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Amag¢: Bu calisma, streptozotosin (STZ) ile olusturulan diyabetik rat modelinde, sican bébreklerinde olusan
histolojik degisiklikler tizerine melatoninin iyilestirici etkilerinin arastirilmas: amactyla planlandi.

Gereg ve Yontem: Calismada kullanilan Spraque-Dawley cinsi; 15 adet eriskin disi sican: kontrol, diyabet (D) ve
melatonin ile tedavi edilen diyabet (DM) gruplatina ayrildi. Deneysel diyabet D ve DM gruplarinda tek doz STZ'nin
(45 mg/kg) intraperitoneal uygulanmasi ile olugturuldu. Diyabet olusturulduktan sonra, DM grubuna 8 hafta her
giin 10 mg/kg melatonin i.p. olarak uygulandi. Deneyin sonunda sicanlarin kan-glikoz seviyeleri élciildii. Ornekler
rutin doku takibinden sonra, parafine gémiildi. Histokimyasal ve immunohistokimyasal boyamalarin ardindan,
kesitler 151k mikroskopta incelendi.

Bulgular: Diyabet grubundaki siganlarin, kontrol ve DM grubuna gére kan-glikoz diizeyleri énemli derecede
yukselirken, vucut agirliklart belirgin sekilde azaldi. Diyabete bagl olarak gelisen temel histolojik degisiklikler
glomerul ve tubtil bazal membranlari ile epitel hiicrelerinde gbzlendi. Uygulanan melatonin tedavisiyle, bu bulgularin
6nemli 6l¢tide hafifledigi tesbit edildi.

Sonug: Kronik melatonin uygulamast STZ ile si¢anlarda olusturulan diyabetin neden oldugu bébrek hasarint azalttr.
Bu yiizden melatoninin diyabetik boébrek hasarinin  gelisimini  Onleyecegini veya bulgulart hafifletecegini
distinmekteyiz. Yine de diyabetik komplikasyonlar tizerindeki pozitif etkisini géstermek icin uzun streli kullanimlar
ile ilgili daha ileriki ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Deneysel diyabet, Melatonin, Bébrek, Histolojik degisiklikler.

Improving Effects of Melatonin on the Histologic Alterations of Rat Kidneys Induced by Experimental
Diabetes

Objective: This study was designed to investigate the improving effects of melatonin on renal histological alterations
in streptozotocin (STZ)- induced diabetic rat model.

Material and Metods: Fifteen Sprague-Dawley adult female rats were divided into three groups: control, diabetic (D)
and diabetic treatment with melatonin (DM) groups. Experimental diabetes was induced by single dose STZ (45
mg/kg) intraperitoneally. After administration of STZ, the DM group began to receive a 10 mg/kg i.p. dose of
melatonin per day. These enjection were continued until the end of the study (8 week). At the end of
experimentation, blood glucose levels were determined and following routine tissue process kidneys were
embedded in paraffin. Histochemical and immunohistochemical stains were applied and the specimens examined by
light microscope.

Results: After 8 week, the rats in diabetes group had significantly lower body weight and significantly higher blood
glucose levels than the rats of control and DM group. The main histological changes resulting from diabetes were
detected in glomerular and tubular basal membrane and epithelial cells (glycogen accumulation, swelling and
vacuolization). We observed the positive improving effects of melatonin treatment on these findings.

Conclusion: We concluded that chronically administration melatonin reduced renal injury in STZ- induced diabetic
rats. Therefore, we believe that melatonin might be used to prevent development of diabetic renal damage.
However, further researches are needed on long-term uses of melatonin in order to show its positive effects on
diabetic complications.

Key Words: Experimental diabetes, Melatonin, Kidney, Histological alterations.
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Diyabetes Mellitus ¢evresel ve genetik bircok
faktorden  etkilenerek  olusmug,  kronik  bir
hiperglisemi durumudur. Hiperglisemi, pankreatik
beta hiicrelerinden salnan instlin  hormonunun
yoklugu, azlig1 veya instlin reseptdrlerinin cevapsizligt
sonucu meydana gelir.! Gunimizde hastalarin
yaklastk %30-40'nda izlenen nefropati diyabetin en
o6nemli komplikasyonlart arasinda gosterilmektedir.?

Glomeruler, tubuler ve tubulointerstitisyel yapi
degisikliklerini igeren diyabetik bébrek hasarinin
gelisim mekanizmast hentiz tam olarak
anlagtlamamustir.>  Ancak  hipergliseminin  (glikoz

otooksidasyonu ve protein glikozilasyonu ile) serbest
oksijen radikallerinin hizint arttirmast ve koruyucu
antioksidan kapasiteyi distirmesiyle ortaya ¢tkan
oksidatif stresin diger diyabetik komplikasyonlar gibi
bébrek tzerinde de etkisi olabilecegi
bildirilmektedir.#> Diisen antioksidan kapasitenin
daha fazla hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri
gibi reaktiflerin olusumunu hizlandirip, doku hasarint
kolaylagtirdigt ~ dusunilmektedir.’> Bu yiizden son
yapilan  calismalar, diyabet ve aktif oksijen
radikallerinin ~ Uretimi  arasindaki iligki Uzerine
yogunlasmaktadir.®>

Pineal bezin temel hormonu olan melatonin hem
oksijen stiptricti hem de endojen antioksidan sistemi
stimille etme Ozelligi ile giiclii bir antioksidan etkiye
sahiptir.&7 Melatonin bu  &zelliklerinden — dolayi
diyabetin radikaller aracili bébrek hasarinda etkili bir
koruyucu olabilecegini disiindtirmektedir.”

Bu calismanin amaci, diyabette gorilen patolojilerin
antioksidan uygulanmasiyla  diizelebilecegine dair
gorisler dogrultusunda, deneysel diyabet modelinde
gelisebilecek  histolojik  degisiklikler — {izerine
melatoninin iyilestirici etkilerinin histokimyasal ve
immunohistokimyasal olarak incelenmesidir.

GEREC VE YONTEM

Calismada Inénit Universitesi Deney Hayvanlari
Aragtirma Merkezinden temin edilen Sprague Dawley
cinsi, 15 adet eriskin disi sican kullanildi. Denekler
rastgele her biri 5 sicandan olusan 3 gruba ayrildy
Kontrol, diyabet olusturulup tedavi edilmeyenler (D)
ve diyabet olusturulup, melatonin ile tedavi edilenler
(DM). Tum sicanlarin deney oOncesi kan sekerleri
Olcildi. Diyabet olusturulacak D ve DM grup
sicanlara 45 mg/kg tek doz streptozotocin (STZ)
(Sigma, USA) pH: 4,5 olan sitrat tamponu iginde,
intraperitoneal (i.p) yoldan wuygulandi. Kontrol
grubuna ise ayni miktarda serum fizyolojik enjekte
edildi. D ve DM gruba uygulanan STZ
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enjeksiyonundan 72 saat sonra almnan kanda FElite
Glukometre (Bayer) el glukometresiyle kan sekerleri
olculdu. Kan seketleri 270 mg/dl ve tzerinde olanlar
caligmaya dahil edildiler. DM grubundaki si¢anlara her
gun etanolde ¢6zulip, serum fizyolojik ile sulandirilan
10 mg/kg melatonin i.p enjeksiyonla verildi.* Sekiz
haftalik deney stresinde; tim hayvanlar standart sican
yemi ve i¢me suyu ile beslendiler. Deney sonunda
tretan (1,2-1,4 gt/kg) anestezisi alunda sicanlatin
bébrekleri alinarak % 10 nétral tamponlamis formalin
solisyonu icinde tespit edildi. Rutin doku takibi
sonrasinda parafine gémilen dokulardan alinan 5
pm'lik kesitlere; hematoksilen eozin (H-E), petiyodik
asit  Schiff+hematoksilen  (PAS-H), Gomorinin
gimuslemesi ve anti laminin boyama yontemleri
uygulanarak, 151tk mikroskobunda incelendiler.

Histolojik Degerlendirme:

Kesitler histolojik olarak; tubiil bazal membrani,
epitel hucreleri (hiicre sismesi, vakuollesme ve
glikojen birikimi) ve glomeruler yapt (Bowman
mesafesi darligi, kapiller bazal membran ve retikiiler
lif yogunlugu) acisindan incelendi. Degisiklikler,
histopatolojik durumlarina gére hafif,! orta®> ve
siddetli® olarak degerlendirildi. Maksimum skor 24
olarak belirlendi. Her bir kesitin skorlamast yapild: ve
her grup icin ortalama degerler saptandi.

Istatistik

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS 13.0 programu ile
Kruskal Wallis Veryans Analizi ve Mann Whitney -U
testi kullaniarak yapildi. Tim sonuglar ortalama +
standart hata olarak ifade edildi.

BULGULAR
Viicut Agirliklart ve Kan- Glikoz Degerleri

Sicanlarin  deneyin baslangic ve sonundaki vucut
agirhiklart ile kan-glikoz degerleri aritmetik ortalama +
standart hata olarak Tablo I'de verildi.

D ve DM grubunun baslangictaki agirliklar benzerdi.
Deneyin sonunda D grubundaki sicanlar agirlik
kaybederken (-13.6 = 3.7), DM grubu (+17.4+ 4.5)
kontrol grubuna benzer gekilde (+21.8%2.4) agirlik
kazandi. Agirlik kazanimi acisitndan D ile DM ve D ile
kontrol arasindaki, fark istatistiksel olarak anlamlrydi
(p<0.05). DM ile kontrol grubu arasindaki fark ise
anlamstzdi (p>0.05).
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Tablo I. Deney hayvanlarinin baslangic ve final vicut agitliklari ve kan-glikoz degerleri

Kontrol (n=5) D (n=5) DM (n=5)
Baglangic viicut agiligt (gr) 183.40% 13.6 167.8+15.38 166.0£8.36
Final viicut agithig: (gr) 205.50+14.37 154.20£17.70¢ 183.4+11.18>
Baslangi¢ kan-glikoz degerleri(mg/dl) 125.8+8.97 444.80£39.50 416.0£55.03
Final kan- glikoz degerleri (mg/dl) 125.248.67 493.2428.27¢ 333.6+£33.94

STZ enjeksiyonunu takiben 3. Giin baslangic olarak alindi.
* Kontrol grubuna gore anlaml olarak farkl (p<0.01).

bD grubuna gére anlamli olarak bulundu (p<0.05).

¢ Kontrol grubuna gére anlamli olarak farkli (p<0.01)

4D grubuna gore anlamh olarak farkl (p<0.05)

D grubunda STZ enjeksiyonundan deneyin sonuna
kadar hiperglisemi izlendi. Melatonin tedavisi ile
diyabetik sicanlarin kan-glikoz seviyelerinde belirgin
bir disme izlendi. Bu azalma istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<<0.05). Yani melatonin STZ’nin
neden oldugu hiperglisemi olgusunu énemli derecede
hafifletti ancak kontroller dizeyine dustremedi.
Nitekim kan-glikoz duzeyleri bakimindan DM ile
kontrol gruplari arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamlydr (p<0.05).

HISTOLOJIK BULGULAR

Tiibiiler Degisiklikler

Kontrol grubunda, bobrek tibiilleri normal histolojik
gorinimdeydi (Resim 1). D grubunda, bazi tibil
epitellerinde hidropik degisiklikleri gOsteren hucre
sismesi ve sitoplazmanin soluklagmasi, bazilarinda da
bazal vakuolizasyon izlendi (Resim 2-3). DM
grubundaki kesitlerde ise hidropik = degisiklikler
gOsteren tibillere rastlanmasina ragmen, D grubuna
gore alandaki sayilari oldukea azalmisti (Resim 4).

Resim 1: Kontrol grubunda, normal bébrek histolojisi. H-E X 66.

PAS+H ile boyanan kesitlerde, D grubunda, DM ve
kontrollerle karsilastirildiginda  belirgin - bir  bazal
membran kalinlasmasi izlenmedi. Ancak D grubunda,
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Ozellikle korteksin medullaya yakin bolumlerindeki
tibil  epitellerinin  sitoplazmalarinda ~ PAS(+)
reaksiyon veren farklt caplarda vakuoller seklinde
glikojen birikimi dikkat cekiciydi (Resim 5). Bazt
tiibiller neredeyse tamamen glikojenle dolmustu. DM
grubunda ise glikojen iceren tibillerin hem sayisinda
hem de glikojen iceriklerinde belirgin bir azalma
gozlendi (Resim 6).

Resim 2: D grubunda, tibul epitelinde izlenen hidropik

degisiklikler ve glomerillerin etrafinda ayirt edilemeyen Bowman
mesafesi. H-E X66.

Resim 3: D grubunda, tiibiillerin bazalinde izlenen vakuolizasyon.
H-E X 333.
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Resim 4: DM grubunda hidropik degisiklikler gosteren tiibiil
sayisinda azalma ve belirgin Bowman mesafesi. H-E 66.

Resim 5: D grubunda dikkat ¢eken glikojenle dolu tiibiiller. PAS-
HX132.

Resim 6: DM grubunda glikojen igeren tiibil sayisinda azalma.
PAS-H X 132.

Anti-laminin immun boyama yoéntemi ile kontrol
grubundaki tiibtl bazal membranlarinda hafif bir
pozitif boyanma izlendi (Resim 7). D grubunda tiibtl
bazal membranlarinda boyanma siddetli pozitif
(Resim 8), DM grubunda ise orta pozitif olarak
degerlendirildi (Resim 9).
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Resim 7: Kontrol grubunda anti-laminin immun boyamast ile tiibiil
bazal membrani. X 333.

Resim 8: D grubunda anti-laminin immun boyamast ile tibil bazal
membrani. X 333.

Resim 9: DM grubunda anti-laminin immun boyamast ile tiibiil
bazal membrani. X 333.

Glomeriillerdeki degisiklikler

Kontrol grubunda glomeruller normal histolojik
gorinimdeydi (Resim 1). D grubundaki glomerullerin
¢ogunda Bowman mesafesi izlenmeyecek kadar

daralmistt ve bazlarinda da kapiller limenleri
secilemedi (Resim 2). PAS+H boyama yontemi ile
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kapiller bazal membraninda kalnlasma yer yer
belirgindi (10). DM grubunda ise glomerul gérinimi
kontrollere benzerdi (Resim 11).

Resim 10: D grubunda glomeril kapillerlerinde kalinlasma (ok).
PAS-H X 132.

Resim 11: DM grubunda glomeril kapilletleri ve Bowman
mesafesi. PAS- H X 132.

6
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Gumisleme metodu ile boyanan kesitlerde, D
grubundaki glomeril kapillerleri etrafindaki retikiiler
lif yogunlugu, melatonin uygulananlar ve kontrollere
gore artmis oldugu izlendi (Resim 12-13-14).

Anti- laminin immun boyama yontemi ile tim
gruplarda glomerul bazal membranlart zayif olarak
boyand: (gosterilmedi).

Bulgular tablo II'de gosterildi. Histolojik bulgularin
her grup igin aritmetik ortalamatstandart hata
degerleri: kontrol grubu 5.0+0.0, diyabet grubu 19.4+
1.5 ve diy+mel grubu 12.4+1.4 olarak tesbit edildi.
Kontrol ile D grubu (p<0.01), D ile DM grubu
(p<0.05) ve kontrol ile DM grubu (p<0.01) arasindaki
fark istatistiksel acidan anlamli bulundu.
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Resim 12: D grubunda gimisleme metodu ile glomerul
kapillerlerinin gorinimu. X 132.

Resim 13: DM grubunda giimisleme metodu ile glomeril
kapillerlerinin g6rinimu. X 132.

Resim 14: Kontrol grubunda gimusleme metodu ile glomeril
kapillerlerinin goriiniimi. X 132.

TARTISMA

Diyabette ¢esitli dokularda oksidatif stresin arttig1 ve
artmis oksidatif stresin icinde bobrek hasarinin da
bulundugu diyabetik komplikasyonlarin
patogenezisinde temel rolii oynadigr distintilmektedir.
Bazi arastirmacilar®?® oksidatif stres inhibisyonunun
diyabetik nefropati bulgularinin hafiflemesine neden
oldugunu rapor etmistir.
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Tablo II. Isik mikroskopik bulgular

Kontrol (n=5) D(n=5) DMI(n=5)
Hafif Orta Siddetli Hafif Orta Siddetli Hafif Orta Siddetli

1 2 3 1 2 3 1 2 3
Tiibiillerdeki degisiklikler
1-Bazal membran
-Laminin yogunlugu 5 - - - 2 3 1 4 -
-PAS(+) 5 - - 3 2 - 5 -
2-Epitel hiicreler
-Vakuolizasyon - - - 1 4 2 3
-Glikojen birikimi 5 - - - 2 3 2 3 -
-Hucre sismesi - - - - 1 4 1 4
Glomerullerdeki degisiklikler
1-Bowman mesafesi darlig1 - - - - 1 4 2 3
2-Bazal membran PAS(+) 5 - - - 2 3 3 2 -
3-Retikiiler lif yogunlugu 5 - - 1 4 - 3 2 -

Deneysel ¢alismalarin ¢ogunda diyabet olusturmak yoluyla kan glikozunu diizenleyen hipotalamik

icin, beta (B) hucrelerine olan spesifik toksititesi
nedeniyle diyabetojenik ajan olarak kabul edilen STZ
kullantlmaktadir.#5%10 Bu calismada, tek doz STZ'nin
(45 mg/kg) i.p. enjeksiyonu ile diyabetik sican modeli
olusturuldu. STZ enjeksiyonunu takiben 48-72 saat
sonra hiperglisemi meydana gelmektedir. Bizde daha
6nce yapilan c¢alismalarla®> uyumlu olarak STZ
enjeksiyonundan 72 saat sonra yapilan Gl¢imlerde
hiperglisemiyi saptadik.

Cam ve ark.? ve Aksoy ve ark.!! 4 ve 6 haftalik deney
sonunda diyabetik sicanlarin  vucut agirliklarinda
azalma oldugunu bildirmistir. Caligmamizda Cam ve
ark.? ve Aksoy ve atk. 'min!' calismalariyla uyumlu
olarak, diyabet grubundaki sicanlarin kilo kaybettigini
saptadik. Ancak Cam ve ark.’ ve Aksoy ve ark.!!
melatonin tedavisinin diyabetiklerde vucut agirlig
tzerine 6nemli bir etkisi olmadigint rapor etmislerdir.
Bizim calismamizda ise DM grubu, D grubuna goére
istatistiksel olarak anlaml sekilde kilo kazandt.
Andallu'? diyabetik sicanlarda viicut agithik kaybinin
doku proteinlerinin agir1 yikimina bagl  oldugunu
bildirmistir. ~ Melatonin ile agirliklarinin
diizelmesinde, bizce muhtemelen hipergliseminin belli
oranda kontrol altina alinmast ve bu sekilde yikimin
azalmasinin roli olabilir.

vucut

Calismamizda, melatonin tedavisi diyabetik sicanlarin
kan-glikoz seviyesi kontroller diizeyine indirmese de
6nemli derecede diizelttigini gbzlemledik. Bu sonuglar
melatoninin kan-glikoz seviyesini disirdigini rapor
eden Anwar,!” Montilla,!3 Andersson'* ve Gorgin'®
ile uyumludur. Bazi yazarlar, melatoninin hiperglisemi
tzerindeki etki mekanizmasini actklamaya
calismiglardir. Shimal® 2-deoxy-D-glukozun
intraserebroventrikiller  enjeksiyonu  ile  olusan
hiperglisemiyi  melatoninin  baskiladigint  rapor
etmistir. Melatonin bu etkisini otonom sinir sistemi

150

suprakiazmatik nukleus (SCN) tzerinden yaptigini
bildirmistit. Cunkit SCN'de vyiksek seviyede
melatonin reseptori tesbit edilmistit ve SCN'nin
melatoninin aktiflestirdigi anti-hiperglisemik bir alan
olabilecegini disinmislerdir.!6!” Anhe!” melatoninin,
hizli trozin fosforilasyonuna neden olarak hipotalamik
suprakiazmatik bolgede insilin reseptorii B-subunit
tirosin  kinazin  aktivasyonunu  hizlandirdigint
bildirmistir. Maitra'da'® melatoninin, katokolaminerjik
cevaptaki roltyle kan-glikoz seviyesini
dustrebilecegini rapor etmistir. Hiicre icinde biriken
STZ'nin, reaktif oksijen radikallerinin olusumuna
neden olarak pankreatik P hiicre hasarina yol actigt
bilinmektedir.!#!? Andersson'* melatoninin, STZ'nin
hicre i¢inde olusturdugu serbest radikalleri nétralize
etme yetenegine sahip oldugunu ve bunun sonucu
(DNA polimeraz aktivitesinin ve NAD yoklugunun
azalmasini  saglayarak) nekrozu Onledigini, ayrica
melatoninin 3 hiicre hasatini takiben iyilesme stirecini
de hizlandirdigint bildirmisitir. Nitekim Andersson!#
STZ ile 7.841.3 ng/mg'a dusen instlin iceriginin
melatonin ile 19.2+1.4 ng/mg'a yukseldigini tesbit
etmistir.  Yapilan otoradyografik molekiler
calismalar pankreatik adaciklarda ve cogunlukla f

ve

hicrelerinde  melatonin =~ reseptérii  oldugunu
ispatlamustir.  Melatoninin ~ farmakolojik  olarak
etkilerini ~ reseptorleri — araciligt  ile  gOsterdigi

dustnuldiuginde STZ'nin neden oldugu [ hucre
hasarinin nispeten geri dénistiinde bu hiicrelerdeki
melatonin reseptétlerininin de etkisi olabilir.20

Diyabetes Mellitusta en belirgin tubtler lezyon
proksimal tubillerin distal boélimiinde ve henle
kulpunun ¢itkan  kismundaki epitel hicrelerinin
glikojen depolamasidir. Renal tubiiler hicreler glikoz
seviyesinin renal esigin Gzerine ¢ikmastyla glikozu agirt
miktarlarda resorbe edetrler ve glikojen olarak



Deneysel Diyabetin Sigan Bébreklerinde Meydana Getirdigi Histolojik Degisiklikler Uzerine Melatoninin lyilegtirici Etkileri

biriktiritler.”! Bizde calismamizda &zellikle korteksin
medullaya yakin boélimlerinde tabil epitel hiicre
sitoplazmasinda  farkli caplarda yogun PAS(+)
glikojen birikimine rastladik. Melatonin verilen grupta
ise tubiler glikojen miktart diyabet grubuna gore
azalmistt. Kanimizca bu azalma hipergliseminin
siddetinin azalmasina baglidir.

Patolojik olgularda ve deneysel diyabetik nefropatide
ektraselliler matriks bilesenlerinin birikimi ile olusan
glomerular ve tibuler bazal membran kalinlasmast
cesitli arastirmacilarca belirtilmektedir.?2-2>

Ayo?® yiiksek glikoz iceren medyumlarda, kiltire
edilen hicrelerin tip IV kollagen, laminin ve
fibronektin sentezinin kontrollere gore %50-60
arttugini  gostermistir. Catherwood?” yiksek glikoz
iceren medyumlardaki mezengial hucrelerin normal
seviyede glikoz i¢eren medyumlardaki hiicrelere gbre
siddetli oksidatif strese maruz kaldigini bildirmistir.
Ayrica artan oksidatif stresle birlikte ektraselliler
matriks  proteinlerinin = mRNA  seviyeleri  de
yukselmistir. Ancak medyuma antioksidanlarin ilavesi
ektraselliler matriks proteinlerinin gen ekpresyonu
o6nemli derecede geriye doéndirmistir.?” Rainer
Lehman,?? diyabette artmus oksidatif stresin icinde
transforming buytume faktorinin de (TGF-f3)
bulundugu sitokinleri indiikledigini bildirmistir. TGF-
B'nin hem matriks sentezinin stimtlasyonu, hem de
matriks degradationunun inhibisyonu ile giclid bir
fibrojenik aktivasyona sahip oldugu bilinmektedir.
Nitekim insanlarda ve diyabetik hayvan modellerinde,
glomerul ve tibulointerstitisyel alanda TGF-f mRNA
ve protein seviyesi Onemli derecede  arttigi
bildirilmektedir.?>

Calismamuzda, PAS, gimisleme ve anti-laminin
yontemleri ile glomerul ve tibullerdeki ektraselliiler
matriks bilesenlerinin diyabetteki degisimini inceledik.
D grubu, kontrol ve DM grubu ile karsilastirildiginda
artan glomertlar bazal membran kalinlasmasi PAS ve
glimisleme yontemi ile tesbit edildi. Anti-laminin ile
yaptlan immunuhistokimyasal boyamada ise diger
gruplara gore diyabetiklerde glomerilar bazal
membrant  bakimindan  6nemli  bir  degisiklik
izlenmedi. Ancak bu boyama yontemi ile tiibil bazal
membranlarinin STZ uygulanan grupta kontrol ve
DM grubuna goére daha kuvvetli pozitif boyandig
izlendi. Melatonin ile tedavi edilen grupta hem
glomeril hem de tubtl bazal mebraninda belirgin bir
degisiklik izlenmedi. Bu sonuglar oksidatif stresin,
tubiil ve glomertlar bazal membran proteinlerinin
sentezini artirabilecegini disiindirmektedir. HA ve
ark.?® STZ ile olusturduklart diyabetik sicanlarda

151

izlenen artmis TGF-B ve fibronektinin kronik olarak
melatonin  ve  taurin  verilmesiyle  Onledigini
bildirmistir.

Calismamizda STZ verilen grupta izledigimiz hidropik
degisiklikleri gOsteren hiicre sismesi ve
intrasitoplazmik vakuolizasyon, melatonin grubunda
hafiflemisti. Bizim bulgularimizla uyumlu olarak Cam
ve ark.? diyabetik sicanlarda izlenen diffuz hidropik
degisikliklerin, melatonin grubunda sadece belli
alanlarla  smirlandigini  bildirmislerdir. Bobrek  gibi
glikoz girisi instiline bagimli olmayan dokularda, kan-
glikoz konsantrasyonu yiikseldiginde normalde aktif
olmayan aldoz rediktaz yolu islerlik kazanarak,
sorbitol olusumuna neden olur. Sorbitol plazma
membranindan diffiize olamadigindan, hicre icinde
birikir ve hiicre membran butinligini bozar.Ayrica
osmotik etki yaparak hiicrenin su alip sismesine
neden olur. Hicrenin sismesi motfolojik  ve
fonsiyonel yap1 degisikliklerinide beraberinde getirir.?’

Melatoninin  diyabetle ortaya  ¢ikan  hidropik
degisiklikleri 6nlemesi, onun hicre membranini
stabilize etme ve yiksek lipofilikligi sayesinde

hiicrenin tim komponentlerini hasardan koruyabilme
Szelligi ile ilgili olabilir.”

Sonug olarak, kronik melatonin uygulamas: STZ ile
olusturulan siganlarda diyabetin neden oldugu bébrek
hasarini azaltti. Bu calismadan elde edilen bulgular,
antioksidan  kullaniminin ~ kan-glikoz  seviyesinin
kontrolinde  ve  diyabetik  komplikasyonlarin
onlenmesi veya hafifletilmesinde etkili olabilecegini
gostermektedir. Diyabetin kontroliinde sentetik ya da
biyolojik antioksidanlarin kullanimi gelecek i¢in bir
umut olabilir. Yine de diyabetik komplikasyonlar
tzerindeki pozitif etkisini géstermek icin uzun streli
kullanimlar ile ilgili daha ileriki calismalara ihtiyag
bulunmaktadir.
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