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Ama¢  Bu ¢alismada Streptozotosin (STZ) ile deneysel tip 1 diyabet olusturulan siganlarin kan ve karaciger dokularinda olugan oksidatif hasara karsi melatonin takviyesinin

koruyucu etkisinin arastirilmas: amaglandi.

Gere¢ve  Kirk adet yetiskin Spraque Dawley erkek sian; grup 1- kontrol grubu, grup 2-diyabet olusturulan grup, grup 3- melatonin takviye grubu ve grup 4- diyabet ve melatonin
Yontem  takviye grubu olmak iizere dért gruba ayrildi. Siganlara tek doz 60 mg/kg STZ Intraperitoneal (i.p.) olarak uygulanmast ile diyabet olusturuldu. Melatonin takviyesi ise
10 mg/kg/giin dozunda subkutan olarak (s.c.) 6 hafta boyunca uygulandi. Deney sonunda alinan karaciger ve serum orneklerinde; glutatyon (GSH), katalaz (CAT) ve

malondialdehit (MDA) diizeyleri spektrofotometrik yontem kullanilarak élgiildii.

Bulgular ~ Cahsma sonuglar1 diyabetik hayvanlarin serum ve karaciger dokularinda MDA diizeylerinin arttigim gésterdi. Melatonin uygulamasinin her iki dokuda da MDA

diizeylerini azaltip, GSH ve CAT diizeylerini artirdig veya diismesini engelleyerek kararli bir sekilde kalmasini sagladigi gériildii (p< 0,05).

Sonu¢  Bu galisma sonuglari, diyabetin komplikasyonlarinin temel nedenlerinden birinin de oksidatif stres oldugunu vurgulayan ve kabul eden ortak goriisle uyumludur.
Sonuglarimiz melatoninin diyabette artan oksidatif stres tizerinde iyilestirici etkisinin bulundugunu ve melatoninin terapstik bir ajan olarak kullanilabilecegini

gostermektedir.

Anahtar  Glutatyon; katalaz; melatonin; oksidatif stres; tip 1 diyabet.
Kelimeler

Abstract

Objective  In this study, it was aimed to investigate the antioxidant protective effect of melatonin supplementation against oxidative damage in blood and liver tissues of rats with experimental type 1

diabetes with Streptozotocin (STZ).

Materials  Forty adult Spraque Dawley male rats; Group 1-Control group, Group 2-diabetes group, Group 3- melatonin supplement group and Group 4- diabetes and melatonin supplement group were

and methods  divided into four groups. Diabetes was induced in rats by administering a single dose of 60 mg / kg STZ intraperitoneally. Melatonin suppl was administered at a dose of 10 mg /
kg / day subci ly for 6 weeks. Glutathione (GSH), catalase (CAT) and malondialdehyde (MDA) levels were measured spectrophotometrically in the liver and serum samples taken at
the end of the experiment.

Results  The results of the study showed that MDA levels increased in the serum and liver tissues of diabetic animals. It was observed that melatonin administration decreased MDA levels in both

tissues, increased GSH and CAT levels or kept them stable by preventing it from falling (p <0.05).

Conclusion  The results of this study are consi: with the that emphasizes and accepts that one of the main causes of complications of diabetes is oxidative stress. Our results show that mela-

tonin has an ameliorating effect on increased oxidative stress in diabetes and melatonin can be used as a therapeutic agent.

Keywords  Catalase; gutathione; melatonin; oxidative stress; type 1 Diabetes.
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GIRiS
Diyabetes Mellitus (DM), diinya genelinde en yaygin go-
riilen kronik hastalik olarak kabul edilmektedir. Serbest
oksijen radikalleri (SOR), DMde ve diger kronik hasta-
liklarda neden oldugu patolojik etkileri uzun yillardan
beri tartisiimaktadir.! Diyabetin her iki tiriinde de SOR
iiretiminin arttigina ve diyabetin baslangicinin oksidatif
stresle yakindan iligkili olduguna dair ¢ok sayida deneysel
ve klinik ¢aligma vardir. Bu ¢alismalarda, hipergliseminin
enzimatik olmayan glikasyon, enerji metabolizmasindaki
degisikliklerden kaynaklanan metabolik stres, sorbitol yol
aktivitesi ve hipoksi sonucunda olusan doku hasarinin ser-
best radikal iiretimini arttirdig1 ve antioksidan savunma

sisteminde degisiklige yol actig1 belirtilmektedir.>*

Oksidatif stres, SOR veya reaktif azot tirlerinin (RAT)
artmasindan kaynaklanmaktadir. Artan SOR driinleri ara-
sinda stiperoksit, ve hidroksil radikali, hidrojen peroksit
ve singlet oksijen tiirleri yer alir.” Diyabette olasi oksida-
tif stres kaynaklar1 glikozun oto-oksidasyonuna, redoks
dengelerinde kaymalara, glutatyon (GSH) ve E vitamini
gibi diisiik molekiiler agirlikli antioksidanlarin dokular-
da konsantrasyonlarinin azalmasina, siiperoksit dismutaz
(SOD) ve katalaz gibi hiicre i¢i antioksidan enzimlerin ak-
tivitelerinin bozulmasina neden olmaktadirlar.! Hipergli-
seminin neden oldugu SOR iiretimi, yiiksek glikoz ve di-
yabetik komplikasyonlarin gelisimi i¢in 6nemli olan diger
metabolik anormalliklere nedensel olarak bagli olmasina
ragmen oksidatif stresin diyabetik komplikasyonlarin ge-
lisimine nasil katkida bulundugu tam olarak heniiz aydin-

latilamamugtir.®

Diinya genelinde antioksidanlarin koruyucu ajan olarak
kullanildig: cesitli deneysel hayvan caligmalar: yapilmistir
ve yapilmaya da devam edilmektedir. Bu ¢aligmalar ige-
risinde DMde cesitli antioksidanlar kullanilarak yapilan
aragtirmalar 6nemli oranda yer almaktadir.” Yapilan de-
neysel diyabetik hayvan ¢aligmalarimin sonuglar antiok-
sidan ajanlarin kullaniminin DMde olusan oksidatif hasar

ve DMnin koplikasyonlarini 6nlemede yararli etkileri

oldugunu gostermistir.® Ozellikle son yillarda melatoni-
nin (MEL), antioksidan etkilerinin arastirildig: cok sayida
arastirma mevcuttur. MEL epifiz bezinden salgilanan, hem
suda hem de yagda ¢oziinme ozelligiyle hiicrelere kolay-
likla girebilen giiglii bir antioksidandir.* MELin mitekond-
riyal homeostazinin diizenlenmesinde kritik role sahip
oldugu gosterilmistir. MEL, SOD, glutatyon peroksidaz
(GSH-Px) veCAT dahil olmak tizere bircok antioksidan
enzimin sentezini uyarip SORu azaltarak, lipit peroksi-
dasyonunu ve DNA hasarini inhibe etmektedir.” Meno-
pozdan sonra melatonin takviyesinin insiilin duyarliligin
ve glikoz toleransini azalttig1 gosterilmistir. MEL karaci-
gerde karbonhidrat kullanimini arttirarak hepatik lipolizi
azaltmaktadir. Uzun siireli MEL tedavisinin kanda insiilin,
leptin, trigliseritler, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)
ve toplam kolesterol seviyelerinin artmasina neden oldugu
bildirilmistir."* Bizde litaratiirdeki bu bilgiler dogrultusun-
da ¢aligmamizda STZ ile deneysel Tip 1diyabet olusturul-
mus si¢anlarda melatonin takviyesinin kan ve karaciger
dokularinda antioksidan koruyucu etkilerini aragtirmay1
amagladik. Bu amagla oksidatif stres belirteci olarak MDA
diizeyi ve antioksidan enzimler olarak CAT ve GSH dii-

zeylerini aragtirdik.

GEREC ve YONTEM
Deney Tasarimi ve Uygulanmasi

Calismada ortalama 250-300 gram agirliginda 10-12 haf-
talik 40 adet Spraque- Dawley erkek sigan kullanildi. Hay-
vanlar 6 hafta boyunca, standart laboratuvar kosullarinda
(12/12 saat aydimlik/karanlik 151tk dongiisiinde, sicaklig
22°C, nem oran1 % 50-60) tel kafeslerde tutuldu. Tim si1-
canlar standart pellet yem ve musluk suyu ile beslendi. Si-
canlar her grupta 10 hayvan olacak sekilde rastgele 4 gruba
boliindii:

Grup 1: Kontrol grubu olarak belirlendi. Bu gruptaki hay-
vanlar normal diyetle beslendi ve her hangi bir islem ya-
pimadi.

Grup 2: Bu gruptaki sicanlara 60 mg/kg dozunda tek doz
STZ intraperitoneal (i.p.) enjeksiyon yapilarak diyabetes

mellitus olusturuldu.
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Grup 3: Melatonin takviyesi yapilan grup. Bu gruptaki si-
canlara deney baslangicindan itibaren 6 hafta boyunca 10
mg/kg/giin dozunda melatonin subkutan (sc.) enjeksiyon
uygulandi.

Grup 4: Diyabet ve Melatonin takviyesi yapilan grup. 60
mg/kg dozunda STZ i.p. enjeksiyon uygulandiktan sonra
diyabetes mellitus olusturuldu. Ayrica bu gruptaki hay-
vanlara 6 hafta boyunca her giin 10 mg/kg dozunda mela-

tonin sc. enjeksiyon uygulandi.

6 haftalik deney siiresince tiim gruplara normal diyet ve
musluk suyu verildi. Deney hayvanlarinda diyabet olug-
turmak i¢in hayvanlar 1 giin éncesinden (12 saat) ag bi-
rakildi. Ertesi giin aglik kan sekeri ve agirliklar 6lgiildi.
Daha sonra 60 mg/kg dozunda STZ (Cayman Chemical
item no, 13104, USA) pH 7,2 PBS i¢inde tek doz i.p. en-
jeksiyon uygulandi. STZ uygulamasindan 2 giin sonra
aglik kan sekeri diizeyleri kuyruk veninden alinan kan 6r-
nekleri ile 6l¢iildii. Kan sekeri diizeyi 250mg/dL tizerinde
olan siganlar diyabetik kabul edildi ve deneye alindi. STZ
enjeksiyonundan sonra tedaviye ti¢lincii giin basgland: ve
bu tedavinin ilk giinii olarak kabul edildi. Melatonin takvi-
yesi (Cayman Chemical East ellsworth rd. item no; 14427,
USA) diyabet olusturulduktan sonra 6 hafta boyunca giin-
litk %10 etanol iceren %0,9 NaCl ¢6zeltisi iginde hazirland:
ve 10 mg/ kg dozunda sc. enjeksiyon ile uygulandi. Deney
protokolleri Sakarya Universitesi Hayvan Bakim ve Kul-
lanim Etik Kurulundan onay alindiktan (21.02.2018/01)
sonra Sakarya Universitesi Hayvan Laboratuvarrnda ulus-

lararasi yonergelere uygun olarak gerceklestirildi.

Deney sonlandirilmadan 12 saat 6nce ag birakilan siganlar
65 mg / kg (i.p.) ketamin ve 7 mg / kg ksilazin (i.p.) enjek-
siyonu ile genel anestezi altinda yiiksek doz kan alimu ile
sakrifiye edildikten sonra doku 6rnekleri alind: ve labora-

tuvar analizleri yapilincaya kadar -20 ° Cde sakland1.

Doku Homojenatlarinin Hazirlanmasi
Dokular tartildiktan sonra %0,9 NaCl ¢ozeltisi ile yikandi.
Yikama isleminin ardindan santrifiij edildi (+4 °C, 3000

RPM, 10 dk). Sonra soguk %1,15 KCI, 0,01 M sodyum
potasyum fosfat (pH=7.4) ¢ozeltisinde homojenize edildi.
%10’luk doku homojenatlar1 hazirlandi. Bu homojenatlar
10.000 RPMde 20 dk ,+4 °C’ de santrifiij edildi. Stiperna-
tan alinip dokularda MDA, GSH ve CAT parametrelerinin
belirlenmesinde kullanildi. Lowry yontemi kullanilarak

orneklere ait protein 6l¢timii yapildi."!

MDA Olgiimii
Doku homojenatlarinda MDA tayini Buege ve Austun
yontemi kullanilarak lipid peroksidasyon triinlerinden
olan MDAnin tiyobarbiitirik asit (TBA) ile reaksiyon ve-
rerek 532 nm dalga boyunda 6l¢iilebilen renkli bir bilesik
vermesi esasina bagli olarak gerceklestirildi. Sonuglar nM/

mg protein olarak verildi.'?

GSH Olgiimii
Doku homojenatlarinda GSH tayini i¢in 412 nmde mak-
simum absorbans gosteren TNB’yi olusturmak icin 5
5’-Dithiobis 2-nitrobenzoik asit (DTNB) ve GSH arasin-
daki reaksiyon kullanildi. Sonuglar {M/mg protein olarak

verildi."?

CAT Olgiimii
Doku homojenatlarinda CAT aktivitesi, H202‘nin KAT
tarafindan pargalanmasi temeline dayanan spektrofo-
tometrik yontem ile belirlendi. 240 nm dalga boyunda
CAT-peroksit reaksiyonu sonucunda zamanla azalan ab-
sorbans farki kullanilarak hesaplama yapildi. Sonuglar U/

mg protein olarak verildi."*

Istatistiksel Degerlendirme
Istatistiksel analizler SPSS 22.0 paket programi (SPSS Inc.
ve Lead Tech. Inc. Chicago. ABD) kullanilarak yapildi. Sa-
yisal veriler ortalama + standart sapma (SD) olarak verildi.
Verilerin normal dagilimi i¢in Kolmogrov Smirnov testi
kullanildi. Tkiden fazla degiskenin karsilastirlmasinda
one-way ANOVA ve Kruskal Wallis testi kullanildi. Grup
i¢i anlamliliklar varyanslarin homojen oldugu degisken-
lerde TUKEY HSD, homojen olmayan degiskenlerde Tam-
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hane’s T2 testi uygulandi. Anlamlilik sinir1 P<0,05 olarak
kabul edildi.

BULGULAR
Viicut Agirlig1 ve Kan Sekeri Seviyeleri

Yapilan bu deneysel ¢aligma sonucunda ¢alismaya bagla-
madan once tiim gruplar arasinda viicut agirligi (Al) yo-
niinden anlaml bir farklilik yoktu (p>0,05). Alt1 haftalik
deney sonunda diyabetik sicanlarin viicut agirliklar1 Grup
1 ve Grup 3’ten daha digiiktii. Gruplar aras: viicut agirli-
&1 (A2) karsilastirmasi yapildiginda Grup 1 ile Grup 3 ve
Grup 4 arasinda; Grup 3 ile Grup 4 arasinda istatistiksel
olarak 6nemli farklilik tespit edildi (p degeri sirasiyla;
p=0,015; p=0,019; p=0,000), (Tablo 1).

Tablo 1: Deney gruplarinin deney baslangici ve deney sonunda viicut
agirliklar1 ve kan sekerleri sonuglarinin karsilastirilmas:

Grup Viicut agirhig (g) Kan gekeri (mg/dL)
(Her ortx SD ort+ SD
grup
n=10) Al A2 K$1 K$2
?“‘P 267,40£21,96 | 317,20£26,74 | 93,201,031 914522
fr“p 266,10£26,89 | 26520£3843 | 97,0435 | 497,90+48,33
?“‘P 262,8021,4039 | 346,80+24,21 | 94,60+374 | 104,10+586
fr“p 266,00£22,88 | 266,80+50,24 | 96,60+327 | 446,70+153,83
P 0,015 (1-3) 0’0(;0‘8'2’
degeri 0,965 g’géﬁ g:g 0,114 0,000 (2-3)

’ 0,000 (3-4)

Grup 1: Kontrol, Grup 2: Diyabet, Grup 3: Melatonin takviye grubu,

Grup 4: Diyabet+Melatonin takviye grubu, A1: Baglangigta viicut
agirliklar1 A2: Dekapitasyon éncesi viicut agirliklar, K§1: Baslangig kan
sekeri sonuglari, K$2: Dekapitasyon éncesi kan sekeri sonuglari. Anlamlhilik

sinur1 P<0,05 olarak kabul edilmistir. SD; Standart Sapma, ort; Ortalama

Deney modeli olusumu 6ncesinde tiim gruplara ait bag-
langi¢ kan sekeri(KS$1) degerleri arasinda istatistiksel bir
fark bulunmad: (p>0,05). Diyabet modeli olusturulduktan
sonra deney siirecinin tamamlanip dekapitasyon oncesi
gruplara ait ortalama kan sekeri degerleri Tablo 1'de goste-
rilmistir. KS2 sonuglari incelendiginde; Grup 1 ile Grup 2,
Grup 3 ve Grup 4 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark-

lilik oldugu, Grup 1’in ortalama degerinin bu gruplardan

oldukga diisiik oldugu tespit edildi (p=0,000). Ayrica Grup
2 ‘nin ortalama kan sekeri degerinin Grup 1 ve Grup 3’in
ortalama kan sekeri degerinden, yine Grup 4’iin ortala-
masinin da Grup 3’tin ortalama degerlerinden istatistiksel
olarak anlamli derece yiiksek oldugu belirlendi (p=0,000;
p=0,000). Grup 2’nin K$2 degerinin ise Grup 4’iin orta-
lama kan sekeri degerinden oldukg¢a yiiksek oldugu goz-
lendi ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05), (Tablo 1).

Biyokimyasal Parametreler

Karaciger dokusu MDA, GSH ve CAT diizeyleri Tablo 2 de
gosterilmistir. MDA seviyelerine bakildiginda; Diyabet+-
Melatonin takviye grubu olan Grup 4’te en diisiik diizeyde,
diyabet grubu olan Grup 2de Grup 3 ve Grup 4 ile kiyas-
landiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti
(strastyla; p=0,000, p=0,010). CAT diizeyleri Grup 1'de
Grup 3 ve Grup 4e gore istatistiksel agidan 6nemli dere-
cede ytiksekti (sirasi ile p=0,000, p=0,002, p=0,005). GSH
seviyeleri ise diyabet grubunda belirgin dizeyde diistiktii.
Ancak melatonin uygulanan gruplar olan Grup 3 ve Grup
4’te Grup 1 ve Grup 2den daha yiiksekti. Bu sonuglarda
melatonin uygulamasinin GSH diizeylerinde artisa neden
oldugunu, fakat bu artisin istatistiksel yonden anlaml ol-
madig tespit edildi (p>0.05).

Tablo 2: Deney gruplar1 karaciger dokularinda biyokimyasal parametre-
lerin karsilagtirilmasi.
Grup MDA (nM/mg) GSH (pM/mg CAT (U./mg
(Her grup n= orts SD Protein) Protein)
10) - ort+ SD ort+ SD
Grup 1 0,322+0,114 0,793+0,155 27,499+8,127
Grup 2 0,455+0,156 0,751+0,153 10,553+3,648
Grup 3 0,404+0,127 0,807+0,270 12,693+6,813
Grup 4 0,298+0,075 0,813+0,335 15,179+3,713
o
P degeri ’ p>0,05 0,002 (1-3)
0,010 (2-4) 0,005 (1-4)
0,036 (3-4) ’
Grup 1: Kontrol, Grup 2: Diyabet, Grup 3: Melatonin takviye grubu,
Grup 4: Diyabet+Melatonin takviye grubu, MDA: Malondialdehit;
GSH: Glutatyon; CAT: Katalaz; SD; Standart Sapma. Anlamlilik sinirt
P<0,05 olarak kabul edilmistir. Sonuglar ortalama+ SD olarak verilmistir.
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Caligma sonucumuzda; serum MDA seviyelerinin diyabet
grubunda diger gruplara oranla istatistiksel olarak anlamli
diizeyde arttig1 ve melatonin uygulamasinin diyabette oksi-
datif stresi azalttig1 belirlendi (sirasiyla; p=0,000, p=0,000,
p=0,002). CAT diizeyleri incelendiginde; melatonin uygu-
lamas1 sonucunda Grup 2’nin ortalama CAT diizeyi Grup
1 ve Grup 3% nazaran oldukg¢a diigiiktii. Gruplara arasi
karsilagtirma yapildiginda bu diists istatistiksel agidan ol-
dukga anlamliyd: (sirasiyla p=0,028, p=0,009), (Tablo 3).

Tablo 3: Deney gruplar1 serum biyokimyasal parametrelerin

karsilastirilmasi.

Grup MDA (nM/mg) GSH (pM/mg CAT (U./mg

(Her grup n= orts SD Protein) Protein)

10) - ort+ SD ort+ SD

Grup 1 18,673+2,796 40,155+ 4,831 162,833+37,962

Grup 2 24,682+2,376 29,599+2,862 115,550+35,953

Grup 3 18,761+2,036 37,517+9,692 170,281 +36,731

Grup 4 20,463+2,727 29,885+5,251 157,735+33,421
0,000 (1-2) 0,003 (1-2) 0,028 (1-2)

P degeri 0,000 (2-3) 0,004 (1-4) 0,009 (2-3)
0,002 (2-4) 0,042 (3-4)

Grup 1: Kontrol, Grup 2: Diyabet, Grup 3: Melatonin takviye grubu,

Grup 4: Diyabet+Melatonin takviye grubu, MDA: Malondialdehit;

GSH: Glutatyon; CAT: Katalaz; SD; Standart Sapma. Anlamlilik smnir1

P<0,05 olarak kabul edilmistir. Sonuglar ortalama+ SD olarak verilmistir.

Serum GSH diizeyleri Grup 2de diger gruplara kiyasla en
disitk diizeydeydi. Gruplar arasi karsilagtirmalar yapildi-
ginda ise; Grup 1 GSH diizeylerinin; Grup 2 ve Grup 4e
oranla anlamli diizeyde yiiksek oldugu (sirasiyla p=0,003,
p=0,004), yine Grup 4’tin ortalama GSH diizeyinin de
Grup 3’ten istatistiksel agidan anlamli derecede yiiksek ol-
dugu belirlendi (p=0,042).

TARTISMA ve SONUC
Diyabette oksidatif stres, diyabet ve diyabete bagli gelisen
komplikasyonlar arasindaki iliskilerin mekanizmalarini
aragtiran ¢aligmalar giin gectik¢e artarak devam etmek-
tedir, Bu ¢aligmalarda diyabette oksidatif stresin artigi ile
serbest radikal olusumu artarken, antioksidan iiretiminin

ise azaldig1 gosterilmistir.'>'

Bizim ¢alismamizda; deney baslangicinda tiim gruplarda

viicut agirliklar: ayni sevilerde iken alt1 haftalik deney so-
nunda kontrol ve melatonin gruplarinda kilo artisinin, di-
yabetik gruplarda ise kilo kaybinin gergeklestigi goriildi.
Bazi deneysel diyabet calismalarinda ise diyabet grubunda
kilo kaybinin oldugu ve bu kayibinda genellikle yiiksek
kan glikoz seviyeleri nedeni ile doku proteinlerinde asir1
yikima bagli olarak goriildiiga bildirilmistir. Ayrica bu dii-

ststin daha sonra yavasladig: da belirtilmigtir."”

Diyabet olugturulan siganlarin kan sekeri diizeyleri STZ
enjeksiyonunu takiben 3 giin sonra 250 mg/dL diizeyinde
belirlendi. Calismamizda kan glikoz konsantrasyanlarinin
Grup 4de ( Diyabet + melatonin) Grup 2’ye oranla yak-
lagik 51 birim azaldig1 gortldi ancak aradaki bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli degildi. Bizim sonuglarimiz
literatiirdeki bazi caligmalarla da desteklenmektedir.””
Calisgmamizin sonuglarinin aksine; melatonin farkli doz-
larda uygulandig 8 haftalik bir ¢alismada ise kan glikoz
diizeylerinde anlaml: diisiistin oldugu bildirilmistir.® Yine
bir bagka ¢alismada da STZ enjeksiyonundan (140 mg/kg
intravenoz) 30 dk 6nce melatonin (100 mg/kg) uygulan-

masinin diyabet olusumunu engelledigi rapor edilmistir."

Oksidatif stres durumlarinda dokularda MDA ve TOS
seviyelerinde artig goriiliir.?® Literatiirdeki ¢alismalar in-
celendiginde STZ ile deneysel olarak diyabet olugturulan
sicanlarda ve tip 1 ve tip 2 diyabet hastalarinda SOR f{ire-
timinin hizlandig1 belirlenmistir. Oksidatif stres artis: ile
olusan MDA diizeylerinde artisla birlikte glutatyon home-
ostazisinde bozulmalarin oldugu saptanmistir.?>*> Konu ile
ilgili bilimsel ¢aligmalar; diyabet ve diyabet komplikasyon-
larinin SOR’un iligkisinde antioksidan savunma sistemini
degistirebilecegini, vurgulamaktadir. Literatiirde ¢ok sa-
yida deneysel diyabet ¢aligmasinda antioksidan ajanlarin
kullaniminin bir¢ok dokuda oksidatif hasar: azalttig1 ve
DM komplikasyonlarina kars1 dokular1 korudugu agik¢a
gosterilmistir.”® Bizim ¢alismamizda STZ ile deneysel tip
I diyabet olusturulan siganlarin serum ve karaciger doku-
larinda olusacak oksidatif hasara kars1 giiclii antioksidan

ajan olan melatoninin olasi etkileri arastirildi.
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Sunulan bu ¢alismada elde edilen sonuglara gére DM’nin
serum ve karaciger dokularinda MDA seviyelerinde art-
ma, buna karsin oksidatif strese karsi savunma hattinda
onemli gorevleri olan endojen antioksidan enzimlerden
GSH ve CAT diizeylerinde azalmaya neden oldugu gézlen-
di. Melatonin takviyesi sonrasinda bu gruplarin karaciger
dokusunda MDA diizeylerinde azalmalarin oldugu, GSH
diizeylerinin diismesinin engellendigi ve CAT diizeyle-
rinde 6nemli oranda artislar oldugu gozlendi. Literatiirde
diyabette oksidatif stres durumunda MDA seviyelerinin
arttigini gosteren ve bizim sonuglarimizi destekleyen ¢ok

sayida ¢aligma bulunmaktadir.?*?

Cesitli calismalar; DM'nin karaciger dokusunda hiicresel
dejenerasyon, fibrozis ve inflamasyon gibi histopatolojik
degisiklikleri de i¢eren komplikasyonlara yol agtigini ve
diyabetli hastalar arasinda siroza bagli 6liim oraninin kar-
diyovaskiiler hastaliklardan daha ytiksek oldugunu goster-
mektedir.”” Ayrica kronik hiperglisemi sonucunda artan
SOR ve inflamatuar cevap, DM sonucunda karacigerde
olusan degisiklikler den sorumlu tutulmaktadir.?® Giiglia
bir radikal temizleyicisi olan melatonin, STZ’nin neden ol-
dugu DM’nin yani sira MDA diizeyini azaltarak, pankreast
ve diger dokular: olas: oksidatif hasara kars1 koruyucu etki
gostermektedir. Elbe ve ark. ¢caliymalarinda DM ile karaci-
ger dokusunda MDA diizeylerinin arttigini, GSH diizeyle-
rinin azaldigini ve bu degisikliklerin melatonin takviyesi
ile kontrol diizeylerine geldigini saptamislardir.?® Bir bas-
ka calismada melatoninle birlikte C ve E vitamini verilen
diyabetik ratlarda plazma glukoz ve MDA diizeylerinde
azalma, hematolojik ve biyokimyasal parametrelerle anti-
oksidan diizeylerinin normale dondiigii ifade edilmistir.*
Melatoninin Beta hiicrelerini koruyarak, insiilin sekres-
yonunun uyarmmini arttirma gibi bir etkisi mevcuttur.
Yiiksek lipofilik 6zelligi ve kiigiik molekiiler yapida ol-
masindan dolay1 hiicre membranindan kolayca gegebilen
melatoninin oksidatif strese maruz birakilan eritrositlerin
icine girerek hiicreleri korudugu bildirilmistir.*! Sekeroglu
ve ark. farelerde DM olusturarak melatonin tedavisi uygu-

ladiklar: ¢galigmalarinda, kontrol grubuna kiyasla diyabetik

farelerin eritrositlerinde MDA seviyelerinin arttigini, me-
latonin tedavisinin hiicrelerde GSH ve GSH-Px aktivitesini

artirdigini bildirmislerdir.*

Sonug olarak literatiirdeki diger ¢aligmalarda bildirildi-
gi gibi yapmis oldugumuz bu ¢alismada da diyabette kan
glukoz diizeylerinin uzun siire yiiksek seviyelerde seyret-
mesinin dokularda oksidatif stresi artirabilecegi gosteril-
mistir. Caliymamizda MDA diizeylerinin DM durumunda
artmasi oksidatif hasarin olustugunu, melatonin takviyesi
sonrasinda antioksidan enzimlerde artisin olmasi ise mela-
toninin oksidatif hasara karst MDA diizeylerini diisiirerek
dokularda endojen antioksidan enzim savunma mekaniz-
malarinin baglamasini tetikledigini gostermektedir. DM'de
olusabilen oksidatif stresin yeni terap6tik yaklagimlara yol
acabilecegi ve tedavide ilaglara ek olarak antioksidan ajan-
larin kullaniminin bozulan oksidan-antioksidan dengenin
ve glukoz metabolizmasinin diizeltilmesinde 6nemli etki-
ler olusturabilecegi gosterilmistir. Bu antioksidan ajanlarin
en 6nemlilerinden biri olan melatonininle ilgili deneysel
caligmalarin yani sira DM’li hastalarda kapsamli ve kont-
rolli klinik ¢aligmalar yapilarak etkilerinin degerlendiril-

mesi bilimsel acidan 6nemli katkilar saglayacaktir.
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