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OZET

Amag: Diabetes mellitus (DM) kronik hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastaliktir. Bu ¢alismanin amaci, melatoninin DM’li
sicanlarda iskelet kasi ve kalp kasi tizerindeki etkilerini degerlendirmektir.

Gereg ve Yontemler: 36 erkek Wistar albino rat kontrol grubu, kontrol + melatonin grubu, Diyabet grubu, Diyabet + melatonin grubu
olarak 4 gruba ayrildi. Melatonin (10 mg/ kg, ip) tedavisi dort hafta siireyle uygulandi. Malondialdehit (MDA) seviyeleri ve indirgenmis
glutatyon seviyeleri (GSH) ile Nrf2 ve tiyoredoksin (TRX) seviyeleri degerlendirildi.

Bulgular: Diyabetik grubun iskelet ve kalp kast MDA diizeyleri kontrol gruplarina gore yiiksek bulunurken, melatonin tedavisi ile bu
deger anlamli diizeyde azalmistir (p<0,05). Iskelet kast GSH seviyesi melatonin tedavili diyabet grubunda, diyabet grubuna gére yiiksek
bulunmugtur. Diyabet grubunda iskelet kasi Nrf2 diizeyleri kontrol gruplarina gére azalmistir. Bu azalis melatonin uygulamas: ile
kontrol degerlerine yiikselmistir. Kalp kas1 Nrf2 diizeyleri diyabet grubunda diisiik goriilmesine ragmen bu farklilik anlaml degildir.
Iskelet kas1 TRX seviyelerinde gruplar arasinda farklilik saptanmamistir. Kalp kast TRX seviyeleri diyabetik grupta diisitk bulunurken
melatonin tedavisi ile yiikselmistir (p<0,05).

Sonug: Calismamizin sonuglar: melatonin tedavisinin hipergliseminin olusturdugu oksidatif stresi iskelet kasinda Nrf2 yolag: ile kalp
kasinda ise TRX yolag ile azaltabilecegini gostermektedir.

Anahtar Sozciikler: Diabetes mellitiis, Melatonin, Nrf2, Oksidatif stres

The Effects of Melatonin on Nrf2 Expression and Oxidative Stress in Heart
Muscle and Skeletal Muscle in Rats with Experimental Diabetes

ABSTRACT

Aim: Diabetes mellitus (DM) is a metabolic disease characterized by chronic hyperglycemia. The goal of this study was to assess the
effects of melatonin on skeletal muscle and heart muscle in rats with DM.

Material and Methods: 36 male Wistar albino rats were divided into 4 groups as control group, control+melatonin group, Diabetes
group, Diabetes+melatonin group. Melatonin (10 mg/kg, ip) treatment was administered for four weeks. Malondialdehyde (MDA)
level, reduced glutathione levels (GSH), Nrf2 and thioredoxin (TRX) levels were assessed.

Results: Skeletal and heart muscle MDA levels of the diabetic group were increased than the control groups and melatonin treatment
was remarkably decreased this value. (p<0.05). Skeletal muscle GSH levels in the melatonin treated diabetic group was significantly
higher than the diabetic group. In the diabetic group, skeletal muscle Nrf2 levels were found lower than control groups. This value
increased to control levels with Melatonin treatment. Nrf2 levels of heart muscle in the diabetes group was found to be decreased, but
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it was not statistically significant. There was no differences between the groups in skeletal muscle in TRX levels. In the diabetes group,
heart muscle TRX levels were lower than control groups and melatonin treatment increased this level (p<0.05).

Conclusion: Our results showed that melatonin treatment can reduce the oxidative stress induced with hyperglycemia by Nrf2 pathway

in skeletal muscle and by TRX pathway in cardiac muscle.
Key Words: Diabetes mellitus, Melatonin, Nrf2, Oxidative stress

GIRIS

Diabetes Mellitus (DM) kronik hiperglisemi ile seyreden
yaygin bir hastaliktir. Kronik hiperglisemi serbest
oksijen radikallerinin (SOR) yapimu ile birliktedir ve
bobrek, beyin, goz, sinir sistemi, kan damarlari, kalp
gibi organlarda oksidatif stres artisi ile uzun doénemde
patolojik degisiklikler, organ disfonksiyonu ve organ
yetmezliklerine neden olmaktadir (1). Yiikselmis kan
glukoz seviyesi proinflamatuar sitokinlerin yapimini uyarir,
lipit peroksidasyonu ve apoptotik siireci aktive ederek
cesitli diyabet komplikasyonlarina neden olur. Insan ve
deney hayvanlarinda oksidatif stresin lipit peroksidasyonu,
protein oksidasyonu ve DNA hasar1 ile néronal éliimde
santral rol oynadig1 saptanmistir (2).

Artan SOR, DM’un en 6nemli komplikasyonlarindan biri
olan diyabetik kardiyomiyopati gelisimine neden olur (3).
Kardiyak kontraktilitenin bozulmasi, artan SOR nedeniyle
olusan mitokondrial disfonksiyon, hiicre di1 matrikste biri-
ken ileri glikasyon son iiriinleri (AGE) neticesinde diyasto-
lik disfonksiyon ve kalp yetmezligi, anormal hiicre meta-
bolizmasi sonucu zararli lipid birikimi ve ¢inko ve bakir
gibi gerekli metallerin hemeostazinin bozulmas: diyabetik
kardiyomiyopatinin patofizyolojik mekanizmalarini olus-
turur (4).

DM kas yapisini da etkilemektedir. Diyabetik miyopati fi-
ziksel aktivite ile kas kitle ve giiciinii azaltarak diyabetik
komplikasyonlarin artisina neden olmaktadir. Diyabetik
miyopatide kas liflerinin sayisinda azalma, atrofi ve kapiller
yogunlukta azalma gozlenmektedir (5). Ayrica artan oksi-
datif stres ve inflamatuar cevap insilin direncinin olusu-
munda rol alir (6). Iskelet kasinda hiperinsiilinemi, hiperli-
pidemi, glukokortikoid ve inflamatuar sitokinler gibi ¢esitli
nedenlerle glukoz dagiliminin bozulmasi SOR yapiminin
artigl ile sonuglanmaktadir (7). Normal sartlarda viicuttaki
glukozun bityiik bir kismi iskelet kasinda metabolize edilir.
[skelet kast metabolizmasindaki bozukluklar, viicuttaki glu-
koz dengesini ve insiilin duyarliligini olumsuz yonde etkiler
(8). Bu ylizden diyabetik miyopatinin komorbidite gelisme
oranini dogrudan artirdig diisiiniilmektedir (9).

Nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2) redoks
duyarli transkripsiyon faktoriidiir ve pek ¢ok antioksidan

enzimin ve faz IT detoksifikasyon enzimlerinin gen yapimini
kontrol eder (10, 11). Nrf2 sinyalinin aktivasyonu diyabetin
periferal komplikasyonlarimin engellenmesinde 6nemli
yere sahiptir (10, 11). Nrf2 hiicrede indirgenmis glutatyon
(GSH) miktarinin kontroliinde ve redoks homeostazisinin
korunmasinda o6nemlidir. Tioredoksin (TRX) ve GSH
oksidatif stresle olusan sitotoksisiteden hiicreleri koruyan
major tiyol antioksidanlardir. TRX major olarak endotel
hiicreleri tarafindan yapilir ve hiicreleri oksidatif strese
kars1 korur. Ayni zamanda TRX hiicrelerde hemoksijenaz-1
yapimuni da kontrol eder (11).

Melatonin epifiz bezinde triptofan aminoasidinden sentez-
lenmektedir. Melatoninin yapilan ¢alismalar sonucu; anti-
inflamatuar, antioksidan, antionkostatik ve sirkadyen ritim
diizenleme gibi fonksiyonlar1 oldugu belirlenmistir (12).
Ayrica diyabetle ortaya ¢ikan komplikasyonlar: azaltmada
etkili oldugu da bildirilmektedir (13). Melatonin uygulama-
sinin diyabetik si¢an retinasinda Nrf2 miktarinin azalmasi-
ni1 engelleyerek oksidatif stresi azalttig1 gosterilmistir. Diya-
bette Nrf2 aktivasyonu ile oksidatif stresin engellenmesi son
zamanlarda diyabet komplikasyonlarinin azaltilmasinda
yer almaktadir (14).

Bu bilgiler dogrultusunda bu ¢aliymanin amaci diyabetik
sicanlarda melatonin uygulamasinin iskelet ve kalp kasi Nrf2
diizeyleri ile oksidatif stres tizerine etkilerini incelemektir.

GEREC ve YONTEMLER
Deney Hayvanlar1

Caligmamizda Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Deney
Hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama Merkezinde iiretilen
36 adet Wistar-Albino cinsi erkek sicanlar kullanildi
Agirliklar1 275-470 gram olan sianlar; 20-22 °C derece
sicaklikta, 12 saat aydinlik 12 saat karanlik dongiisiinde,
gesme suyu ve %21 ham protein iceren pelet yemlerle
serbest erisimi olacak sekilde uygun laboratuvar kosullar:
altinda tutuldu. Caligmamiza 6ncesinde Zonguldak Biilent
Ecevit Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
tarafindan onay verildi (Protokol no: 2016-47-06/10).

Gruplarin Olusturulmasi

Diyabet veya diyabete bagli komplikasyonlar yiiziinden
denek kaybedilebilecegi ihtimalinden dolay1 diyabet grup-
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lar1 kontrol gruplarina goére 2 denek fazla olacak sekilde
olusturuldu. Deney hayvanlarindan rastgele secilen 20 tane-
si deneysel diyabet olusturmak i¢in ayrildi. Geriye kalan 16
tane deney hayvany; 8 adet kontrol, 8 adet kontrol+mela-
tonin olmak iizere rastgele ikiye ayrilarak isimlendirildi.
Deneysel diyabet modeli olusturulabilen 19 hayvan da; 9
adet diyabet, 10 adet diyabet+melatonin olmak iizere iki
gruba ayrilarak isimlendirildi.

Diyabet Olusturulmasi

Diyabet modeli olusturmak ic¢in streptozotosin (STZ)
(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD), 0,1 M sitrat tamponu
(ph=4,5) iginde hazirlandi. Rastgele segilen 20 adet sigana
60 mg/kg her birine tek doz olacak sekilde intraperitoneal
(ip) olarak uygulandi. Diger siganlara ayn1 miktarda sitrat
tamponu ip olarak uygulandi. STZ uygulamasindan sonra
akut donemde olusabilecek hipoglisemiyi engellemek i¢in
ilk 48 saat igin kafes suluklarina %5 glukoz ¢ozeltisi konuldu.
STZ enjeksiyonundan 72 saat sonra kuyruk venlerinden
alman kan 6rneklerinden glukometre (lifecheck, Almanya)
ile kan sekeri diizeylerine bakildi. Kan sekeri diizeyi 250 mg/
dl'nin tizerindeki si¢anlar diyabet olarak kabul edildi.

Melatonin Tedavisi

Melatonin (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD), ip
enjeksiyon igin %1 ethanol ve %0,9 NaCl i¢inde ¢6zdiirildii
ve stok sollisyon hazirlandi. Kontrol+melatonin ve
diyabet+melatonin gruplarindaki deneklere 10 mg/kg
olmak tizere giinlilk ip olarak enjekte edildi (14). Diger
deneklere ayni stresi yagatmak i¢in ip olarak ayni miktarda
serum fizyolojik enjeksiyonu yapild.

Doku Orneklerinin Alinmasi

Tim sicanlar, 4 haftalik enjeksiyon uygulamalar1 bitimin-
den sonra yiiksek doz anestezi (sodyum tiyopental) enjeksi-
yonuyla feda edildi. Soleus kasi izole edilerek ¢ikarildi. Kalp
dokusu ¢ikarild: ve kan dokusundan ayrildi. Alinan 6rnek-
ler, -80 °C’de iki esit parcaya ayrilmis halde ¢alisma yapila-
cak giine kadar saklandu.

MDA ve GSH Ol¢iimii

Oksidatif stresin sonucu lipit peroksidasyonunun bir
gostergesi olan MDA miktarinin 6l¢iildiigii bu yontemde,
alinan soleus kas1 ve kalp kas1 dokular1 %10’luk triklorasetik
asit eklenerek doku homojenizatériinde homojenize edildi.
Homojenize edilen dokular 3000 devirde 15 dk santrifij
edildi. Elde edilen siipernatanin {izerine tiyobarbitiirik asit
ve butilhidroksitoluen eklenerek tiiplerin agzi kapatildi ve 15
dk 100°C’de kaynatildi. Elde edilen siv1 spektrofotometrede
535 nm absorbansta okunarak MDA miktar1 nmol/g doku
olarak bulundu (15).
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Endojen bir antioksidan olan GSH miktar1 modifiye
Ellman metoduna gore ¢alisildi (16). Hazirlanmis olan
stipernatanlara 1000 pl 0,3 M disodyum hidrojen fosfat
(Na2HPO4) eklendi. Sonrasinda 125 pl Ellman reaktifi
eklenerek 5-10 dk sonra, spektrofotometrede 412 nm
absorbansta okunarak pmol/g doku olarak GSH diizeyi
belirlenmigtir.

NRF2 ve TRX Diizeylerinin Belirlenmesi

Doku 6rnekleri hazirlanan fosfat tampon soliisyonu (PBS)
eklenerek doku homojenizatoriinde homojenize edildikten
sonra 3000 rpm ve 2-8 °C’de 20 dk santrifiij edildi. Elde
edilen siipernatanlar, Nrf2 (Sun Red Biotechnology, Cin,
katalog no: 201-11-5375) ve TRX (Sun Red Biotechnology,
Cin, katalog no: 201-11-0445) diizeylerinin belirlenmesi
i¢in enzyme-linked immiin sorbent assay (ELISA) yontemi
ile analiz edildi.

istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler ortanca (min-maks) hata olarak
verilmigtir. Verilerin degerlendirilmesi i¢in SPSS 22.0
istatistik programi (IBM, ABD) kullanilmistir. Gruplar arasi
farkliliklarin  degerlendirilmesinde Kruskal Wallis testi,
grup igindeki farkliliklarin degerlendirilmesinde ise Dunn
testi kullanilarak karsilastirma yapilmugtir. Istatistiksel
anlamlilik, p degerinin 0,05’ten kiigiik oldugu degerler icin
kabul edilmistir.

BULGULAR
Iskelet ve Kalp Kasinin MDA ve GSH Diizeyleri

Diyabet iskelet kas1t MDA diizeyini kontrol gruplarina gore
yiikseltmistir (p=0,005). Melatonin uygulamas1 iskelet
kasinda ytikselen MDA diizeylerini diistirmustiir (p=0,009)
(Tablo 1). Diyabetli gruplarin kalp kast MDA diizeyi kontrol
gruplarina gore yiiksek bulunmustur (p=0,001). Melatonin
uygulamas: ise kalp kast MDA diizeylerini azaltmistir
(p=0,04) (Tablo 1).

Iskelet kas dokusu GSH diizeyleri kontrol+melatonin
grubunda, kontrol grubundaki degerlere gore yiiksek
bulunmustur (p=0,001). Diyabetli gruplarin iskelet kasi
GSH diizeyleri, kontrol+melatonin grubundaki degerlere
gore distik bulunmugtur (p=0,014) (Tablo 2). Melatonin
tedavisi diyabetli gruplarin iskelet kas1 GSH diizeylerinde
anlamli bir farklilk yaratmamistir. Kontrol+melatonin
grubunda kalp kast GSH diizeyleri, kontrol grubuna goére
anlaml derecede yiiksek bulunmustur (p=0,01) (Tablo 2).

Iskelet ve Kalp Kasinin Nrf2 ve TRX Diizeyleri

Diyabet iskelet kast Nrf2 diizeylerinin kontrol gruplarina
gore azalmasina neden olmustur (p=0,006). Melatonin
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uygulamasi iskelet kasi Nrf2 diizeylerini diyabetli gruba
gore yiikseltmistir (p=0,001) (Tablo 3). Diyabet+melatonin
grubu kalp kas1 Nrf2 diizeyi, diyabet grubu Nrf2 diizeyine
gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,001)
(Tablo 3).

Iskelet kas1 TRX diizeyleri melatonin uygulanan gruplarda
uygulanmayan gruplara gore daha yiiksek olmasina karsin
gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamamstir. Kalp
kas1 TRX diizeyleri diyabette kontrol gruplarina gore disiik
bulunmustur (p=0,003). Melatonin uygulamas: ile kalp
kasinda TRX diizeyleri yiikselmistir (p=0,001) (Tablo 4).

TARTISMA

Yaptigimiz ¢alismanin sonuglary; diyabetin iskelet ve kalp
kasinda oksidan stresi artirirken, melatoninin antioksidan
etkisiyle bu durumu tersine ¢evirdigini gostermistir.
STZ ile diyabet olusturulmus ratlarin her iki dokusunda
oksidan stresin gostergesi olan MDA diizeylerinin
arttigl ve melatonin tedavisi ile bu artisin engellendigi
gosterilmistir.  GSH  seviyesi iskelet kasinda diyabetle
beraber azalirken melatonin tedavisi anlamh bir degisiklik
yaratmanmustir. Diyabet NRF2 seviyelerinin iskelet kasinda
azalmasina neden olurken melatonin uygulamasiyla bu

Tablo 1. Iskelet ve kalp kast MDA diizeyleri.

Kontrol Kontrol+Mel Diyabet Diyabet+Mel p
. 56 52 81,5* # 58 # &
Iskelet Kas1t MDA nmol/g doku (53-57) (49-54) (78-84) (57-62) 0,001
36 43 76,5 * # 62,5* &
Kalp Kas1 MDA nmol/g doku (33-37) (39-44) (66-78) (59-65) 0,001

Veriler ortanca (min-maks) olarak verilmistir. *p < 0,05 kontrol grubuna gére, & p < 0,05 diyabet grubuna gére, # p < 0,05 kontrol+mel grubuna gore
farklilig1 gostermektedir.

Tablo 2. Iskelet ve kalp kast GSH diizeyleri.

Kontrol Kontrol+Mel Diyabet Diyabet+Mel P
. . 4,35 4,95* 44 3,9 #
Iskelet Kas1 GSH mikromol/g doku (4,2-4,4) (4,8-5,5) (3.9-4,2) (3,8-4,1) 0,001
. 4,6 545* 4,7 # 545* &
Kalp Kas1 GSH mikromol/g doku (4,3-5) (5.4-5.7) (4,6-5) (5,3-5.8) 0,001

Veriler ortanca (min-maks) olarak verilmistir. *p < 0,05 kontrol grubuna gore, & p < 0,05 diyabet grubuna gore, # p < 0,05 kontrol+mel grubuna gére
farklilig1 gostermektedir

Tablo 3. Iskelet ve kalp kas: Nrf2 diizeyleri.

Kontrol Kontrol+Mel Diyabet Diyabet+Mel p
. 12,2 11,4 8,55 * # 13,5 &
Iskelet Kasi Nrf2 ng/ml doku (114-12.2) (11,1-11.9) (8-9.9) (13.3-13.9) 0,001
91 8,15 8 9,6 &
Kalp Kas1 Nrf2 ng/ml doku (8.9.8) (7.8-8.7) (7.8-8.2) (9-9.9) 0,001

Veriler ortanca (min-maks) olarak verilmistir. *p < 0.05 kontrol grubuna gére, & p < 0.05 diyabet grubuna gére, # p < 0.05 kontrol+mel grubuna gore
farklilig1 gostermektedir.

Tablo 4. Iskelet ve kalp kas1 Trx diizeyleri.

Kontrol Kontrol+Mel Diyabet Diyabet+Mel P
. 24,75 26,6 24,75 27,25
Iskelet Kas1 Trx ng/ml doku (22-26) (23.9-29) (24-27.4) (25.1.29.5) 0,065
23,1 21,35 16,55 * # 275*#&
Kalp Kast Trx ng/ml doku (21,4-237)  (20,622,6)  (152-17.8)  (22,6-31,6) 0,001

Veriler ortanca (min-maks) olarak verilmistir. *p < 0.05 kontrol grubuna gore, & p < 0.05 diyabet grubuna gore, # p < 0.05 kontrol+mel grubuna gére
farklilig1 gostermektedir.
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azalma engellenebilmistir. TRX diizeyi diyabette kalp
kasinda azalirken, melatonin tedavisi ile normal diizeylere
gelebilmistir ancak iskelet kasinda herhangi bir farklilik
saptanmamugtir.

DM hiperglisemi ile karakterizedir ve diyabetik retino-
pati, diyabetik nefropati, diyabetik ndropati ve miyopati
ile diyabetik kardiyomiyopati gibi komplikasyonlara yol
acmaktadir. Bunlar arasinda diyabetik kardiyomiyopati
yiitksek mortalite ve morbiditeye neden olan majér komp-
likasyondur (17). Diyabette insiilin salinimi veya fonksiyo-
nundaki bozukluk sebebiyle ya da her iki durumun birlikte
olmasiyla ortaya ¢ikan hiperglisemik ortam, kalp ve iskelet
kas1 da dahil olmak iizere bir¢ok organi olumsuz etkiler (9,
18). Hiperglisemik ortam sonucu asir1 ROS iiretiminin yol
actig1 kalp kasi dokusundaki nekroz, apoptoz, fibrosiz ve
inflamasyon, kalp kasinda yapisal ve fonksiyonel bozukluk-
lar meydana getirmektedir (19). Ayrica diyabetin kollajen
olusumuyla beraber fibrozise, miyokard kontraktil protein-
lerinde ve hiicresel kalsiyum metabolizmasinda anormallik-
lere, mitokondriyal disfonksiyona, endoplazmik retikulum
stresine, anormal koroner dolagima, sempatik sinir sistemi
ve renin anjiotensin aldosteron sisteminin aktivasyonuna
neden olarak miyokard hiicrelerinde ¢esitli sinyal yolakla-
rin1 bozdugu gosterilmistir. Bu patofizyolojik degisiklikler
kardiyomiyositlerde harabiyete neden olmaktadir (20-22).
Deneysel diyabet modelleri de insan diyabetik kardiyo-
miyopati patofizyolojisini yansitan metabolik, yapisal ve
fonksiyonel problemleri sergilemektedir (23). DM, ayrica
kas kitle ve fonksiyonlarinin bozuldugu diyabetik miyopa-
tiye neden olmaktadir. Siklikla goz ard: edilen bu kompli-
kasyon iskelet kasinin glukoz homeostazisindeki roliinden
dolay1 diger diyabetik komplikasyonlarin olusmasina araci-
lik etmektedir. Ancak hald diyabetik miyopatiyi tetikleyici
mekanizmalar tam olarak agiklanamamigtir (24).

Miyosit hasarindaki en 6nemli etkenlerden biri diyabetteki
artmig SOR {iiretimidir. Fazla SOR {iretimi membran
proteinleri, lipidleri ve niikleik asitlerle reaksiyona girmekte
ve hiicrenin 6liimiine kadar giden bir siireci baglatmaktadir.
Lipid peroksidasyonununsoniiriinit MDA olarak bilinmekte
ve oksidatif stres icin 6nemli bir belirte¢ olarak kabul
edilmektedir (25). Calismamizda diyabet hem iskelet kasinda
hem de kalp kasinda MDA diizeylerinin yiikselmesine
neden olmustur. Yani diyabet ile oksidatif stres artisi her iki
dokuyu da etkilemistir. Literatiirde diyabetin MDA artisina
neden oldugunu gosteren pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir ve
bu yontyle calismamuz literatiirii desteklemektedir. Yapilan
in vivo bir ¢aligmada kontrol grubuyla karsilastirildiginda
diyabet grubunda MDA seviyesi yitksek ve GSH seviyesi
distik bulunmugtur (26). Diger bir ¢alismada serum MDA
seviyesi DM hastalarinda saglikli gruba goére daha yitksek
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bulunmustur. Ayni ¢aligmada MDA seviyelerindeki diigiis
ile total antioksidan kapasitedeki artis arasinda giiglii bir
korelasyon gortlmistiir (27).

Melatonin ve tiirevleri, SOR detoksifikasyonu ile birlikte
molekiiller hasar1 azaltici antioksidan bir rol oynar
(28,29). Melatonin amfifilik 6zelligi sayesinde fizyolojik
bariyerlerden kolayca gecer ve diger antioksidanlara gore
daha genis bir etki alan1 vardir (30). Diyabette artan MDA
diizeylerinin melatonin uygulamasi ile beyin, akciger,
kemik, retina gibi bir¢ok dokuda azaldigi gosterilmistir
(31-33). Calisgmamizda 4 hafta siiresince melatonin tedavisi
iskelet ve kalp kasinda MDA diizeylerini azaltmistir.
Bu bulgu melatoninin iyi bilinen antioksidan ozelligini
destekler niteliktedir.

Melatoninin bir antioksidan olarak etkilerinin yani sira anti-
oksidan enzimlerin aktivitelerini uyarici etkisiyle de antiok-
sidan sisteme katki saglar (34). Bununla birlikte oksidatif
strese hangi mekanizmayla karsi koydugu hala tam olarak
net degildir. Nrf2, hiicreleri gesitli antioksidan genleri ve
enzimleri aktive ederek SOR gibi streslere kars1 korur (35).
Iskelet kas1 biitiinliigi, lif tipi ve mitokondriyal biyogenezde
onemli bir degisiklik olmamasina ragmen, Nrf2 eksikliginin
mitokondriyal solunumu olumsuz etkiledigi goriilmiistiir
(36). Calismamizda diyabetin iskelet kas dokusunda Nrf2
seviyelerini azaltmasi diyabetin iskelet kasi ile ilgili komp-
likasyonlarinin olusumunu artiracagini diigtindiirmekte-
dir. Ayrica melatonin uygulamasi ile azalan NRF2 diizey-
leri tekrar normal seviyelere yiikselmistir. Shi ve ark. (37)
bobrek iskemisi yapilan diyabetik sicanlarda azalan Nrf2
seviyesinin melatonin tedavisiyle yiikseldigini gostermis-
lerdir. Diyabetik retinopati yapilan ratlarda 8 ve 12 haftalik
melatonin tedavisinin diyabet ile azalan Nrf2 diizeylerini
kontrol seviyelerine getirdigi baska bir ¢alismada gosteril-
mistir (14). Negi ve ark. (38) diyabetik noropati olusturduk-
lar1 ratlarda gelisen noroinflamasyonun, melatonin uygu-
landiginda hemoksijenaz-1 ekspresyonlarini artirarak Nrf2
yolagini diizenledigini bildirmislerdir. Calismamiz farkls
dokularda Nrf2 iizerine etkisi gosterilen melatoninin iskelet
kasinda da benzer bir etki ortaya ¢ikarttig yoniindedir. Bu
etki, melatonin tedavisi ile iskelet kasinda lipid peroksidas-
yonunun azalmis olmasinin, melatoninin Nrf2 {izerindeki
diizenleyici etkisinden kaynaklandigini disiindiirmektedir.

Diyabetik ve vahsi tip fareler ile yapilan bir ¢aligmada,
normal ve diyabetik kardiyomiyositlerde Nrf2’nin ROS
tiretimi ve apoptoza karst savunmada 6nemli bir diizenleyici
oldugu belirtilmistir (39). Melatonin uygulamasinin
beyin hasar1 ve diyabetik noéropatide, Nrf2 aktivasyonu
ile koruyucu etkisi gosterilmistir (38, 40). Calismamizda
diyabet grubunda kalp kasi Nrf2 diizeyleri kontrol grubuna
gore diigiik bulunsa da bu farklilik anlamli bulunmamagtir.
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Diyabette melatonin kullanimi Nrf2 diizeylerini artirmistir.
Zhang ve ark. (41) iskemi reperfiizyon hasari olusturduklar:
kardiyomiyositlerde melatoninin Nrf2 yolagin1 aktive
ederek oksidatif stresi ve apoptozisi engelledigini ve
miyositleri korudugunu goéstermislerdir. Yapilan baska bir
caligmada kalp yetmezligi olusturulan farelerde melatoninin
Nrf2 yolag:1 araciligryla koruyucu oldugu bildirilmistir
(42). Calisgmamizda diyabette melatonin tedavisiyle Nrf2
diizeylerinin artmus olmasi melatoninin Nrf2 yolag: ile
diyabette de koruyucu etkili oldugunu géstermesi agisindan
6nemlidir.

Diyabet durumlarinda oksidan/antioksidan denge bozulur
ve fazla miktarda ROS iiretimi diyabetik komplikasyonla-
rin gelismesini hizlandirir (43). Bu durumu engellemek
icin antioksidan sistemin aktive olmasi gerekmektedir.
TRX, norodejeneratif hastaliklarda koruyuculugu goste-
rilen, apoptozisi engelleyici 6zelligi olan ve lipid peroksi-
dasyonunu 6nleyici rolil ile bilinen antioksidan ailesinin
bir tiyesidir (44). GSH’da viicutta endojen olarak bulunan
onemli bir antioksidandir. STZ ile diyabet olusturulmus rat
kalplerinde TRX ve GSH seviyelerinin azaldig1 bildirilmistir
(43). Ayn sekilde diyabet olusturulmus rat aortasinda hi-
pergliseminin TRX seviyelerini azalttig1 bilinmektedir (45).
Miyokardial iskemi reperfiizyon modeli olusturulan bir
calismada melatoninin TRX sistemini aktive ederek TRX
etkilesimli proteinin ekspresyonunu baskilayarak oksidatif
stresi azalttig1 gosterilmistir (46). Biz de galismamizda diya-
bet olusturulan ratlarin kalp kas: TRX seviyelerinde azalma
saptadik. Melatonin uygulamast ile azalan TRX seviyeleri
normal seviyelere ytikseldi. Melatonin kalp kasinda antiok-
sidan etkisini TRX seviyelerini artirarak gostermistir. Calis-
mamizda gruplarin iskelet kas TRX seviyelerinde anlamli-
lik saptanmadi. Bu bize melatoninin iskelet kasinda farkl
antioksidan yolaklar1 kullanarak oksidatif stresi azalttigini
diisiindiirmektedir. Caligmamizda ayrica diyabetli grupla-
rin iskelet kasinda GSH seviyeleri diistiktiir. Melatonin uy-
gulamasi diyabetli grubun iskelet kasinda GSH seviyelerini
degistirmemistir.

Sonug olarak melatonin, diyabette 6zellikle kalp ve iskelet
kasinda ortaya ¢ikan hasarlarin énlenmesinde tedavi edici
bir ajan olabilir. Ancak bu koruyucu etkinin altinda yatan
patofizyolojik mekanizmalarin agiklanmasi i¢in daha
ayrintili calismalara ihtiyag bulunmaktadr.
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