cu, Cu+Vitamin E, and Cu+Melatonin groups.
Superoxide dismutase (SOD), glutathione peroxidase (GPx), catalase (CAT) enzymes activities and protein carbonyl content
were analyzed. Also, kidney function tests were evaluated. While Cu administration increased creatinine, blood urea nitrogen
(BUN), uric acid, Na, K and Mg levels, vitamin E and melatonin was effective reduction on these levels. Carbonyl level
significantly decreased in Cu+Vitamin E and Cu+melatonin groups compared to Cu group. Although SOD, GPx and CAT
activities in tissue decreased by Cu exposure, vitamin E and melatonin treatment showed significant increase on their
activities. Consequently, vitamin E and melatonin supplements may provide prevention Cu -based oxidation by strengthening
the antioxidant defense system. In this respect, it may show a protective effect by preventing the development of
nephrotoxicity.
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GiRIS

B

gorev yapar. Ozellikle pek ¢ok oksidaz ve oksijenaz

akir (Cu), viicutta bazi enzimlerin yapisina girip

redoks tepkimelerinde elektron transferinde

enzimlerinde kofaktor olarak kullanilmaktadir. Bakirin
tavsiye edilen giinlik alim miktari (RDA) erkek ve
kadin igin 900 pg/gin olarak belirlenmistir. Kritik
karaciger hasarindan korunabilme temeline dayal
olarak belirlenen Cu miktari yetiskinler igin tolere
edilebilir en Ust alim seviyesi 10.000 pg/gun (10
mg/gin)’dir (1). Asirt Cu alimi karaciger (sakatat),
deniz Grinleri, kabuklu yemisler, tam tahillar ve
kurutulmus meyvelerin tiketilmesi yoluyla olabilir.
Bakir maruziyeti ayrica tarimda yaygin bir sekilde
kullanilan Cu bazh pestisitler sonucu besinlerdeki
kalintidan dolayr da olabilir (2,3). Ayni zamanda
cevresel kirlenmeden dolayr igme sularinin
kontamine olmasi (2,4), Cu kullanilan eski sebeke
borularinin korozyona ugramasiyla da (5) maruziyet
olusabilmektedir. Diger taraftan Wilson hastalig,
Hindistan tipi cocukluk ¢agi sirozu (Indian childhood
cirrhosis) ve idiyopatik Cu toksikasyonu gibi genetik
defektlerden dolayr da Cu’in organlarda birikmesi
muhtemeldir (6). Bobrek ve karaciger insanda
detoksifikasyon olaylarinda 6nde gelen organlardir.
Bu yizden toksik maddelerden en ¢ok etkilenen
dokulardir. Bakir, Haber-Weiss ve Fenton reaksiyonlari
sonucunda hidroksil (OH®) radikalinin olusumuyla
sonuglanan bazi reaksiyonlara katilabilir ve gesitli
patolojik sonuglarin gelismesine dnciilik edebilir (7).
(ROT)

tarafindan organizmada olusan oksidatif stres,

Bununla birlikte reaktif oksijen tirleri

antioksidanlar tarafindan baskilanmaya

calisiimaktadir.

Besin takviyesi olarak melatonin, E vitamini ve
kurkumin gibi takviyelerin saghgin iyilestirilmesi ya da
korunma proflaktik

hastaliklardan amaciyla

kullanimlar  glinimizde giderek yayginlasmaya
(8,9).

bagisiklik sisteminin gelistirilmesi, bazi kanser ve

baslamistir Takviye besinlerin  kullanimi

hastaliklarin azaltilmasi bakimindan yararli olabilir (9-
11). Melatonin pineal bezde Uretilerek salinir ve gece
en Ust seviyeye ulasir. Melatonin sirkadyen ritim, kan
basincinin diizenlenmesi, onkojenez, kronobiyotik
fonksiyon, retinal fizyoloji, bagisiklik fonksiyonu,
apoptoz ve mitokondrial homeostaz gibi pek ¢ok
fizyolojik stirece dahil olur (12). E vitaminin en etkili
glgla
bltlnlGginun sirdurilmesi, hiicre sinyali ve hiicre

ve formu olan a-tokoferol membran

donglisiinin  dizenlenmesi, hilicre adezyonu,
trombosit agregasyonu, diiz kas hiicre proliferasyonu
ve bagisiklik fonksiyonu gibi pek ¢ok fizyolojik
fonksiyona dahil olur (9). Zincir kirici ve serbest
radikal temizleyicisi olarak biyolojik membranlarda
oksidatif strese karsi 6zellikle lipid peroksidasyonuna
karsi non-enzimatik koruma saglar (9). Calismanin
amaci si¢anlarda bakir-indikli bébrek hasarinda
melatonin ve E vitamini takviyesinin antioksidan

parametrelere etkisini arastirmaktir.

MATERYAL ve METOT
Hayvanlar ve Deneysel Protokol

il
Universitesi Deney Hayvanlari Unitesinden temin
edilen, 200-300 gr agirhiginda, 3-4 aylk 28 adet
Wistar

Galismanin  materyalini, Van Yizinci

albino erkek siganlar olusturmaktadir.
Hayvanlar ad libitum standart yem ve musluk suyu ile
beslendi. Sudaki Cu miktari atomik absorbsiyon
spektrofometre cihazi (Thermo Scientific iCE-3000
series) ile 0.0044 mg/L olarak tespit edildi. Yemdeki
Cu ve E vitamini (a-tokoferol) ise yem tedarikgisinin
(Bayramoglu yem ve un sanayi A.S, Erzurum) yem
iceriginde belirtmis oldugu Uzere sirasiyla 33.51
mg/kg ve 67.54 mg/kg'dir. Ratlar sicakhg 22%2°C,
nemi %50 olan ortamda 12 saat gece/glindiz
olmak uzere

tutuldular. Calismada biri kontrol

toplam 4 esit grup (n=7) olusturuldu. Kontrol
grubuna 14 giin boyunca sadece serum fizyolojik i.p
verildi. Bakir uygulanan tim gruplara (Cu, Cu+E

vitamini ve Cu+Melatonin) 10 mg/kg vicut agirhgi
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(bw) CuSO4.5H,0i.p (13) glin asiri verildi. CU+Vitamin
E grubuna (Cu+Vit E) ayrica her giin 40 mg/kg bw i.m
(14)

uygulandi. Cu+Melatonin grubuna da (Cu+Mel) ayrica

a-tokoferol (E vitamini esdegeri olarak)
her giin 25 mg/kg bw i.p melatonin (15) uygulandi.
Deneme 14 giin devam ettirildi. Bu ¢alisma, YUzinci
Yil Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulu izni ile

gergeklestirilmistir (no. 03-27552122-105).

Orneklerin Toplanmasi

Deney sonrasi si¢anlar ketamin+ksilazin ile
anestezi altina alindi. Bdbrek fonksiyon testleri igin
gereken kan, siganlarin kalbinden alinarak EDTA’l
tiplere aktarildi. Daha sonra tiplerdeki kan 3000
rom’de, 10 dakika santrifiij edildi ve Roche Modular
PP otoanalizérde analizleri yapildi. Ayrica, siganlarin
bobrek dokular alindiktan sonra fizyolojik suyla
yikanip kurutuldu ve analizleri yapilana kadar derin
dondurucuda (Haier ULT frezer) (-80°C) muhafaza
edildi. Daha sonra bobrek dokusu soguk fosfat tuz
tamponunda (pH 7.4) homojenize edilerek (Bandelin
Sonopuls HD 2200) 9500 rpm 30 dk +4°C’de santrifijj
320 R) edildi. Elde edilen

sUpernatantlar antioksidan enzim aktiviteleri ve

(Hettich  Universal

protein karbonil analizi i¢in hazir hale getirildi.

Biyokimyasal Analizler

Bakir-indikli oksidatif stres derecesi protein
oksidasyonunun ol¢iilmesiyle degerlendirildi. Protein
oksidasyonu (protein karbonil) Cayman’s Protein
Carbonyl Assay Kit (Cat. no 10005020) ile 6rneklerde

karbonil bilesik olarak o6lgildl. Protein oksidasyon

gostergesi, karbonil grubunun  2,4-dinitrofenil
hidrazin ile reaksiyona girerek 2,4-
dinitrofenilhidrazon olusturmasi prensibine

dayanmaktadir (16). Bobrek siperoksit dizmutaz
(SOD)

inhibisyon ylzdesi hesaplanarak 505 nm dalga

aktivitesi,  formazondye  olusumunun
boyunda 6lglldu (17). Glutatyon peroksidaz (GPx)
aktivitesi, kiimen hidroperoksit tarafindan rediikte

glutatyonun (GSH) oksidasyonunu katalizlemesine

dayanarak belirlendi (18). Katalaz (KAT) aktivitesi
Aebi’nin (19) metoduna gore tespit edildi. Katalaz
aktivitesi 240 nm’de H,Ox'nin pargalanarak su ve
oksijene déntisimi ile 6lglldl. Protein miktar tayini
Lowry yontemi modifiye edilerek yapildi. Antioksidan
enzim aktiviteleri EU/mg protein olarak spesifik
aktiviteleri ve protein karbonil miktari nmol/mg
protein olarak ifade edildi. Biyokimyasal analizler
S-22 UV-VIS
kullanilarak gergeklestirildi.

Boeco spektrofotometre cihazi

istatistiksel Analiz

Elde edilen bulgular aritmetik ortalama (X) ve
standart sapma (xSD) olarak ifade edildi. Gruplar
arasindaki fark ANOVA testi ve ikili gruplar TUKEY
HSD testi kullanilarak yapildi. Anlamlilik siniri P<0.05
olarak kabul edildi.

BULGULAR

Bobrek fonksiyon testleri akut bobrek hasari
gostergesi olarak kullanilir. Bakir maruziyeti gosterdi
ki kreatinin, BUN (kan dre nitrojeni) ve Urik asit
degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli ylkseldi (Tablo 1). Diger taraftan E vitamini
ve melatonin uygulamasi bu degerlerin kontrol grubu
seviyelerine gerilemesine yardimci oldu (P<0.05).
Ayrica serum Na*, K*, Mg*? seviyeleri Cu grubunda
kontrol grubuna gére anlamli (P<0.05) yikselirken;
bu degerlerin hepsi Cu+Vit E ve Cu+Mel gruplarinda
istatistiksel olarak azalma gosterdi (P<0.05) (Tablo 2).
Galismadan elde edilen bulgulara goére protein
oksidasyon gostergesi olarak bébrek karbonil seviyesi
Cu grubunda kontrol grubuna gore anlaml olarak
yukseldi (Sekil 1A). Ancak Cu uygulamasinin yaninda
E vitamini veya melatonin kombinasyonu karbonil
dizeyini (P<0.05).
Antioksidan enzim aktivitelerinden SOD, GPx ve KAT

onemli derecede azaltti
aktiviteleri Cu maruziyeti sonucu diismesine ragmen;
E vitamini veya melatonin muamelesi bu enzim
aktivitelerinde dnemli bir artisa neden oldu (P<0.05;

Sekil 1B, 1C ve 1D).
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Tablo 1. Bobrek fonksiyon test degerleri.
Table 1. Kidney function test values.

Bobrek Fonksiyon Testleri

Kontrol Cu Cu+Vit E Cu+Mel
SERUM X +SD X +SD X +SD X +SD
Kreatinin (mg/dL) 0,22+0,05 0,64+0,10° 0,50+0,10%° 0,48+0,05%°
BUN (mg/dL) 22,7+2,5 35,7+4,8° 27,0+4,5° 27,3+1,8°
Urik asit (mg/dL) 1,34+0,07 3,70+0,42° 1,74+0,25° 1,70+0,58°

Cu: Bakir grubu, Cu+Vit E: Bakir + E vitamini grubu, Cu+Mel: Bakir + Melatonin grubu, BUN: Kan Ure Nitrojeni, a: Kontrol grubundan istatistiksel agidan farkli (P<0.05), b: Cu grubundan
istatistiksel agidan farkl (P<0.05).

Tablo 2.Ratlarin serum elektrolit parametreleri.
Table 2. Serum electrolyte parameters of rats.

Elektrolit Kontrol Cu Cu+Vit E Cu+Mel
X +SD X +SD X +SD X +SD
Na (mmol/L) 138,2+2,0 148,5+5,2°2 141,7+3,8° 140,3+3,2°
K (mmol/L) 5,1+0,9 6,310,3° 4,8+0,2° 4,9+0,6°
Cl (mmol/L) 98,2+1,9 98,0+1,9 98,5+6,9 98,2+6,9
Ca (mg/dL) 9,9+0,5 9,5+0,7 9,6%0,3 9,4+0,5
Mg (mg/dL) 2,3%0,4 3,8+0,8° 2,6%0,4° 2,8+0,3°
P (mg/dL) 8,2+1,3 9,7+1,1 6,5+0,9%° 6,8+1,0°

Cu: Bakir grubu, Cu+Vit E: Bakir + E vitamini grubu, Cu+Mel: Bakir + Melatonin grubu, a: Kontrol grubundan istatistiksel agidan farkl (p<0,05), b: Cu grubundan istatistiksel agidan farkh
(p<0,05).

A PC B
3 SOD
150 - a,b
T T
a —
< £ I
T 2 )
H b S
= g
£ T T S 138,11
= T 2 g 126,48
G 1 a 50
£ o
£ 1,22 1,31 £
o
o
0 . 0 )
O kontrol ECu B Cu+E Vit 0O Cu+Mel Okontrol ECu B Cu+E Vit OcCu+Mel
C GPx D KAT
25 -
4 =
£ 20 T b -
o i T e T
] 3 g3 T
o ] [+]
w 15 £ b b,c
(3 w T
= g 2 I
2 10 S
= 19,19 17,54 S 3 a
a i
C E ¥ 2,12
x
0 1 0 i
Okontrol B Cu B Cu+E Vit OcCu+Mel O kontrol B Cu B Cu+E Vit OcCu+Mel

Cu: Bakir grubu, Cu+Vit E: Bakir + E vitamini grubu, Cu+Mel: Bakir + Melatonin grubu, PC: Protein Karbonil; SOD: Stiperoksit dismutaz; GPx: Glutatyon peroksidaz; KAT: Katalaz, a: Kontrol
grubundan istatistiksel agidan farkli (P<0.05), b: Cu grubundan istatistiksel agidan farkli (P<0.05), c: Cu+VitE grubundan istatistiksel agidan farkli (P<0.05).

Sekil 1. Deney gruplarinin Protein karbonil seviyeleri (A) ile SOD (B), GPx (C) ve KAT (D) enzim aktiviteleri.
Figure 1. Protein carbonyl levels (A), and SOD (B), GPx (C) and CAT (D) enzymes activities of experimental groups.

350



Bakir Nefrotoksisitesind...

Temiz ve Temur

TARTISMA ve SONUG

Mevcut ¢alismada Cu’in toksik etkileri, serumda
artan bobrek fonksiyon degerleri, bdbrek dokusunda
yuksek karbonile protein icerigi ve antioksidan enzim
aktivitelerindeki degisim ile gosterilmistir. Bobrek
fonksiyonun bozulmasi sonucu metabolik yikim
drdnlerinin ve yabanci kimyasal maddelerin atim
kapasitesi (lire, kreatinin, drik asit, ilaglar, katki
maddeleri) ve vicut sivi elektrolit (Na*, K*, H*, HCO5"
(bikarbonat), Ca*?, P, Mg*?) dengesinin saglanmasini
etkiledigi bilinmektedir (20,21). Sunulan g¢alismada
Cu uygulamasi sonucu kontrol grubuna goére BUN,
kreatinin ve Urik asit seviyelerinin ylkseldigi ve
elektrolit dengesinin bozuldugu gozlenmistir. Bakirin
24 10-20 g

civarindadir. Artmis Cu, bobrek glomerillerinden

renal atilimi saatlik periyotta
stzllmekte ve proksimal tibillerden emilmektedir.
Bu ylizden fazla Cu, dogrudan tiibiler hiicrelere zarar
verebilir (22). Ayrica nano Cu uygulamasinin bobrek
proksimal tubillerde yaygin sekilde nekroza neden
(23).

elektrolitlerin azalmis atihminin Cu-nefrotoksisine

oldugunu bildirilmistir Yapilan ¢alismada

bagh olarak gelisen glomeriler ve tibiler

disfonksiyondan dolayl oldugu distnllmektedir.
Diger taraftan mevcut calismada metabolik yikim
Urinlerindeki (kreatinin, Gre ve Urik asit) ylikselme
Arnal ve ark. (24)'nin bulgulari ile benzerlik
gostermektedir. Arnal ve ark. (24) Cu igerikli pestisit
kullanan tarim isgilerinin ayni bolgede yasayan ancak
pestisit kullanmamis kisilere gore Ure ve kreatinin
daha

etmislerdir. Siganlara 5 gtin boyunca 200 mg/kg oral

seviyelerinin yuksek oldugunu rapor
nano Cu uygulamasinin BUN seviyesini 5 kattan daha
fazla ve kreatinin seviyesini ise 10 kattan daha fazla
(23); 100 ve 200 mg/kg oral bakirin 60 ve 90 giin
kronik uygulamasinin ise BUN seviyesini anlamli
olarak yukselttigi (25) belirtilmistir. Benzer olarak
subakut diisik doz civanin ve kursunun (26) ve ayrica
kadmiyumun (27) Urik asit, Ure ve kreatinin seviyesini
arttirdigl  gosterilmistir. Diger taraftan mevcut
¢alismada Cu ile birlikte E vitamini veya melatonin
takviyesi kreatinin ve BUN seviyelerini istatistiki

olarak diisirmustir. Elde edilen bulgularin daha 6nce

yapilan galismalar ile uyumlu olarak 0.1 mg/kg icme
suyuna karistirilan Cu’in ire ve kreatinin seviyelerini
arttirdigi bununla birlikte 20 mg/kg E vitamini
tedavisiyle (28) ve civa maruziyeti ile birlikte 100
mg/kg E vitamininin Urik asit, Gre ve kreatinin
(29) ifade edilmistir. Sigan

bobrek dokusunda kadmiyum-indikli toksisitede E

seviyelerini azalttig

vitamini takviyesinin BUN ve kreatinin seviyelerini
disiirmede etkili oldugu ve E vitamininin potansiyel
bir
vurgulanmistir (30).

Bakir, Haber-Weiss
olusan reaktif hidroksil radikali (OH®) araciligiyla

karaciger ve bobrek koruyucu olabilecegi

reaksiyonu esnasinda

protein gibi makromolekillerin oksidasyonuna
onciliik edebilir. Hicre igi ve hiicre digi multikatalitik
proteinazlar siklikla oksidasyondan dolayr degrade
olurlar. Bu nedenle, proteinlerin inaktif hale gelmesi
cesitli oksidatif ve patolojik sonuglara sebep olur (31).
Mevcut ¢alismada bdbrekte proteinlerin oksidasyon
gostergesi olarak kullanilan karbonil igerigi bakir
Ancak E

vitamini ve melatonin tedavi gruplarinda ise karbonil

grubunda o6nemli derecede artmistir.
icerigi bakir grubu ile karsilastinidiginda anlamh
olarak azaldigl gorilmektedir. Daha 6nce 7 veya 35
ppm CuCOs’in 30 giin boyunca hem oral hem de i.p
uygulamasinin sican beyin dokusunda protein
oksidasyonuna neden oldugu bildirilmistir (32). Diger
taraftan E vitamini (6) ve melatoninin (33) bakirin
neden oldugu lipid peroksidasyonunu inhibe ettigi
rapor edilmistir. Literatirde lipid peroksidasyon
Uzerine ¢alisma mevcutken (33,34) sigan bdbrek
dokusu protein oksidasyonuna etkisi izerine yapilan
¢alisma mevcut degildir.

Bobrek SOD, GPX ve KAT aktiviteleri bakir
maruziyeti sonucu azalirken, E vitamini ve melatonin
takviyesiyle bu enzim aktiviteleri artis géstermistir.
Oksidan/antioksidan dengenin saglanmasi normal
yasam dongisinde oldukga hassastir. Ancak, bakir
kaynakl Haber-Weiss ve Fenton reaksiyonlari sonucu
ROTlarin

antioksidan aktivitelerinde bir azalma gorulebilir. Bu

asiri  artan elimine edilememesiyle

antioksidan enzim aktivitelerinin azalmasinin nedeni

(I) enzimin tlketilmesinden, ya da (ll) enzimlerinde
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bir protein yapisina sahip oldugu disinildiginde
protein oksidasyonundan dolayr enzimin oksidatif
modifikasyona ugramalarindan veya (1) inaktif hale
Ek
olarak Speisky ve ¢alisma arkadaslarinin (37) belirttigi

gelmelerinden kaynaklanmis olabilir (35,36).

Uzere bakirin ylksek seviyelerine maruz kalmak

hicrede glutatyon seviyesinin 6nemli olarak

Bundan dolayi
GPx

azaldig

azalmasina neden olmaktadir.

ko-substrat olarak kullanan
bakir

Daha once Ajith ve c¢alisma

glutatyonu
aktivitesinin grubunda
distintlmektedir.
arkadaslari (38) sisplatin-indiiklii bobrek hasarinda
yiksek doz E vitamini (500 mg/kg) uygulamasiyla
SOD, GPx ve KAT aktivitelerinin arttigini ve bu
sonucun E vitaminin elektrofilik serbest radikal
temizleme 6zelliginden dolayi olabilecegini ifade
etmislerdir (38). Calismamizda elde edilen bulgular
Ossola ve ark. (39)’'nin bakir uygulamasi sonucu sigan
karacigerinde azalan GPx ve KAT aktivitesi, E vitamini
ve melatonin tedavisiyle birlikte 6nemli bir artis
oldugu bulgusuyla benzerlik géstermektedir. Baska
bir ¢alisma (40) ise kursun ile birlikte melatonin
tedavisi bobrek SOD aktivitesinin iyilestiriimesine
katki

neden oldugu boébreklerdeki morfolojik hasarlarin

saglamistir. Ayrica melatoninin, kursunun

olusumunu azalttig bildirilmistir. E vitamininin

kromanol halkasinin  oksidasyonu zincir kirici

antioksidan fonksiyonun temelini olusturur. E
vitamini, membranlarda ¢oklu doymamis yag asit
tirleri Gzerindeki ataklari énlemek igin bir yag agil
serbest radikaline (ya da 0,"") fenolik hidrojenin
verilmesi ile zincir kirici etkiyi gerceklestirir (9). Bu
varsayim temelinde E vitamininin oksidatif stresi
kontrol ederek antioksidan enzimleri asiste ettigi
distindlmektedir. Diger taraftan melatoninin ise
response elementler vasitasiyla gen ekspresyonunu,
MRNA’nin yarilanma omir stabilitesini veya bazi
enzimlerin aktivitelerini (SOD, GPx, GR, glukoz-6-
fosfat dehidrojenaz ve y-glutamilsistein sentetaz)
attirarak oksidatif stresi baskilamis olabilir (41,42). E
bu

oksijen-metal

vitamini muhtemelen etkileri mikrozomal

membranlari kompleksi  gibi

peroksidasyon bilesiklerine karsi koruyarak ve zincir

kirici  antioksidan aktivitesi sayesinde ortaya
koymaktadir (43). Bununla birlikte melatonin de bu
etkileri (I) serbest radikalleri detoksifiye ederek
“direkt (44), ()

antioksidan aktivitelerinin

antioksidan etkisiyle” bazi

enzim gen
ekspresyonunu/aktivitesini arttirarak “antioksidan
enzim-aracil etkisiyle” (45) ya da prooksidan enzim
inhibe

azaltarak

aktivitelerini edip serbest radikallerin

olusumunu “prooksidan enzim-aracil
etkisiyle” (44) ortaya koydugu disinilmektedir.
Sonug olarak, E vitamini ve melatoninin protein
oksidasyonunu azaltarak ve antioksidan savunma
bakir-indiiklu

nefrotoksisitenin engellenmesine yardimci oldugu

sistemini glclendirerek

acik bir sekilde gosterilmistir.
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