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OZET

Glukokortikoidler giliniimiizde birgok hastaligin tedavisinde genis terapotik
etkinlikleri nedeniyle yaygin olarak kullanilan ilaglardir. Ancak ciddi yan etkileri de
beraberinde getirmektedirler. Biz de bu ¢alismamizda tek seferde uygulanan yiiksek
doz steroidin kalp dokusunda oksidan-antioksidan sistem tiizerine etkilerini ve
antioksidan 6zelligi bilinen melatonin hormonunun muhtemel koruyucu etkilerini
arastirmay1 amagladik. Calismaya alinan tiim tavsanlarin kalp dokularindan lipit
peroksidasyon triinii olan MDA diizeyi, protein oksidasyon iiriinii olan PC diizeyi
ve NO diizeyi 6lgtildii. Ayrica, kalp dokularindan antioksidan enzimler olan SOD,
GSH-Px ve katalaz diizeyleri 6l¢iildii. Calismada 20 adet tavsan kullanildi. Tavsanlar
ti¢ gruba ayrildi. Grup I: Kontrol grubu olarak belirlendi ve 5 tavsan bulunduruldu.
Grup II: metilprednizolon grubu olarak belirlendi ve 7 tavsan bulunduruldu, Grup III:
metilprednizolon ve melatonin uygulanan gruptu ve 8 tavsan bulunduruldu.
Calismanin  sonuglar;; deney yapilan tavsanlarda, MDA diizeyinin yalniz
metilprednizolon grubunda arttigin1 ancak melatoninin grubunda azaldigini, PC
diizeyinin metilprednizolon ve melatoninin grubunun her ikisinin de azaldigmi, NO
diizeyinin yalniz metilprednizolon grubunda degismedigini melatoninin grubunda ise
azaldigin1 gostermektedir. Metilprednizolon ve melatoninin tavsan kalp dokusu SOD
enzim diizeyine etkisi goriilmemis, metilprednizolon ve melatoninin her ikisinin de
GSH-Px ve katalaz diizeylerini artirdigi bulunmustur. Bu sonuglara gore
metilprednizolon ¢alisma dozlarinda, lipitler lizerine oksidan, proteinler iizerine ise
antioksidan etkileri oldugunu, melatoninin giicli bir antioksidan oldugunu
sOyleyebiliriz. Metilprednizolonun oksidan ve antioksidan olarak farkli etki
dozlarmnin belirlenmesinde, etki mekanizmalarinin anlagilmasinda ileri hayvan ve

insan ¢alismalarinin yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Kalp, metilprednizolon, oksidatif stres, melatonin



ABSTRACT

Glucocorticoids have been used in the treatment of a number of disease
conditions due to their widely therapeutic effects. But they have serious side effects.
We aimed that to investigate the effect of a single high dose steroid on the oxidant-
antioxidant system of heart tissue and probably protective effects of melatonin that
known antioxidant effects. Levels of MDA a lipid peroxidation product, PC a protein
oxidation product and NO levels were measured from heart tissue samples all the
rabbits included in the study. Also antioxidant enzymes that SOD, GSH-Px, catalase
levels were measured from heart tissues. In the study 20 rabbits were used. The
rabbits were separated into three groups. Group I: Control group and there were 5
rabbits, group Il: Methylprednisolone group and there were 7 rabbits, Group III:
Methylprednisolone and melatonin group and there were 8 rabbits. The results of the
study showed that; MDA level increased in only methylprednisolone group but
decreased in melatonin group, PC level decreased both methylprednisolone and
melatoninin groups, NO level didn’t changed in only methylprednisolone group but
decreased in melatonin group. Acording to this study, methylprednisolone and
melatonin have no effect on SOD enzyme level in rabbit heart tissue. Both
methylprednisolone and melatonin increased GSH-Px and catalase levels. According
to the results of this study we can say that methylprednisolone have oxidant effects
on lipids and antioxidant effects on proteins in study doses and melatonin is strong
antioxidant. We believe that further animal and human studies are necessary to
determine the different effect doses of methylprednisolone as an oxidant and

antioxidant agent.

Keywords: Heart, methylprednisolone, oxidative stress, melatonin
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1.GIRIS

Glukokortikoidler antiinflamatuvar ve immiinsiipresif etkilerinden dolay1 (1)
otoimmiin hastaliklar, lenfoproliferatif hastaliklar, alerjik hastaliklar gibi ¢ok genis
bir yelpazede siklikla kullanilirlar. Ancak glukokortikoid fazlalig1 nedeniyle olusan
ciddi yan etkiler kullanimlarini kisitlar (2,3). Glukokortikoidlerin uzun siire yiiksek
diizeyde salmimi kronik stres durumunu gosterir ve kalp damar ve metabolik
hastaliklara yatkiligi artirirken (4,5), muhtemel yasam siiresini de kisaltir (6).

Glukokortikoidlerin uzun siire yiiksek saliniminin oksidatif strese ¢ol actigi
oOne sitriilmiistiir (7,8). Glukokortikoidlerin tiobarbitiirikasit reaktanlarinin seviyesini
(9), ve doku antioksidan enzimlerinin seviyesini degistirdigi bilinmektedir (10,11).
Glukokortikoidlerin kalp, damar ve bobrek gibi degisik dokularda oksidatif stresi
artirdigr  gosterilmistir (12-16). Glukokokortikoidlerin neden oldugu damarsal
hasarlarin ve hipertansiyonun antioksidan tedavi ile Onlenmesi veya kismen
tyilestirilmesi glukokoridkoidlerin istenmeyen yan etkilerine aracilik eden altta yatan
mekanizmanin oksidatif stres olabilecegini desteklemektedir (15,16).

Melatonin yiiksek antioksidan kapasiteye sahip bir hormondur (17). Epifiz
bezinin bas sekresyon liriinii olan melatonin direkt radikal stipiiriicii 6zelliktedir ve
indirek antioksidan 6zellik gosteririr (18-21). Melatoninin yan etkilerinin az olmas1
ve ucuz olmasi nedeniyle insanlarda kullanim potansiyeli yiiksektir (22).

Direk serbest radikal giderici ve bir indirek antioksidan olarak antioksidan
enzimleri stiimiile eden melatoninin kesfi onun potansiyel kardiyoprotektif etkilerine
ilgiyi artirmistir (23). Kalp kan akimi tehlikeye girdiginde melatoninin kalpte yararli
etkileri gosterilmistir (24). Doksorubisin gibi kardiyotoksik ilaglarm toksisitesini
sinirladig1 ve molekiiler hasar1 azalttig1 gosterilmistir (25-27). Oksidatif strese karsi
faydali etkileri karaciger sirozu (28) ve akut pankratitte (29) gdosterilmistir.
Melatoninin ventrikiiler fonksiyonu fiizerine faydali bir etki olan antihipertansif
ozelligi gosterilmistir (30).

Bu calismada metilprednizolonun kalp {iizerine olan oksidan-antioksidan
etkisi goOsterilmeye ¢alisilacaktir. Literatiirde metilprednizolonun etkilerinin
arastirildig1 caligmalar olmakla birlikte kalp iizerine olan ¢alismalar oldukc¢a azdir.

Metilprednizolon uygulamasi sonrasi kalp dokusunda meydana gelen oksidatif stres



tizerine olan etkilerini ve melatoninin metilprednizolon ile beraber etkilerini
inceleyen bir calismaya rastlayamadik. Calismamizda yiiksek doz metilprednizolon
ve melatonin uygulanan tavsanlarda, kalp dokularindaki oksidan-antioksidan sistem

iizerine etkilerinin arastirilmasi amaglanmustir.



2.GENEL BILGILER
2.1. KALP
2.1.1. Anatomi

Dolagim sisteminin merkezi organi olan kalp, perikardium diye adlandirilan
Ozel bir zarla sarili olarak, mediastinum mediusda, iki akcier arasinda yer
almaktadir. Sternum ve kostalarin arkasinda oblik olarak yerlesmistir. Ortalama bir
insan kalbi tabanindan tepesine kadar 12 cm olup, transvers g¢api 8-9 cm’dir.
Ortalama agirlig1 erkeklerde 300 gr kadinlarda 250 gr kadardir. Kalp agirhigi viicut
agirhig ile orantilt olup, viicut agrrhginin yaklasik %0.40 ila %0.45 1 kadardir
(31,32).

Kalbin taban kismi basis cordis, tepesi apex cordis diye adlandirilir. Basis
cordis, saga, arkaya ve biraz da yukariya bakar. Apex kordis ise 6n, sol tarafa
dogrudur ve ventriculus sinister’e aittir. Kalbin 6n tarafa bakan yiiziine facies
sternokostalis adi1 verilir ve bu yiizii, atrium dextrum ve her iki ventrikiil olusturur.
Asagi ve arka tarafa bakan yiiziine facies diaphragmatica (facies inferior) denir ve bu
yiiziin biiyilk kismi ventriculus sinister olmak tizere ventrikiiller tarafindan
olusturulur. Kalbin akcigerlere temas eden yiizlerine ise facies pulmonalis dexter ve
facies pulmonalis sinister adi verilir. Facies pulmonalis dexter sag atrium, facies
pulmonalis sinister ise daha ¢ok ventriculus sinister olmak iizere atrium sinistrum ve
auricula sinistra tarafindan meydana getirilir. Kalbin {ist kenarmi atriumlar (biiyiik
Olciide atrium sinistrum), alt kenarmai ise her iki ventrikiil meydana getirir. Sol kenar,
facies sternocostalis ile facies pulmonalis sinistra arasindadir ve ventriculus sinister

ile auricula sinister tarafindan meydana getirilir (31,32).
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Sekil 1. Kalbin toraks boslugu ve mediastinum medius i¢inde, her iki akciger

arasinda, perikard ile sarili olarak yerlesimi (33).

Septum interatriale, septum interventriculare ve septum atrioventriculare
olarak adlandirilan septumlar ile kalp dort bosluga ayirir. Bu bosluklar, atrium cordis
dextrum, atrium cordis sinistrum, ventriculus dexter ve ventriculus sinister diye
adlandirilir. Kalbin bosluklarin1 birbirinden ayiran septumlar dis ylizden de
goriilebilen oluklar olusturur. Bu oluklarin bazilar1 olduk¢a derindir ve igerisinde bir
takim olusumlar1 bulundurur. Atriumlar ile ventrikiilleri birbirinden ayiran oluga
sulcus coronarius (sulcus atrioventricularis) denir. Sulcus coronarius, truncus
pulmonalis’in bulundugu yerde olusmadigi igin kalbi ¢epegevre sarmaz. Bu olukta,
kalbi besleyen ana koroner arterler ve sinus coronarius bulunur. Ventrikiilleri ise
onde ve arkada birer tane olmak {iizere iki ayr1 oluk birbirinden aymrir. On yiizde
bulunan sulcus interventricularis anterior; arka yiizde bulunan ise sulcus
interventricularis posterior’dur. Bu oluklar, apex cordis’in sag tarafinda, incisura

apicis cordis olarak isimlendirilen bir ¢entikte birlesirler (31).



Atrium sinistrum

Atrium dextrum

Sekil 2. Yapilan oblik kesi ile kalbin bosluklar1 (atrium dextrum, ventriculus

dexter, atrium sinistrum, ventriculus sinister goriilmektedir (33).

2.1.2. Kalbin Embriyolojisi ve Histolojisi

Ikel kalp ve damar sistemi embriyo’da iigiincii haftanm ortasinda belirir ve
kardiyovaskiiler sistem c¢aligmaya baslayan ilk sistemdir (34). Endokard tiipleri
olarak adlandirilan bir ¢ift vaskiiler yapi, splankndplorik mezodermin kardiyojenik
yoriingesinde embriyonik hayatn ondokuzuncu giiniinde gelismeye baslar. Iki adet
olan vaskiiler yapilar, ince duvarli endotel ya da endokard kalp tiiplerini olusturur.
Bu iki endotel kalp tiipii {iglincli haftanin sonunda, toraks bolgesinde, orta ¢izgi
boyunca bir araya gelir ve birleserek tek bir primer endokard kalp tiipii olusur.
Uzayan kalp tiipiinde yirmibirinci giinde bogumlanmalar ve genislemeler olusur.
Bunlar ventrikiil, atrium, turuncus arteriosus, bulbus kordis, ve sinus venozus’tur
(35,36).

Primer kalp tiipii baslangicta endotelle doselidir ve yirmiikinci giinde kalin

bir splanknoplorik mezoderm kitlesi ile sarilarak bundan iki yeni tabaka olusur. Bu



tabakalar, miyokardium (kalp kasi) ve bir matriks tabakasidir (kardiak jel).
Splanknoplorik mezodermin bu ortii tabakas1 miyoepikard ya da epimiyokard ortiisii
olarak adlandirilir. Ciinkii bu ortii, miyokard ve kardiak jelle beraber ayni zamanda,
kalp duvarmin dis tabakasi olan, ser6z epikardi (visceral perikardium) da yapar.
Epikardium, splanknoplorik mezodermden bagimsiz olarak meydana gelen ve sinus
venosus ya da septum transversum’dan kalbin yilizeyine go¢ eden mezotel hiicreleri
tarafindan olusturulur. Kalp tiipliniin i¢ yiiziini doseyen endotel Ortiisi,
endokardium’u yapar (35,36) .

Embriyo’nun oksijen ve besleyici madde gereksinimi diffiizyon ile yeteri
kadar karsilanmasi miimkiin olmadigi i¢in, kalp yirmiiki-yirmiii¢iincii giinlerde
calismaya basglar. Ilkel ventrikiiliin, iki ayr1 ventrikiile ayrilmasi, ventrikiil tabaninda
kalbin apeksine yakin bir yerde, median muskiiler bir kabarmnti (septum
interventriculare pars muscularis) olusmasi ile meydana gelir (34).

Besinci haftada, kalp bulbusu duvarindaki mezensim hiicrelerinin hizli bir
sekilde ¢ogalmasi bulbus kabartilarinin olusmasmi saglar. Buna benzer sekilde
kabartilar truncus arteriosus’ta da meydana gelir ve bunlar bulbus kabartilar1 ile
devam eder. Bulbus ve trunkus kabartilari, krista noralis mezensiminden koken alir.
Krista noralis hiicreleri, ilkel yutak ve yutak yoluyla kabartilara dogru gog ederler.
Ayni1 siirecte bulbus ve trunkus kabartilarinda ylizseksen derece donme meydana
gelir. Bulbus ve trunkus katlantilarinin bu sekilde donmesi, ventrikiilden akan kan
nedeniyle olur. Kabartilar birlestiginde burulmus aorta ve kopulmoner septum olusur.
Bu septum, kalp bulbus’u ve truncus arteriozus’u aorta ve truncus pulmonalis olmak
tizere iki ana arter kanalina ayrir (34).

Kalp igten disa dogru endokardium, miyokardium ve epikardium olarak
adlandirilan ti¢ tabakadan olusur. Ayrica perikardium denilen torba seklindeki kalbe
yapisik olmayan bir zarla da digtan sarilmustir (31).

Endokardium: Kalp bosluklarinin i¢ yiizleri, kalp kapakgiklari, muskulus
papillaris, chorda tendinea, muskulus pectinati ve trabecula carnea’lar1 6rten ince bir
zardir. Kan damarlarindaki intima tabakasinin benzeridir.

Miyokardium: Kalp kasi, birbiri igine girmis olduk¢a karisik kas lifi

bantlarindan olusur. Yapi olarak hem ¢izgili, hem de ¢izgisiz kas ozelligindedir.



Atrium ve ventrikiilleri saran kaslar birbirinin devami olmayip aralarinda kalp
iskeleti bulunur ve bdylece atrium ve ventrikiiller ayr1 ayr1 ¢alisabilirler.

Epikardium: Kalbin en dig tabakast olup, kalbi saran serdz
torbanimn(perikardium serosum) visseral yapragindan (lamina visceralis) olmak tizere
iki kisimdir. Lamina visceralis, lamina parietalis ile devam eder. Yassi epitelyum
hiicrelerinden olusan ser6z perikard yapraklari, seroz bir sivi salgilarlar ve bu sivi,
kalbin ¢alisirken visseral ve parietal yapraklarin birbirleri ile olan siirtiinmelerini

azaltir (31).

2.1.3. Kalbin Fizyolojisi

Kalp, beyinden sonra en fazla oksijen ihtiyaci olan organdir. Kalbi besleyen
damarlara arteria koronarius denir ve aortadan direkt ¢ikarlar. Kalp kasi, i¢inde
bulunan kandan dogrudan yararlanamaz. Koroner arterlerle gelen kan, vena kordis
vasitasiyla sag atriuma dokiiliir. Kalbin pompaladigi tiim kanin %5-10" u kalp
duvarmin beslenmesi amaciyla kullanilir. Sag koroner ve sol koroner olmak iizere iki
adet olan koroner arterler aortanin baslangicindan ¢ikarlar (37).

Kalp kasmi olusturan kas tellerinin kollaterallerle ve birbirlerine
baglanmalari, diger kas tellerinde bulunmayan ii¢ boyutlu bir ag sistemi olusturur.
Bunlarm birbirlerine baglandiklar1 yerler, 151k mikroskobunda, Z bandlarindan daha
kalin diskler halinde goriiniirler ve interkalat diskler olarak adlandirilirlar. Baglanti
yerlerinden her biri, ¢ogunlukla, merdiven basamaklar1 goriiniimiinde olan birden
cok disk igerirler. Bu baglant1 yerleri ayn1 zamanda uyarimlarinda hiicreden hiicreye
gecmelerini saglarlar. Baglant1 yerlerine en belirgin olarak papiller kaslarda rastlanir
(38).

Ust vena kava ile sag atriyum arasinda sino-atriyal (SA) diigiim bulunur.
Atriyo-ventrikiiler (AV) diigiim ise, interatriyal septumun sag arka bolimiinde yer
alir. AV diigiimii, normal sartlarda atriyumlarla ventrikiiller arasindaki tek iletim
yoludur. SA diigiimiinde baglayan depolarizasyon atriyumlarmn i¢inde 1gmsal olarak
dagilarak, AV digiimiinde tekrar biraraya gelirler. Atriyum depolarizasyonu yaklasik
0.1 saniye(sn) i¢inde tamamlanir. AV diigiimiinde iletim yavas oldugu i¢in uyari

ventrikiillere yayilmadan once 0.1 sn siire gecer (AV diigiim gecikmesi). Septumun



tepesinden, depolarizasyon dalgasi, hizli iletim 6zelligi olan purkinje liflerinde

dagilarak ventrikiillerin her yerine 0.08-0.1 sn’de ulasir (39).



2.2. GLUKOKORTIKOIDLER

Bobrek st bezinde sentezlenen kortizol vb. hormonlar dogal
glukokortikoidler (GC) olarak adlandirilirlar. Kisa siireli salinimlarda faydali olan bu
mekanizma uzun siireli ve yiikksek miktarda salinimlarda basta kalp-damar sistemi
olmak ftizere bir ¢ok sistemi olumsuz olarak etkilemekte ve istenmeyen durumlar
ortaya ¢ikmaktadir (40).

Insanlardaki endojen GC hormon kortizoldur (41,42). Kortizol salgisi, sabah
erken saatlerde en yiiksektir ve giin iginde gittikce azalarak aksamlar1 en diisiik
diizeyine ulasir. Giin i¢i degisiklik gostermesine ragmen adrenal korteksten stirekli
olarak salmnir fakat salinim ve etkileri cevresel stres faktorlerine bagli olarak

degiskenlik arzeder (41).

2.2.1. Glukokortikoidlerin Sentezi

Kortizol ve dogal glukokortikoidler adrenal korteksin zona fasiculata ve zona
retikiilaris tabakalarinda, sentezlenirler. Adrenal steroidlerin temel yapist 17 karbon
atomu bulunduran siklopentanoperhidrofenantren halkasidir. Sitokrom p-450 tiirii
cesitli karma fonksiyonlu oksidazlar sentezde gorev alir.

1. Serbest kolesterol sentezi: Adrenal korteksde kortikosteroid sentezinde
temel olarak ekzojen kolesterol kullanilir. Kolesteroliin kaynagi olarak diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL) reseptor aracili endositoz islemi ile disardan alinir.
Kolesteroliin % 20-40’1 ise asetattan hiicre i¢inde sentezlenir. Kolesterol hiicrede
kolesterol esteri seklindedir. Once kolesterol esteraz enzimi ile serbest kolesterol
haline getirilir. Sonra serbest kolesterol pregnonolona doniistiiriilmek tizere
mitokondrilerin dis membranindan i¢ membranma transfer edilir. ACTH esas olarak
kolesterol esteraz aktivitesini artirarak sentezi artirir (43).

Mitokondri i¢ matriksinde yerlesmis olan, kolesterol yan zincirini koparan
(side chain cleavege) enzim (p450scc) tarafindan kolesteroliin yan zinciri
koparilarak pregnanolon elde edilir. Diger asamalar ise endoplazmik redikulum ve
mikrozomlarda olur (44,45).

2. izomerizasyon ve dehidrojenasyon: Pregnolonda C-5 ve C- 6 arasinda

¢ift bagin C-5 ve C-4 arasinda kaydirilmasiyla izomerizasyon olur. Ayrica 3-beta



hidroksisteroid dehidrogenaz enzimi ile C-3 grubundaki hidroksil keton grubuna
doniistiiriiliirken ara tiriin olarak progesteron olusur (44,46).

3.Hidroksillenme: Sirasiyla C-17, C-21 ve C-11 karbonlar1 hidroksillenir.
Bu reaksiyonlarda 17 alfa—hidroksilaz, 11 beta-hidroksilaz enzimleri gorev alir. Sekil
3’de kortikosteroidlerin biyosentezi gosterilmektedir (44,46,47).

Kolesterol > Pregnanolon
3-5 l 17
Progesteron 17-Hidroksipregnanolon —— Dehidroepiandrosteron
!
21 l 17 | 3-5
i
v
Deoksikortikosteron 17-Hidroksiprogesteron ——— Androstenedion
: OH
11 21
v
Kortikosteron 1 1-Deoksikortizol
18 l l 0?
18-Hidroksikortikosteron Kortizol Kortizon
T CH20H
Kortizol I
C=0
Aldosteron - CH3 oM
CH20H i
e | 3
Aldosteron L
0=CH
HO
2
CH3 n

0//: :[

3: 3B-Hidroksidehidrojenaz; 5: AS5-izomeraz; 11: 11B-Hidroksilaz; 17: 170-
Hidroksilaz; 21: 21-Hidroksilaz; 18: 18-Hidroksilaz.

Sekil 3. Kortikosteroidlerin biyosentezi (48).

2.2.2. Kortikosteroidlerin Fizyolojik Etkileri
Kortikosteroidlerin etkileri ¢ok fazla ve ¢ok ¢esitlidir. Bunlar; karbohidrat,

protein ve yag metabolizmasinda degisik etkiler meydana getirmek, sivi ve elektrolit
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dengesinin saglanmasi, kardiyovaskiiler, immiin, bobrek, iskelet kasi, endokrin ve
sinir sisteminin normal islevinin siirdiiriilmesine katki saglamak.

Karbonhidrat ve protein metabolizmasina etkileri: GC’in ¢ok ¢esitli
metabolik etkiler gosterirler karacigerde glukoneogenezi stiimiile ederler, periferal
dokularda glukoz alimmni durdururlar ve insiilini baskilarlar (49,50).

Glukokortikoidler karaciger disinda diger tiim dokularda protein sentezini
inhibe ederck antianabolik etki gosterirken ¢izgili kaslar ve bag dokusu basta olmak
iizere ¢esitli dokularda protein yikimmi artwrarak da katabolik etki gosterirler.
Karacigere aminoasit transferini artirarak glukoza doniisiim ve glikojen yapimi
artarken diger yandan iire ve amonyak olusumu, idrar ile azot kayb1 artar ve sonugta
azot dengesi negatiflesir. Kortizol fazlaligi durumunda kaslarda protein kaybi,
zayiflik ve atrofiye neden olur (43,44,46). Ciddi katabolik bir durumda, artan insiilin
direncinden dolay1 (51) veya glukokortikoidlerin direk proteolitik etkilerinden (52)
dolay1 glukokortikoidlerin indiikledigi diyabet gelisimiyle sonuclanabilir.

Lipid metabolizmas: iizerine olan etkileri: Cushing sendromunda oldugu gibi
viicut yaglarin dagilimimi degistirir ve adipozitlerde lipoliz olusturur ve serbest yag
asitlerini artirirlar. Glukortikoidlerin, asir1 salgilanmalar1 veya ilag olarak yiiksek
dozda kullanilmalar1 durumunda insiilin diizeyini ylikseltmeleri ve istahi artirmalar1
nedeniyle lipojenik etki de yaparlar. Lipolitik ve lipojenik etkiler sonucu yagin
viicutta dagilimi degisir ve Cushing sendromu gibi durumlarda yag ensede ve
supraklavikiiler bolgede birikerek ‘bufalo horgiicii” denilen goriintii olusur. Govdede
ve yiizde cilt alt1 yag dokusu artar. Ancak ekstremitelerde cilt alt1 yag dokusunu ve
kaslar eritirler (43,44,46,53).

2.2.3. Farmakokinetik Ozellikleri

Kortikosteroid hormonlar ve ilaglar, hiicre membranini difiizyonla gegerek
hedef hiicrelerde sitoplazma ve ¢ekirdek i¢inde kendilerine 6zgii reseptor proteini ile
birleserek etkilerini gosterirler (48). Kortikosteroidler antiinflamatuvar etkilerini,
hiicre i¢i reseptorleri araciligi ile prostaglandin sentezini etkileyerek ve niikleer
faktor Kappa B’yi (NF-kB) aktive ederek gosterirler (54,55). Glukokortikoidler
inflamasyon bdlgesinde plazma eksudasyonunu ve lokosit birikimini siddetli bir

sekilde inhibe ederler. Uygulama dozu, uygulama yolu, hedef hiicre gibi bir¢ok
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faktor bu etkinin derecesini etkiler. Glukokortikoidler makrofaj farklilasmasini
antagonize eder, notrofillerin endotel hiicrelerine yapismasini engeller, dolasimdaki
eozinofil ve bazofil sayisini ve alerjik reaksiyonda eozinofil ve mast hiicre birikimini
azaltirlar. Endotelyal hiicrelerin fonksiyonlarmni diizenleyerek vaskiiler gegirgenligi
belirgin bir sekilde azaltirlar. Proliferasyonun ve biliylime faktoriiniin indiikledigi
DNA, protein ve kollajen sentezini baskilar. Fosfolipaz A2 aktivitesini azaltarak
prostaglandin sentezini inhibe ederler. Glukokortikoidler, ayrica T ve B lenfosit
aktivitesini inhibe ederek immiin sistemi baskilar (56-58).

Sentetik glukortikoidler agiz yoluyla alindiklarinda gastrointestinal sistemden
tam olarak emilirler. Suda ¢oziinen esterleri intravendz uygulamadan sonra hizli bir
sekilde yiiksek konsantrasyonlara ulasir. Lokal uygulamalarda da bazen sistemik
emilim gorilebilir. Agizdan alindiktan 2-8 saat sonra maksimum plazma diizeylerine
ulagirlar. Plazma yarilanma omiirleri 90 ilal80 dakika kadardir. Agiz yolundan
kullanildiginda genellikle giinde iki kez verilirler. Giinliik dozun iigte ikisinin sabah,
kalan dozun da Ogleden sonra veya aksam almmasi Onerilir. Bunun nedeni ise;
birincisi sabah erken saatlerde ACTH salgilanma hizinin yiiksek olmasi sebebiyle
ACTH salgilanmasindaki istenmeyen baskilanmanin daha az olmasidir, ikincisi ise
plazma glukortikoid diizeyindeki dogal giin i¢i ritmi taklit eden ilag plazma profilini
olusturma amachdir. Giinlik doz sabah bir defada da verilebilir. Giin asir

uygulamalarda ise iki giinliik doz sabahlar1 bir defada da verilebilir (48,59).

2.2.4. Glukokortikoidlerin Kullanim Alanlarn

Glukokortikoidler antiinflamatuvar ve immiinsiipresif etkilerinden dolay1 (1)
otoimmiin hastaliklar, lenfoproliferatif hastaliklar, alerjik hastaliklar gibi ¢ok genis
bir yelpazede siklikla kullanilirlar. Ancak glukokortikoid fazlaligi nedeniyle olusan
ciddi yan etkiler kullanimlarini kisitlar. Kullanildiklar1 hastaliklarda giiglii terapotik
etkinlik gosterirler. Bu nedenle, kisa zamanda hastasinda yiiz giildiiriicii sonu¢ almak
isteyen bazi hekimler tarafindan kolayca suistimal edilebilirler; fakat yan etkileri
fazla ve ciddi nitelikte olan ilaglardir. ilaglarin genellikle iki kenar1 keskin bir kilig
oldugu soylenir, bu sdylemi glukokortikoidler i¢in iki kenar1 ¢ok keskin kili¢ olarak
degistirmek hatali olmaz (48).

Kullanim alanlarini baslica ti¢ grupta toplayabiliriz:
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1) Adrenal fonksiyon bozukluklarinda kullanilislari (replasman tedavisi):

Akut adrenal yetmezlik, kronik adrenal yetmezlik (Addison hastaligi),

sekonder ve tersiyer adrenal yetmezlik, konjenital adrenal hiperplazi sendromlart.
2) Endokrin nitelikte olmayan durumlarda kullaniglari:

Bu durumlarda genellikle antiinflamatuar, antiallerjik, immiinsupresif etkileri
ve hematopoetik sistem iizerine etkileri nedeniyle kulanilirlar. Mineralokortikoid
etkisi cok az olan veya hemen hemen hi¢ bulunmayan sentetik glukokortikoidler
tercih edilir. Glukokortikoidler endokrin olmayan hastaliklardaki kullanim alanlar1
tablo 1°de verilmistir. Glukokortikoidler bu hastaliklarin bir kisminda ilk tercih
edilecek ilaclar degillerdir. Diger ilaglara yanit alinamayan durumlarda kullanilirlar

(48).
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Tablo 1: Tedavisi i¢in glukokortikoid ilag kullanilabilen endokrin olmayan

hastaliklar
Artritler Cilt hastahklarn
Romatoid artrit Ekzema

Psoriyatik artritler
Gut artriti

Bursit ve tenosinovit
Ankilozan spondilit

Seboreik dermatit
Temas dermatiti
Intertrigo

Liken planus
Eritema multiforme
Alopesia areata
Pemfigus
Eksfolyatif dermatit

Alerjik hastahklar
Astim

Urtiker ve anjioddem
Atopik dermatit
Alerjik rinit

Alerjik konjonktivit

Hematolojik ve onkolojik
Immun trombositopenik purpura
Lenfoma

Losemi

Aplastik anemi

Otoimmiin hemolitik anemi

Kollojen doku hastaliklar ve
vaskiilitler

Sistemik lupus eritematozus
Poliarteritis nodoza
Polimiyozit

Dermatomiyozit

Miks kolojen doku hastaliklar1
Henoch schonlein purpurasi

Inflamatuar barsak hastahklari
Crohn hastaligi
Ulseratif kolit

SSS hastahklar
Kafa i¢i basing artimi
Beyin 6demi
Tiiberkiiloz menenjit

Bobrek hastaliklar

Nefrotik sendrom

Sistemik hastaliklara bagl gelisen
glomertilopatiler

Kardiyak nedenler
Akut romatizmal ates,
kardiyomiyopati

Diger
Sarkoidoz
Hiperkalsemi
Bell paralizi
Sok
Otoimmiin hepatit

3)Endokrin hastaliklarda tan1 amagl kullanimlari.

2.2.5. Yiiksek Doz Kortikosteroid Uygulamasi

Pulse steroid tedavisi hizli antiinflamatuvar ve immiinsiipresif etki saglamak

icin yiiksek doz steroidlerin kisa siireli inflizyonlar halinde uygulanmasi yontemidir.
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Bu tedavi ilk kez bdbrek transplant rejeksiyon reaksiyonlarini onlemek ve tedavi
etmek amaciyla kullanmilmistir (60). Pulse steroid tedavisinde genellikle
antiinflamatuar ve immiinsupresif etkisi yiiksek, hipotalomo-hipofizer adrenal aksi
baskilama 6zelligi ve mineralokortikoid etkisi az, eliminasyonu hizli, yart 6mrii kisa
olan glukokortikoid tiirleri tercih edilir. Metilprednizolon; eliminasyon yar1 émriiniin
kisa olmasi, farmakokinetik Ozelliklerinin dozla beraber degismemesi nedeniyle

pulse uygulamada sik kullanilmaktadir (61).

2.2.6. Yan Etkiler ve Kontrendikasyonlar

Glukokokortikoidler; aydede yiizii goriiniimii, trunkal obezite, stria olusumu,
hirsutizm, katarakt, osteoporoz, miyopati, diyabetes mellitiis, immiinsiipresyon,
hipertansiyon ve ateroskleroz gibi kardiyovaskiiler hastaliklar baslicalar1 olmak {izere
genis bir yan etki spektrumuna sahiptirler. Bunlar arasinda kardiyovaskiiler
komplikasyonlar glukokortikoid fazlaliginin mortalite ve morbiditesini tahmin
etmede 6nemli bir faktordiir (62).

Sistemik enfeksiyonlarda, fungal sepsislerde, kontrol altinda olmayan
hipertansiyonu olanlarda, steroide kars1 hipersensivitesi olanlarda steroidler

kontrendikedir.

2.2.7. Yiiksek doz steroid tedavisi sirasinda goriilen kardiyovaskiiler yan etkiler

Glukokortikoidlerin uzun siire yiiksek diizeyde salmimi Kkronik stres
durumunu gosterir ve kalp damar ve metabolik hastaliklara yatkinlhigi artirirken (4,5)
muhtemel yasam siiresini de kisaltir (6).

Romatoid artrit, otoimmiin hastaliklar, organ transplantasyonu ve diger
endikasyonlarda glukokortikoidlerin uzun siireli kullanilmasi hafif, bazen de ciddi
tansiyon yiiksekligine neden olur. Benzer sekilde cushing sendromlu hastalarda da
sistemik hipertansiyon goriiliir (3). Glukokortikoidlerin neden oldugu hipertansiyon
mineralokortikoidlerin ve sodyum retansiyonunun etkisinden bagimsizdir ¢iinkii bir
mineralokortikoid reseptor antagonisti olan spirinolakton glukokortikoidlerin neden
oldugu hipertansiyonu engellemede etkisizdir (63-65). Hipertansiyona bagl olarak

beyin i¢i kanama, strok, hipertansif ensefalopati gibi komplikasyonlar ortaya
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cikabilir. Hipertansiyon ve hiperlipidemi nedeniyle ateroskleroz olusmasini
hizlandirabilirler (66,67).

Deksametazon uygulamasi kalp hipertrofisiyle sonuglanabilir (68). CK, LDH,
ve CKMB gibi enzimlerin ¢aligmasini artirmasi deksametazonun indiikledigi kalp
hipertrofisinin varligmin ya da ciddiyetinin degerlendirilmesinde yardimci olabilir.
Kalpte total CK ve LDH artis1 goreli olarak glikolitik ve oksidatif kapasitede
degisikligi yansitir, miyokardial oksijen tiiketimini etkiler, miyokardin kuvvetini
degistirir (69).

Kortikosteroidler damar diiz kasmin ve myokardin adrenerjik sinir uyarimina
verdigi yanit1 ve damarlarin vazokonstriiktor hormonlara duyarliligini artirarak kalp
debisini ve damar tonusunu etkilerler. Endotoksik sokta kortikosteroid tedavisi;
ozellikle kiiciik venlerde olusan ve organlara kan akisini engelleyen spastik
oklizyonun ve sokta salman vazoaktif maddeler araciligi ile olusan
vazokonstritksiyonun ortadan kalkmasma destek olur. Miyokardin beta reseptor
uyarimi ile olusan aritmojenik etkilere duyarliligini artmasina neden olurlar.
Cushing’li hastalarda atrioventrikiiler iletenin, sempatik desarjin ve atrioventrikiiler
nodun aktivasyonunun arttigi bildirilmistir (70).

Yapilan c¢alismalarda glukokortikoid uygulamasi sonrasi; kalp hizinda
istatistiksel olarak anlaml bir yiikselme (71), EKG’de PR mesafesinde kisalma ve
bradikardi (72), QRS komplekslerinde genisleme, tam AV blok, idioventrikiiler ritm
(73), ani 6liimler (74), ortalama kan basinci ve sistemik vaskiiler direng disiikligii,

kalp hizinda artma (75) saptanmustir.

2.2.8. Glukokortikoidler ve oksidan-antioksidan sistem

Glukokortikoidlerin fizyolojik fonksiyonlar1 geleneksel olarak; karbonhidrat,
protein, lipid ve immiinsiipresif aktiviteyi kontrol ederek organizmanin strese karsi
direncini artrmak olarak bilinir. Ancak glukokortikoidlerin yiiksek dozlarda
antiinflamatuvar ve antialerjik savunma mekanizmasmi baskiladigi goriilmistiir.
Yiiksek doz glukokortikoidlerin bu yikicict etkilerinin muhtemel sonuglar1 hiicre
olimii ve hiicre eliminasyonudur (76,77).

Ancak glukokortikoidlerin indiikledigi hiicre Oliimiiniin mekanizmasi tam

bilinmiyor. Bazi yaymlar glukokortikoidlerin reaktif oksijen tiirlerinin agiga
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cikmasina aracilik etmesi ile kalsiyum artigina ve hiicresel yapida bozulmanin eslik
ettigini bildirmektedir (78,79). Deksametazonun apopitozis veya hiicre Olimiinii
indiiklemesi glukokortikoid hormon reseptorii araciligiyla olur, GHR antagonistleri
glukokortikoidlerin  bu etkisini engeller (80,81). Deksametazon uygulanan
lenfoblastik hiicre kiiltiirlerinde reaktif oksijen tiirleri aktivitesi artmig, SOD
aktivitesi ve GSH redoks dongiisli azalmis ve programli hiicre 6liimii (apopitozis)
hizlanmistir (79,82). Glukokortikoidlerin lenfoblastik hiicreler ve eozinofiller igin
apopitotik oldugu biliniyor (83). Reaktif oksijen tiirleri bir tiir hiicre eliminasyonuna
eslik ederler (84).

Ancak glukokortikoidler diisiik dozda notrofiller ve diger bazi hiicre tipleri
icin kiiltiirde yasamsal faktorler gibi davranir (76). Bu nedenle glukokortikoidlerin
etkisiyle reaktif oksijen tiirlerinin indiikledigi hiicre 6liimii artis1 hiicre tipine ve doza
baghdir. Glukokortikoidlerin TBA reaktanlarinin seviyesini (9), doku antioksidan
enzimlerinin seviyesini degistirdigi bilinmektedir (10,11). Glukokortikoidlerin kalp,
damar ve bobrek gibi degisik dokularda oksidatif stresi artirdigi gosterilmistir (12-
16). Glukokortikoidlerin uzun siire yiiksek salimiminin oksidatif strese ¢ol actigi 6ne
stirtilmistiir (7,8).

Beyinle alakali olarak, glukokortikoidler reaktif oksijen tiirlerinin varligmi
hipokampal ve kortikal kiiltirde artrmus (85) ve bazal beyin antioksidan
enzimlerinin aktivitesini azaltmistir (86). Invitro ¢alismalar gostermistir ki;
glukokortikoid maruziyeti beyincik graniillii hiicrelerde ve hipokampal noéronlarda
oksidatif stresin indiikledigi hiicre 6liimiine duyarlililigi artirmaktadir (87,88).

Glukokokortikoidlerin neden oldugu damarsal hasarlarin ve hipertansiyonun
antioksidan tedavi ile 6nlenmesi veya kismen iyilestirilmesi glukokortikoidlerin
istenmeyen yan etkilerine aracilik eden altta yatan mekanizmanm oksidatif stres

olabilecegini desteklemektedir (15,16).
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2.3. MELATONIN

Melatonin (N-acetyl-5-methoxytryptamine) ciddi antioksidan 6zellikleri olan
bir molekiildiir (89) (Sekil 4). Kandaki melatoninin baslica kaynagi pineal bezdir ve
bazi siirli durumlarda gastrointestinal sistemden de salgilanir (90,91). Pineal bezin
yanisira retinanin fotoreseptor hiicreleri ve bagirsagin enterokromafin hiicreleri gibi
diger bazi hiicreler de melatonin sentezleme yetenegine sahiptirler (92). Bu
hiicrelerde ve komsu bolgelerinde melatonin konsantrasyonu kandan daha yiiksektir.
Tam olarak hangi hiicrelerin melatonin sentezleme yetenegi oldugu net olarak
bilinmiyor ancak ¢ok fazla sayida hiicrenin melatonin salgiladigi bilinmektedir (93).
Bu hiicreler melatonini tliretince ya kendiler kullanabilirler ya da otokrin salgiyla
yakin hiicrelere yada parakrin salgiyla uzak dokulara sekrete edebilirler (94).

Melatonin pineal bez disinda iiretilse de, pineal bezden sekrete edilen
melatoninin  serbest radikallerden korudugu gosterilmistir. Cerrrahi olarak
pinealektomi yapildigi zaman, yiliksek miktar serbest radikallere bagli olusan

molekiiler hasarm arttigi gosterilmistir (27,95,96).

i
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Sekil 4: Melatoninin kimyasal yapisi (89).

Melatonin, esansiyel bir aminoasit olan triptofandan sentezlenir. Triptofan,
triptofan hidroksilaz enzimi ile pinealositlerde 5-hidroksitriptofana hidroksillenir. 5-
hidroksitriptofan, aromatik-L-aminoasit dekarboksilaz ile 5-hidroksitriptamine
(seratonin) dekarboksillenir. Seratonin, N-asetil transferaz (NAT) enzimi ile N-asetil
seratonine ve bu da, hidroksiindol-o-metil transferaz (HOMT) etkisi ile melatonine
(N-asetil-5-metoksitriptamin) doniisiir. Seratonin melatonin doniistimiinii saglayan
NAT ve HOMT aktivitelerinin geceleri daha yiiksektir (97).

Insanlarda melatoninin karanligin ilk saatlerinde sekresyonu baslar ve gece

yaris1 pik yapar. Melatonin hidroksilasyonla (6-hidroksimelatonin’e) karacigerde
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hizli bir sekilde metabolize olur (98). Melatoninin ikinci ve tgilinci kusak
metabolitleri de radikal temizleme, gen ekspresyonunu uyarma ve antioksidan
enzimleri aktive etme yetenegine sahiptirler (20,21).

Melatonin ilk dnce gece giindliz farki olusan yolculuklarda meydana gelen
jetlag tedavisinde kullanilmis, sonra bir uyku diizenleyici ajan olarak yaygmlagmistir
(99,100). Deneysel ve klinik calismalarda bazi kanser tiplerinin biiyiimesini
baskiladig1 gosterilmistir (101,102). Melatoninin; sirkadiyen ve mevsimsel ritim,
retinal fizyoloji, immiin ve iireme fonksiyonlar1 iizerine de etkileri vardir (103-105).

Koroner kalp hastaligi olan bireylerde normal bireylere gbre melatonin
seviyesi diisiik bulunmustur (106). Ani kardiyak 6liim insidansi sabah saatlerinde
yiiksek iken bu saatlerde melatonin seviyesi anlamli bir sekilde disiiktiir (107).
Yaslanma ile kalp hastaliklar1 insidans: artarken melatonin seviyesi azalmaktadir
(108). Tim bunlar melatoninin kalp hastaliklarinin patofizyolojisinde etkili
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Melatonin yenidogan bebeklerde gram negatif bakteryal enfeksiyonlarda ve
respiratuvar distres sendromunda diger ilaglarin yaninda kullanilmistir. Bu iki ciddi
hastalik durumununda fazla miktarda tiretilen toksik serbest radikaller ve doku hasar1

ile iligkili olduguna inanilmaktadir (109-112).

2.3.1. Melatoninin Antioksidan Etkileri

Melatonin biiyiik antioksidan kapasiteye sahip bir hormondur (17). Epifiz
bezinin bas sekresyon iiriinii olan melatonin direkt radikal siiptiriicii 6zelliktedir ve
indirek antioksidan 6zellik gosteririr(18-21). Yan etkilerinin az olmasi ve ucuz
olmasi nedeniyle insanlarda kullanim potansiyeli yiiksektir (22).

Cok fazla toksik etkileri olan OH ile etkilesir ve hidrojen peroksiti,
peroksinitrit anyonunu, NO’1i ve hipoklordz asidi ndtralize eder. Siiperoksit dismutaz
(SOD), GSH, CAT, glutatyon rediiktaz ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) gibi
antioksidan sistem enzimlerinin sentezini arttrir (113,114). Melatonin hiicre i¢i
onemli bir antioksidan olan glutatyon (GSH) sentezini uyarir (115). Nitrik oksit (NO)
sentezini ise inhibe eder. Melatonin bir yandan antioksidan enzimlerin etkinliklerini
artrrken  diger yandan antioksidan enzimleri oksidatif stresten de korur.

Mitokondrideki elektron transport zincirinden elektron sizintisini 6nler ve Sserbest
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radikal tiretimini azaltir. Melatonin hiicre membranini oksidatif durumlara karsi1 daha
dayanikli hale getirirken niikleer DNA’y1 da oksidatif hasardan korur (89,116,117).

Diger antioksidanlar elektron donérii olarak redoks siklusuna girmekte ve
oksidasyonu oOnlerken, arttrma ihtimali de olabilmekte iken melatonin; iriner
sistemle atilabilen ¢ok sayida metabolit olusturarak, oksidanlarla savasmakta ve
redoks siklusuna girmemektedir. Boylece oksidasyona sebebiyet vermemekte ve bu
ozelliklerinden dolay1r diger antioksidanlardan farkli olarak terminal antioksidan
olarak adlandirilmaktadir. Vitamin E, vitamin C ve p-Karoten gibi giiglii
antioksidanlarla beraber sinerjik etkiye sahiptir (118,119). Melatonin invitro
kosullarda ve 6zellikle invivo kosullarda yiiksek radikal tiretiminin oldugu kosullarda
molekiiler hasar1 azaltmada vitamin E ve vitamin C’den daha etkili bulunmustur
(120-123).

Direk serbest radikal giderici ve bir indirek antioksidan olarak antioksidan
enzimleri stiimiile eden melatoninin kesfi onun potansiyel kardiyoprotektif etkilerine
ilgiyi artrmistir (23). Kalp kan akimi tehlikeye girdiginde melatoninin kalpte yararl
etkileri gosterilmistir (24). Doksorubisin gibi kardiyotoksik ilaglarin toksisitesini
smirladigl ve molekiiler hasar1 azalttigi gosterilmistir (25-27). Oksidatif strese karsi
faydali etkileri karaciger sirozu (28) ve akut pankratitte (29) gosterilmistir.
Melatoninin ventrikiiler tizerine faydali bir etkisi olan antihipertansif 6zelligi
gosterilmistir (124).

Melatoninin, bircok farkli doku iskemi/reperfiizyon (I/R) modellerinde
serbest radikal siipiiriicii etkiye sahip oldugu, gosterilmistir (126,127). Serbest
radikallerin 6nemli bir kaynagi olan mitokondri serumdan daha fazla melatonin igerir
(128).

Melatonin; oral uygulanim, hem yagda ¢oziinen hem de suda c¢oziinen
ortamlarda miikemmel doku dagilimi ve hiicrenin her bolimiinde, 0Ozellikle
miyokardial hiicreler i¢in ¢ok onemli olan mitokondride yiiksek birikme kapasitesi

gibi bir ¢ok farmakolojik avantajlara sahiptir (23).
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2.4. SERBEST RADIKALLER VE REAKTIF OKSIJEN TURLERI

Reaktif oksijen tiirleri (ROT) fizyolojik kosullarda kontrollii bir oranda
stirekli olarak olusturulmaktadir. Fakat ksenobiyotikler, kirleticiler iyonize
radyasyon, ultraviyole 1sik gibi nedenlerle olusan oksidatif stres durumlarinda
olusumlar1 dramatik bir sekilde artar (129).

Reaktif oksijen tiirleri (ROT), dolasim bozukluguyla iliskili kardiyovaskiiler
hastaliklar (130), primer glomerulopati (131), karaciger hastaliklar1 gibi (132) degisik
hastaliklarin patogenezinde kritik role sahiptir.

En dig yoriingede ortaklanmamis bir veya daha fazla elektrona sahip olan
atom veya molekiiller serbest radikaller olarak bilinir (133). Serbest radikal
reaksiyonlari, bagisiklik sistemindeki notrofil, makrofaj gibi hiicrelerin savunma
mekanizmasi i¢in gereklidir ancak endojen serbest radikallerin fazla iiretimi oksidatif
strese yol acarak doku hasarina ve hiicre dliimiine neden olur. Baslica radikal tiirleri

Tablo 2°de gosterilmektedir (134).
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Tablo 2: Sik Karsilagilan Radikaller

Radikal Tammlama
Simge
Hidrojen H’ Bilinen en basit radikal
Siiperoksit O," | Oksijen metabolizmasimnn ilk ara tiriinii
Hidroksil OH" En toksik (reaktif) oksijen metaboliti
Hidrojen peroksit H203 Reaktivitesi ¢ok diisiik, molekiiler hasar
yetenegi zayif
Singlet oksijen . Yarilanma omrii hizl, giiglii oksidatif oksijen
O, formu
Perhidroksi radikal . | Lipitlerde hizli ¢6ziinerek lipit
HO, peroksidasyonunu artirir
Peroksil radikal ROO" Perhidroksile oranla daha zayif etkili, lipitlere
lokalize olur
Triklorometil CCla metabolizmasi tiriinii karacigerde iiretilen
CCl; : .
bir radikal
Tiyonil radikali RS' Sulfurli ve ciftlenmemis elektron iceren
tiirlerin genel adi
Alkoksil RO’ Organik peroksitlerin yikimu ile iiretilen oksijen
metaboliti
Nitrojen oksit NO L- arjinin aminoasidinden in- vivo tretilir
Nitrojen dioksit NO, | NO’ in oksijen ile reaksiyonundan tiretilir

Serbest radikaller ii¢ temel yolla olusur:

1.Is1, radyasyon ve elektromanyetik dalgalar ile kovalent baglarm kirilmasi
sonucu,

2.Radikal 6zelligi bulunmayan bir molekiilden elektron kaybi sonrasi dis
orbitalinde paylasilmamis elektron kalmas1 sonucu,

3.Radikal oOzelligi tasimayan bir molekiile tek elektron transferi ile dis
orbitalinde paylagilmamis elektron bulunduruyorsa, bu tiir bir indirgenme reaksiyonu

radikal olusumuna sebep olabilir (135).
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Mitokondrial ve mikrozomal elektron transport zinciri, oksidan enzimler,
otooksidasyon, prostoglandin yolagi endojen olarak serbest radikallerin olusumuna
yol acan metabolik yolaklara drnektir (136,137).

Kullanilan bir¢ok ilag, ozellikle antineoplastik ajanlar ve antibiyotikler
serbest radikal olusumuna neden olabilirler. Bu ilaglarin kemoterapétik ve sitotoksik
etkilerinin pek ¢ogu oksijeni superoksit radikaline, hidrojen peroksite ve hidroksil
radikaline indirgeme 6zelligine baglanmaktadir (138).

Serbest radikal gibi davranan, ancak serbest radikal tanimina uymayan
oksijen kaynakli hidrojen peroksit gibi hareketli molekiiller, reaktif oksijen tiirleri
(ROT) olarak isimlendirilirler. ROT, organizmada enzimatik reaksiyonlar ve
metabolik fonksiyonlar i¢in gereklidir ancak hiicresel yapilara zarar verebilirler
(139).

Oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi ile siiperoksit radikali (O2 ™), iki
elektron alarak indirgenmesi ile de hidrojen peroksit (H.O,) , tiglincii elektron
eklenmesi ile yiiksek derecede reaktif hidroksil radikali (OH"), dordiincii elektron

ilavesi ile de su olusur (140).

O2+H' +e —  HO2 Hidroperoksil radikali
HO: —  H'+02 Superoksit radikali
02 +2H"+e — H20: Hidrojen peroksit
H202+ e —  OH+OH  Hidroksil radikali
OH+e+H" —  H0 Su

2.4.1.Serbest oksijen radikallerinin etkileri

Asir1 miktarda iiretilen reaktif oksijen tiirleri direk proteinlere zarar vererek
hiicresel hasara neden olur ve indirek olarak daha zararh reaktif tiirleri olusturarak
radikal zincir reaksiyonlarmi baglatir (140). Enflamasyon, radyasyon, yaslanma,
normalden yliksek parsiyel oksijen basinci (pO2), ozon (O3) , NOz, kimyasal
maddeler ve ilaglar gibi bazi1 uyarilar reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu artirirlar.
Serbest radikaller hiicrelerin protein, , karbonhidrat, lipid, DNA ve enzim gibi tiim

onemli yapilarina etki ederler (141).
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Sekil 5: Serbest Radikallerin Zararl Etkileri

Karbohidratlara Etkileri: Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen
peroksit, peroksit ve okzoaldehitler olusur. Agiga ¢ikan okzoaldehitler proteinlere
baglanabilme oOzelliklerinden dolayr antimitotik etki gostererek, kanser ve
yaslanmaya sebep olabilirler (142).

Proteinlere Etkileri: Proteinler radikallerin etkilerine, lipitlere gore daha az
duyarhdir. Protein oksidasyonu, peptit baglarinin veya amino asit yan zincirlerinin
ROT veya oksidatif stres triinleri ile kovalent modifikasyonu sonucu olusur.
Ozellikle doymamis bag ve siilfiir iceren molekiillerin serbest radikallerle etkilesimi
fazladir. Bu reaksiyonlar sonucunda albumin ve IgG gibi ¢ok sayida disiilfit baglar1
iceren proteinlerin tersiyer yapilari ve fonksiyonlar1 bozulur. Protein yapisindaki
enzimlerde ise aktivite degisikliklerine neden olur (143).

DNA Uzerine Etkileri: OH™ iyonu DNA da bulunan deoksiriboz molekiiliine
etki ederek ¢esitli mutajenik iiriinler olusturur. Yine OH™ iyonu DNA ve RNA’da
bulunan piirin ve pirimidin bazlarmna katilarak radikal olusumuna neden olur.
DNA’nin baz ve sekerlerinde ciddi hasarlar olusturarak DNA iplik kirilmalarma yol
acarlar. Hiicresel koruyucu sistemler tarafindan tamir edilemeyecek kadar kapsamli

hasar sonucunda mutasyonlar ve hiicre 6liimleri meydana gelir (144).
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Lipidlere etkileri: Reaktif oksijen tiirlerinden en ¢ok etkilenen lipitlerdir.
Hiicre memranlar1 poliansatiire yag asitlerinden (PUFA) ve kolesterolden zengin
olduklar1 i¢in kolaylikla oksidan radikallerden etkilenirler. Lipit peroksidasyonu;
doymamis lipitlerin bulundugu yerlerde, molekiiler oksijenin de katildig:
reaksiyonlarla gerceklesen ve lipit hidroperoksitlerinin olustugu kompleks bir
islemdir. Lipit peroksidasyonu otokatalitik ve geri doniislimsiiz bir reaksiyon
oldugundan oldukg¢a zararlhdir (145).

Hidroksil radikali gibi ROT de biitiin molekiillere zarar verebilirler fakat asil
hedefleri lipid peroksit formasyonunun prekiirsérii olan poliansatiire yag asitleri
(PUFA)’dir (146). Lipit peroksidasyonu, zar yapisinda bulunan ¢oklu doymamis yag
asit zincirinden bir hidrojen atomunun koparilmasiyla baslar ve lipit radikali olusur.
Lipit radikali zayif bir bilesiktir ve bircok degisiklige ugrar. Lipit peroksit radikalleri
(LOO) diger ¢oklu yag asitlerini etkileyerek, yeni lipit radikallerinin olusumuna yol
acar ve ortaya ¢ikan hidrojen atomu ile birleserek lipit hidroperoksitlerini (LOOH)
meydana getirirler. Peroksitler otokatalitik zincir reaksiyonunu baslatir ve boylece
siddetli zar hasar1 olusur (139).

Hiicre zarlarinda lipit peroksidasyonu sonucu zar transport sistemi
bozulmakta, hiicre i¢ci ve dis1 iyon dengeleri degismektedir. Hiicre i¢i kalsiyum
konsantrasyonu artmasi sonucu proteazlar aktive olmaktadir. Bu olaylar hiicre
hasarinda etkin bir rol oynamaktadir. Lipit peroksidasyonun son {iriinii olan
aldehitlerin de sitotoksik etkileri vardir (140,147).

Bir dokuda lipid peroksidasyonunu degerlendirmek i¢in tiobarbitiirik asit
reaktanlar1 olarak adlandirilan reaksiyon iiriinleri olan lipid peroksitlerini 6lgebiliriz
(146). Aldehidler bilinen en toksik triinlerdir. Lipid peroksidasyonu ile olusan
ariinlerin tiobarbitiirik asit (TBA) ile reaksiyona girmeleri sonucu malondialdehit
(MDA) agiga c¢ikar. Lipid peroksidasyonunun son iiriinii olan MDA mutajenik,
genotoksik ve Karsinojenik bir bilesiktir. MDA’nin proteinlerin amino gruplarina,
fosfolipidlere veya niikleik asitlere baglanmasi sonucu toksik etkileri olugmaktadir.
MDA diizeyi doku, kan ve viicut sivilarinda 6Slgiilerek lipid peroksidasyonunun bir

gostergesi olarak kullanilmaktadir (148).
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Sekil 6: Malondialdehitin kimyasal yapis1 (149).

2.4.2. Nitrik Oksit (NO):

En basit biyolojik aktif molekiillerden biri olan NO, NOS enzimi tarafindan
sentezlenir. NO sentezlendigi yerde ¢ok kisa bir siirede nitrite (NO2") ve daha sonra
da nitrata (NO3") okside oldugu icin, NO son iiriinleri olan NO2 ve NOsz biyolojik
stvilarda Olciilerek NO {iretiminin invivo ve invitro belirleyicisi olarak kullanilabilir
(150).

NO aminoasitlerdeki ve proteinlerdeki tiyol (-SH) gruplar1 ile reaksiyona
girerek sabit nitrozotiyolleri olusturur. NO iiretimindeki azalma oksidatif
fosforilasyonu uyarir ve periferal oksijen kullanimini artirir (151). NO siiperoksit
(O2) gibi serbest oksijen radikalleri ile de etkilesir. O, ile eslesir ve zararh bir bilesik
olan ONOO" olusur (152). Peroksinitrit aromatik aminoasitleri, okside tiyolleri ve
lipidleri hidroksiller, proteine bagli ve serbest tirozin rezidiilerini nitratlar (153). Bu
reaksiyonlar NO’in yiiksek oksidatif hasar olusturma kapasitesini gosterir. Bunun
tersine NO, lipid peroksil ve alkoksil radikallerinin zincirini sonlandirarak ve
antioksidan enzim indiiksiyonu yapan hiicre sinyallerini diizenleyerek oksidasyon
reaksiyonlarini dogrudan inhibe de eder. Diisiik NO konsantrasyonlar1 diiz kas
gevsemesi gibi bir¢cok fizyolojik olayda rol alirken, yiiksek NO konsantrasyonlari,
ozellikle oksidanlarin arttigi durumlarda, NO2, ONOO" ve diger nitrozan, oksidan
aracilarin tretimi ile doku hasar1 ve inflamasyona yol agar (154). Lipit
peroksidasyonu, bazi  molekiillerin  nitrozilasyonu, sodyum kanallarmin
inaktivasyonuyla ve demir, bakir gibi redoks potansiyeli olan metallerle reaksiyona

girerek hiicresel yapilara zarar verir (155).
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NO inhibisyonuyla ONOO" olusumu engellenerek Kkardiyak performansin
artirilabildigi gosterilmistir (156). Bu sebeple, NO sentezini gergeklestiren NOS'un
(6zellikle iNOS) pro-oksidan bir enzim oldugu diisiiniilmektedir. Melatoninin iNOS
aktivitesini inhibe ettigi bildirilmistir (24).

2.4.3. Oksidatif stres
Organizmada, serbest radikaller (oksidan maddeler) ile antioksidan savunma
sistemleri arasinda bir denge vardir ve bu dengenin oksidanlarin lehine bozulmasi
durumuna, ‘oksidatif stres’ denir (103,157). Bir ¢ok hastalik ve artmis toksisite
siklikla degisik hayati organlarda oksidatif stresle iliskilidir ve CAT, SOD, GSH-PX,
GSH-R gibi spesifik enzim aktivitelerinde azalma ile karakterizedir (158).
Oksidatif stresin varlig1 organizmada degisik yontemlerle saptanabilir.
Lipitler tizerine olan hasarin gosterilmesi igin lipit peroksidasyonu iriini
malondialdehit (MDA), protein hasarmni gostermek igin protein karbonil (PC), DNA

hasarin1 gostermek i¢in 8-hidroksi-deoksiguanosin 6l¢timii kullanilmaktadir (140).

2.4.4. Antioksidanlar

Bir savunma mekanizmasi olarak, hiicreler enzimatik ve nonenzimatik
mekanizmalarla toksik ROT ne kars1 savasirlar. Bu yiizden doku hasar1 gelismesi
ROT olusumu ile doku antioksidan durumu arasindaki dengeye baglhidir (159).

Antioksidan molekiiller endojen veya ekzojen kaynakli yapilar olup, oksidan
molekiillerin neden oldugu hasar1 hem hiicre i¢ci hem de hiicre dis1 savunma ile
ortadan kaldirirlar. Enzimatik olmayan hiicre i¢i antioksidanlar; albiimin, a-
tokoferol, B-karoten, askorbat, transferin, glutatyon (GSH), bilirubin, seruloplazmin
ubikinoller, flavonoidler ve iirik asit gibi ¢esitli molekiiller sayilabilir. Ancak asil
antioksidan savunmay1 enzimatik yapida olan antioksidanlar olusturmaktadir. Bu
enzimler siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon-S-transferaz, glutatyon peroksidaz
(GSH-Px), glutatyon rediiktaz (GSH-R), katalaz (CAT) ve sitokrom oksidazdir.
Bakir, ¢inko ve selenyum gibi eser elementler ise bu enzimlerin fonksiyonlari igin
gereklidir. Antioksidan molekiiller, serbest radikallerle reaksiyona girerek yeni bir

radikal olusturup, dokulara zarar vermeyen, reaktif olmayan 6zellik kazandirir (160).
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Antioksidan sistem; enzimler, metal iyonlarin1 baglayan proteinler, su ve yagda

¢oziinen radikal tutuculari olarak siniflandirilabilirler (140). (Tablo 3).

Tablo 3: Organizmada bulunan antioksidan sistem elemanlar1 (140).

Enzimler Metal iyonlarmi Suda ¢dziinen Yagda ¢oziinen
baglayan proteinler | radikal tutucular radikal tutuculari

Glutatyon peroksidaz | Albumin C vitamini Bilirubin

(GSH-Px)

Glutatyon  rediiktaz | Ferritin Glutatyon E vitamini

(GSH-R) (GSH)

Glutatyon transferaz | Haptoglobin Urik asit Flavonoidler

(GST)

Katalaz Seruloplazmin -Karoten

Stiperoksit  dismutaz | Transferrin Ubikinol

(SOD)

Siiperoksit dismutaz (SOD): Siiperoksit radikalini (O2) hidrojen peroksit
(H202) ve molekiiler oksijene (O;) doniistimiinii saglayarak ortadan kaldirir. SOD
organizmada substrat olarak serbest radikal kullanan tek enzimdir. insanlarda
SOD’un Cu-Zn ve Mn bagimli iki izoenzimi bulunmaktadir. Cu ve Zn igeren tipi

sitozolde, Mn igeren tipi ise mitokondride bulunur (140,147,161).

20, + 2H* —2—> 2H,0,+0,

Katalaz: Peroksizomlarda bulunur. Yiiksek konsantrasyonda olusan hidrojen

peroksidi oksijen ve suya parcalayan reaksiyonu katalizler (162).

Katalaz

H,O, — = 2H,0+0,

GSH-Px:  Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) hidrojen peroksit ve lipit
hidroperoksitleri metabolize etmektedir. GSH-Px’in selenyuma bagimli ve
selenyumdan bagimsiz iki farkli tiirii vardir. Selenyuma bagimli olan formu hem
hidrojen peroksidin hem de LOOH’larin metabolizmasinda gorev alirken, selenyuma
bagimli olmayan tiirii sadece LOOH’lar1 metabolize etmektedir. GSH (Glutatyon),

bu reaksiyonlarda hidrojen verici olarak gorev yapmakta, hidrojen peroksit ve
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LOOH’lar indirgenirken, GSH oksitlenmis sekline (GSSG) doniismektedir.
NADPH’a bagmmli glutatyon rediiktaz (GSH-R) ise oksitlenmis glutatyonu tekrar
GSH’a indirgemektedir (140,147,161). GSH-Px, H,0,’yi mitokondride suya (H20)
cevirir (162).

LOOH +2GSH —2%H-PX | OH + GSSG + H,0

GSSG + NADPH + H+ —CSHR  _ 5GsH + NADP*

GST: Glutatyon-S-Trasferaz (GST) enzimi dimerik yapida olup sitozolde
bulunur ve ¢ok sayida izoenzimi vardir. Cesitli endojen ve eksojen bilesiklerin GSH
ile  konjugasyonunu  kataliz  eden  GST’lerin yabanct  maddelerin
biyotransformasyonunda 6énemli rolleri vardir.

R-X+GSH —= GS-R+HX

GST’lerin bazit izoenzimleri GSH-Px aktivitesi gosterirler ve bdylece
LOOH’larin metabolizmasini da saglarlar (140,147,161).

LOOH +2GSH — GSSG + ROH + H,0

Glutatyon (GSH): Glutamat, sistein ve glisinden sentezlenen bir tripeptiddir.
GSH hiicre i¢inin en O6nemli antioksidan molekiiliidiir ve serbest radikaller ve
peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidan hasara karsi korur. GSH-Px, GSH-
R ve GST gibi enzimlerin fonksiyonu icin gereklidir. Ayrica hiicrenin protein
yapisindaki siilfhidril (- SH) gruplarin1 indirgenmis halde tutarak pek cok proteinin
ve enzimin inaktivasyonunu engeller. GSH aminoasitlerin membrandan tasinmasinda
da rol alir (140,147,161).

GSH hidrojen peroksitin peroksizomlar digsinda inaktivasyonu i¢in 6zellikle
karciger ve bobrekte en onemli enzimdir. Karaciger GSH’ 1 en biiyiik kaynagidir,
ksenobiyotiklerin metabolizmasi karacigerde oldugu icin biiyiik 6l¢iide karacigerde
tiketilir ve diger dokularda da bulunur (163).

Tam kanda GSH o6lgerek oksidadif stresin bir belirtecini elde etmis oluruz
(164). GSH toksik peroksit ve aldehitleri direk ortadan kaldimrir ve serum
antioksidanlarin1 dolayli olarak korur. Rediikte GSH (fonksiyonel form) Ol¢timii

oksidatif stres indeksini en iyi bilmemizi saglar (165).
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E vitamini (o-tokoferol ): Vitamin E bir peroksil radikal temizleyicisidir
lipid peroksidasyonunun serbest radikal zincir reaksiyonu inhibitdrlerinden en
onemlilerinden birisidir, bu ona biyolojik membranlarin korunmasinda 6nemli bir
gorev vermektedir (166). Vitamin E, lipid peroksidasyonunun erken asamasinda
serbest radikal tiirlerini yok ederek ya da olusumlarini engelleyerek oksidatif strese
kars1 ilk savunma hattin1 olusturur (167). Vitamin E ve GSH-Px, endojen
peroksitlerin neden oldugu hasardan hiicreyi korurken benzer ve tamamlayici
fizyolojik role sahiptirler (168).

Vitamin E, radikallerin yok edilmesi, zincirin kirilmasi, baskilama, bozulan
yapilarin onarilmasi ve endojen savunma sistemlerinin giiclendirilmesi gibi
mekanizmalarin tamammi kullanan ¢ok genis bir yelpazede antioksidan kapasiteye
sahip bir molekiildiir (167).

C vitamini (Askorbik Asit) : Vitamin C peroksil radikallerini yakalama
yeteneginden dolay insan kan palazmasinda sulu ortamlarin en etkili antioksidanidir,
boylece lipid peroksidasyonunu engeller (169). Su bazli ortamlarda genis antioksidan
kapasitesiye sahip olan vitamin C, lipid ortamlarin giiclii antioksidani olan vitamin
E’ nin antioksidan etkisini artirarak viicut sivilarmin primer antioksidan
savunmasinda rol alir (170). Vitamin C’ nin singlet oksijen, siiperoksit, hidroksil,
hidroperoksit, lipid peroksit ve lipid alkoksil radikallerini ortamdan temizleyerek
antioksidan etkisini gosterdigi belirtilmektedir (171). Vitamin C,  antioksidan
goérevlerinin yam sira Fe™’ii, lipid peroksidasyonunu arttiran Fe**’ye doniismesinde

rol alarak oksidan bir 6zellik de gostermektedir (172).
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3.GEREC ve YONTEM

Bu caligma i¢in 20 adet beyaz tavsan kullanildi. Calismamiz, Gaziosmanpasa
Universitesi Tibbi Bilimler Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezi’nde, 1986
Uluslararast Strazburg Hayvan Haklar1 Evrensel Beyannamesi sartlarma uygun
olarak, Gaziosmanpasa Universitesi’nden Etik Kurul onay1 (2012 HADYEK- 010)
alinarak veteriner hekim kontroliinde yapild.

Tavsanlar ii¢ gruba ayrildi.

Grup 1, kontrol grubu olarak se¢ildi, 5 tavsan bulunduruldu, salin
intraperitoneal olarak enjekte edildi.

Grup Il, 7 tavsan bulunduruldu, metilprednizolon 20 mg/kg/giin tek doz
intramuskiiler olarak enjekte edildi

Grup I, 8 tavsan bulunduruldu, 20 mg/kg/giin tek doz intramuskiiler
metilprednizolon enjeksiyonundan once baslanilarak, 20 mg/kg dozunda melatonin
intraperitoneal olarak 14 giin boyunca giinasir1 tek doz seklinde verildi.

14. giin tavsanlar inramuskiiler olarak verilen 30 mg/kg ketamin ve 5 mg/kg
ksilazin ile derin anestezi altinda gogiis kafesleri agildi ve kalp dokular1 ¢ikartildi.
Alman ornekler ¢alisma i¢in en kisa siirede biyokimya laboratuvarma ulastirilarak
caligma zamanma kadar — 80 °C’de muhafaza edildi. Kalp dokusu homojenizasyonu
sonucu elde edilen homojenatlardan antioksidan enzimler olan siiperoksit dismutaz
(SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz (CAT) ve oksidatif molekiiller olan
malondialdehit (MDA), protein karbonil (PC), nitrik oksit (NO) diizeyleri

caligilmustr.

3.1. Biyokimyasal inceleme

Kalp Doku Orneklerinin Homojenize Edilmesi

Kalp doku oOrnekleri 1/10 oraninda 50 mM Tris-HCI (pH=7.4) tampon

kullanilarak, buz iginde, soguk ortamda homojenize edilmistir (173). Hazirlanan
homojenatlarin bir kismindan protein karbonil (PC) , malondialdehit (MDA) ve nitrik
oksit (NO) diizeyleri 6lgiimii yapilmistir. Homojenatlarin bir kismi ise, sogutmali
santrifiijde + 4 °C’de 3.500 rpm’de 30 dakika santrifiij edilerek siipernatantlar elde
edildi. Elde edilen siipernatantlardan glutatyon peroksidaz (GSH-PX) ,katalaz (CAT)

ve doku protein diizeyi 6l¢limil yapilmigtir.

31



Stiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesini belirlemek i¢in bir kisim siipernatant,
kloroform/etanol karisimi ile 1/1 (v/v) oraninda karistirilip, 3500 rpm’de +4°C’de 40
dakika santrifiij edilmistir. Ustte olusan etanol faz1 kullanilarak protein ve SOD
enzim aktivite dl¢iimii yapildi (174).

3.1.1. Doku Protein Diizeyi Ol¢iimii

Protein diizeylerinin tayini Lowry yontemi ile yapildi (175). Bakir-protein
kompleksi alkali ¢ozeltide olusarak fosfomolibdat-fosfotungstat reaktifini (Folin-
Ciocalteu-Phenol reaktifi) rediikler ve koyu mavi bir renk meydana getirir. Olusan
rengin yogunlugu ortamdaki protein konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Folin
reaktifi kullanilirken dikkat edilmesi gerekenler; bu reaktif sadece asit ortamda
dayaniklidir, fakat bahsedilen bu rediikleme ise pH 10°da olusmaktadir, bu nedenle
folin reaktifi hizli bir sekilde alkali bakir-protein ¢ozeltisine ilave edilmeli ve
karistirilmalidir. Bu sekilde kullanim ile Folin reaktifi pargalanmadan Once
rediiklenme olay1 gergeklesir.

Kimyasallar:

Folin ciocalteu’s fenol reaktifi, Bovine serum albumin, NaOH, CuSO,,

Na,CO3

Olciim yontemi:

Konsantrasyonunu bildigimiz bovine serum albuminden hazirlanmig
¢ozeltiler kullanilarak standart grafigi elde edildi. “Optik dansite (OD) mg/ml protein
konsantrasyonu” grafigi cizilerek protein degerleri bu grafikten elde edildi. Ornek
tiiplerine 0,01 mL numune konuldu ve tizerlerine 0,49 mL distile su eklendi. 0,5 mL
distile su da kor tiipiine konuldu. Hazirladigimiz 6lgtim reaktifi 2,5 mL olarak deney
tiiplerine dagitildi. Alt st edilerek karistirilan tiipler 10 dakika inkiibasyona
alindiktan sonra deney tiiplerine 0,25 mL hazirlanan Folin ciocalteu’s fenol reaktifi
ekleyip tekrar 30 dakika oda 1sisinda inkiibasyona birakildi. Siiresi dolan standart ve
numuneler kore kars1 700 nm’de okundu.

Hesaplama

Protein (mg/ml) = grafikten okunan deger x faktor

F (faktor) = standart hacmi (0,5 ml)/ numune hacmi (0,010 ml) = 50
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Not: Kullanilan numune miktarina gore faktér degisir. Numunenin miktar1

degisirse, distile su hacmi ile ters orantili olarak tiipe ilave edilir.

3.1.2. Doku Malondialdehit (MDA) Diizeylerinin Ol¢iimii

Malondialdehit (MDA) lipid peroksidasyonunun son iriinidir ve 90 °C’de
tiyobarbitiirik asit (TBA) ile reaksiyona girerek pembe renkli kromojen olusturur.
Olusan pembe renkli bilesigin 532 nm’de spektrofotometrik olarak Slglimiine gore
MDA diizeyinin tayini yapildi (176).

Kimyasallar

% 0,675’lik Tiyobarbitiirik asit (TBA), %10°luk Trisiklik asetik asit (TCA),
Stok standart soliisyonu (1,1,3,3 tetra metoksipropan)

Olciim Yontemi

Kapaklt cam deney tiiplerine 2,5 ml %10’luk TCA konulduktan sonra
tizerlerine 0,5 ml numune ilave edilerek vorteksle karistirildi. Elde edilen
karigimlari agizlar1 kapatilarak 90 °C’de 15 dakika inkiibasyonda birakildiktan
sonra soguk su altinda sogutularak 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Sonra elde
edilen siipernatantlardan 2 ml ayri tiiplere alinarak iizerlerine % 0,675’lik TBA
eklendi ve tekrar 90 °C’de 15 dakika inkiibasyona birakildilar. Inkiibasyon siiresi
dolduktan sonra tekrar soguk su altinda sogutulan numuneler, 532 nm’de kore kars1
okutuldu. Kor tiipiine numune yerine 0,5 ml distile su konularak ayni islemler
yapild.

Hesaplama

MDA (nmol/ g.yas doku) = (Orek OD/Standart OD) x Standart

Konsantrasyonu

3.1.3. Doku Protein Karbonil ( PC) Diizeylerinin Olciimii

Protein karbonil gruplarmin 2,4-dinitrofenilhidrazin ile reaksiyonu sonucu
2,4-dinitrofenilhidrazon olugmasi1 prensibine dayanarak, protein karbonil grubu
diizeyleri spektrofotometrik olarak (370 nm) 6l¢iilmiistiir (145).

Protein-C=O ———  Protein-HCH-OH

Protein-C=N-Protein —— Protein-HCH-NH-Protein
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Kimyasallar
%20 TCA, , 10mM 2,4 DNPH (2M HCl’de hazirland1), 2M HCIEtanol/Etil

asetat (1/1), 100 mM NaOH

Olciim Yontemi

0,5 mL numune, 1,5 mL’lik eppendorf tiiplerine konularak {izerine 0,5 mL
%20’lik TCA eklendi ve vorteksle karigtirildi. Mevcut karisim 11000 rpm’de 10 dk.
santrifiij edildi. Santrifiij edildikten sonra olusan siipernatantlar dikkatlice dokiilerek
pelletleri birakildi. Birakilan pelletlerin  her birinin iizerine 10mM 2,4
dinitrofenilhidrazin (2M HCl’de hazirlandi) ilave edildi ve oda isisinda 1 saat
bekletildi. Bu siire igerisinde reaksiyon gergeklesmesi igin, her 10-15 dk’da bir
numuneler vorteksle karistirildi. 1 saat dolduktan sonra numunelerin iizerine 0,5 mL
%20’lik TCA eklendi ve vorteksle karistirildi. Sonra 11000 rpm’de 3 dk santrifiij
edildi. Elde edilen siipernatantlar pelletlerinden dikkatli bir sekilde ayrildi. Kalan
pelletlerin tizerine 1 mL etanol-etil asetat eklenip vorteks ile karistirildi ve 10 dk.
Beklendikten sonra 11000 rpm 3 dk santrifiij edildi. Etanol-etil asetat basamagi
numunelere 3 kere tekrar edildi. Bu basamak sonrasi elde edilen silipernatant
pelletinden ayrildi ve tizerine 0,9 mL 100 mM NaOH ilave edilip 15 dk 37 °C’de
calkalayicida ¢ozdiiriildii. Sonra, ¢oziinmeyenleri ¢oktiirmek igin 11000 rpm’de 5 dk
santrifiij edip, 370 nm’de numuneler kore kars1 okundu.

Hesaplama

Protein karbonil diizeyleri nmol/ml olarak hesaplandi. Hesaplamalar sirasinda
2,4-dinitrofenilhidrazin icin 370 nm’de molar absorbsiyon katsayist s = 22000 M™
cm? alindi. Doku Srnekleri i¢in bu sonuglar Lowry metoduyla dlciilen protein
miktarlar1 kullanilarak nmol/mg protein olarak ifade edildi.

Karbonil (M)=[(AbsN- AbsC)/22000 M™* cm™]x(16x10°)

Protein karbonil (nmol/mg protein)=Karbonil (nmol/ml)/Protein (mg/ml)

(Doku 6rneklerinin hesabi igin)

3.1.4. Doku Nitrik Oksit (NO) Diizeylerinin Ol¢iimii

Nitrik oksit, iiretildigi ortamda ¢ok kisa bir siirede okside olarak dnce nitrite

(NO,) daha sonrada nitrata (NO3) doniistiigii icin endojen olarak, viicutta iiretilen
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nitrik oksitin doku ve viicut sivilarindaki miktari, pek ¢ok ¢aligmada nitrit ve nitrat
olarak belirtilmistir (177). Proteinden zengin homojenat, serum ve plazma gibi
stvilarda Griess reaksiyonu ile Olgiimlerde muhtemel nonspesifik reaksiyonlari
engelleyebilmek i¢in numuneleri 6nce deproteinize edip daha sonra nitrit ve nitrat
diizeyleri ¢alisild1 (178).

Deproteinizasyondan sonra nitrit ve nitrat miktarlar1 Griess reaksiyonu ile
belirlendi (179). Total nitrit (nitrit+nitrat) diizeyi modifiye kadmiyum rediiksiyon
metodu ile belirlendi. Bakir (Cu) kapli kadmiyum graniilleri pH 9,7 glisin
tamponunda deproteinize numune siipernatant1 ile 90 dakikalik inkiibasyona
birakilarak nitratmn rediiksiyonu sagland1. Uretilen nitrit diizeyi; siilfanilamid ve buna
bagli N-naftiletilen diamin (NNDA) diazotizasyonuyla reaksiyon sonu olusan pembe
bir rengin spektrofotometrede 545 nm dalga boyunda okunmasi ile tayin edildi.

Nitrit Standartlarinin hazirlanmasi

0,1 mol/L NaNO; (sodyum nitrit) stok soliisyon olup oda 1sisinda 9 ay siireyle
stabildir. Standart soliisyonundan degisik oranlarda diliisyon yapilarak, standart egri
cizildi.

Kimyasallar

Calisma reaktifi: Siilfanilamid, 5 mmol/L CuSQO4, pH 9,7 Glisin-NaOH
tamponu, Kadmiyurn graniilleri (Cd), N-naftiletilen diamine (NNDA), 0,1 mol/L
H,SO, standart soliisyonu (0,1 mol/L NaNO0,, 10 mmol/L Na,;B40; iginde ¢6ziiliir.)

Kadmiyumlarin aktiflestirilmesi

Kadmiyumlar, 20 mililitrelik plastik tiiplere (agz1 kapatilan) 2,5-3 gr olarak
dagitilir. Kadmiyum graniilleri 3 kez deiyonize su ile yikanir. CuS04 soliisyonu
icinde 1-2 dakika bekletildikten sonra soliisyon tekrar siiziilerek dokiiliir. 3 kez glisin
tamponu ile yikanwr. Aktiflestirilen graniiller 10 dk icinde kullanilir. Graniiller
kullanildiktan sonra hemen distile su ile yikanir ve siilfirik asit (H2SO4) soliisyonu
icinde saklanir.

Olciim Yo6ntemi

Deproteinizasyon igleminin yapilmasi: 250 pL numune + 1 mL ZnS04 (75
mmol/L) karisimi1 vortekslenir. Uzerine 1,250 mL NaOH (55 mmol/L) ilave edilip
tekrar vortekslenir ve 3500 rpm’de 10 dakika santrifiij edilir. Elde edilen siipernatant

numune olarak kullanilir.
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Glisin tamponu ile yikanmis aktif graniil tiiplerinin lizerine 1 mL glisin
tamponu eklenir. Uzerine 1 mL deproteinize numune konur ve 2 mL distile su
eklenir. Oda 1sisinda 90 dakika inkiibasyona birakilir. inkiibasyon sonunda ayri bir
tiipe, 2 mL alinip lizerine 2,5 ml distile su ve 1 mL siilfanilamid, 1 mL NNDA ilave
edilerek tekrar 1 saat inkiibasyona birakilir. Ikinci inkiibasyon siiresi dolduktan sonra
545 nm’de kore karst okunur. Elde edilen veriler NO metabolitlerinin toplam
konsantrasyonunu gostermektedir ve pmol/L ile umol/g yas doku olarak sonuglar

kaydedilir.

3.1.5. Doku Siiperoksit Dismutaz (SOD) Aktivitesinin Ol¢iilmesi

Sun ve arkadaglarinin yontemi ile Durak ve arkadaslarinin yapmis oldugu
modifikasyona gore Siiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi diizeyi 6l¢iildii (174,180).

Bu yontemde, ksantin/ksantin oksidaz sistemi ile fiiretilen siiperoksitin,
nitroblue tetrazoliumu (NBT) indirgemesi esasina dayanarak SOD aktivitesi tespit
edilir. Ortaya cikan siiperoksit radikalleri NBT’yi indirgeyerek renkli formazon
olusturur. Meydana gelen kompleks 560 nm’de maksimum absorbans verir. Eger
ortamda enzim yoksa bu indirgenme meydana gelip mavi-mor renk olusmaktadir.
Ortamda SOD varsa NBT indirgenmesi ger¢eklesmeyip mavi-mor renk agiga
¢ikmamakta ve enzim miktar ve aktivitesine bagh olarak agik renk olugmaktadir.

Enzimin % inhibisyonu = (Absys: — AbShum) / Absgs: X 100

Bir SOD iinitesi; NBT rediiksiyonunu % 50 oraninda inhibe eden enzim
aktivitesidir. Sonuglar U/mg protein olarak verildi.

Kimyasallar

400 mmol/L Na,COs, | g/L bovine serum albumin, 2 M (NH,4),SO,4, 0,8
mmol/L CuCl,, 150 pumol/L NBT, 0,3 mmol/L xanthine, 0,6 mmol/L EDTA (2 Na
tuzu), xanthine oxidase (XO)

Olciim yontemi

Deney tiiplerine kimyasallar kullanilarak hazirlanan 6l¢iim reaktifinden 2,85
mL konuldu. Uzerlerine 0,1 mL numunelerin ekstraklarindan eklendi. Kor tiipiine
ekstrak yerine 0,1 mL distile su konuldu. Sonra tiim karigimlarin tizerine 0,05 mL
ksantin oksidaz ilave edilip, hizli bir sekilde alt iist edilerek karistirildi ve oda

1s1sinda 20 dakika inkiibasyona alind1. inkiibasyon siiresi dolan tiiplere bekletilmeden
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stop soliisyonu olarak 0,1 mL bakir kloriir eklendi ve numuneler kore karst 560
nm’de okundu.

Hesaplama

% Inhibisyon = [(Absorbans kor {K} - Absorbans Ornek{0})] /K x 100

% 50’lik inhibisyona 1 U denildigi i¢in

Aktivite (U/ml) = [(% inhibisyon/50) x (1/0,)]  ml.

U/ml = [(K-O) /K ] x 20 x 5 (sulandirma faktorii)

Spesifik aktivite (U/ mg protein) = [U/mL / mg/ml protein]

3.1.6. Doku Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) Aktivitesinin Ol¢iimii

Paglia ve arkadaglarinin yontemine gore glutatyon peroksidaz aktivitesi
Olgtildi (181). Hidrojen peroksit bulunan ortamda GSH-Px rediikte glutatyonun
(GSH) okside glutatyona (GSSG) yikseltgenmesini katalizler. GSH-Px’in
olusturdugu GSSG, glutatyon rediiktaz ve NADPH yardimi ile GSH’a indirgenir.
NADPH’in NADP’ye yiikseltgenmesi sirasinda absorbans seviyesindeki azalmanin,

340 nm’de okunmasiyla GSH-Px aktivitesi belirlenir.

GSH-Px

LOOH + 2GSH LOH + GSSG + H,O

GSH-R

GSSG + NADPH + H* 2GSH + NADP*

Enzim Unitesi: NADPH 1n birim zamanda okside olan mikromol miktaridur.

Kimyasallar

50 mM H,0,, fosfat tamponu (pH = 7,50 mM), GSH-Rediiktaz, 3,2 M
(NH,4)2S04, 150 mM rediikte GSH, 8 mM NADPH, 1 M NaNj3 (Sodyum azid)

Olciim yontemi

Hazirlanan deney tiiplerine; 2,650 mL EDTA’1 fosfat tamponu,
0,1 mL rediikte GSH,
0,1 mL NADPH,
0,01 mL GSH-Rediiktaz,
0,01 mL NaNs,

0,02 mL numune
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Karigimlar1 hazirlanarak 30 dakika inkiibasyona birakildiktan sonra deney
tiiplerine 0,1 mL hidrojen peroksit ilave edilip, 5 dakika boyunca dalga boyu 340
nm’ye ayarlanmis spektrofotometrede, numunelerin absorbans degerleri kaydedildi.
Aktivite azalisinin lineer oldugu absorbans araliginin 1 dakikalik siiresi esas almarak
hesaplamada kullanildi.

Hesaplama

IU/L = [(OA1)/6,22 x 10°] x (1 /0,02)

Spesifik aktivite IlU/mg protein = (IU/L) / (1000xW)

3.1.7. Doku Katalaz (CAT) Aktivitesinin Ol¢iimii

Aebi yontemine gore katalaz aktivitesi tayin edildi (182). Hidrojen peroksit
240 nm’de maksimum absorbans verir. Deney ortamina ilave edilen H,0,, katalaz
araciligiyla su ve oksijene parcalanmakta ve bu olay kendini ultraviyole spektrumda
absorbans azalmasi olarak gostermektedir. Absorbanstaki bu azalma CAT enziminin

aktivitesi ile dogru orantilidir. Reaksiyon su sekildedir:

Katalaz

H,O, — > 2H,0+0,
Kimyasallar
Fosfat tamponu (pH 7,50 mM) ve absorbansi 0.500 nm’ye ayarlanmis olan
H,0,’1i fosfat tamponu

Olciim yontemi

240 nm dalga boyunda, fosfat tamponuna goére sifirlanan kore karsi, H,0,
¢ozeltisi optik dansite 0,500’e ayarlandi. Kor tiiptine 2,99 ml fosfat tamponu konuldu
ve tizerine 0,01 mL H,0; ¢6zeltisi eklenerek kor olusturuldu. Numune tiiplerine de,
2,99 mL H,0; ¢6zeltisi ve lizerine 0,01 mL numune eklendi. Absorbans azalmasi her
15 sn’de bir 2 dakika siire ile kaydedildi. Hesaplamadal dakikalik lineer absorbans
azalmasmin degerleri dikkate alind1.

Hesaplama

k= {[2,3 x log (OD1/ OD,)] /It (sn)} k/mg protein = k / [(mg/ml protein) x
1000]
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istatistiksel Analiz

Gruplarda bakilan her bir parametrenin normal dagilima uygunlugu tek
orneklem Kolmogorov-Smirnov testi kullanarak belirlendi.  Gruplar arasindaki
karsilastirmalar tek yonlii Varyans Analizi kullanilarak, LSD veya Tamhane testi ile
yapildi. Tim analizler SPSS version 15.0 software kullanilarak yapildi. Sonuglar
ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. P<0.05 olan degerler istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Doku (Kalp) MDA Diizeyleri:

Kalp dokusu MDA diizeyi yalniz metilprednizolon grubunda (grup 2) kontrol
grubuna (grupl) kiyasla artmig bulunmustur.

Melatonin-metilprednizolon verilen grupta (grup 3) doku MDA diizeyi
yalnizca metilprednizolon verilen gruba kiyasla azalmig bulunmus ancak istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamastir.

Melatonin-metilprednizolon grubunda kontrol grubuna kiyasla artmig olarak

bulunmus ancak istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (Tablo 4).

Tablo 4: Doku MDA Diizeyleri (Ortalamazstandart sapma )

1,62+0,44 5
1,74+0,45 7

4.2. Doku (Kalp) PC Diizeyleri:

Kalp dokusu PC diizeyi metilprednizolon grubunda kontrol grubuna kiyasla
azalmis bulunmustur.

Melatonin-metilprednizolon verilen grupta yalniz metilprednizolon grubuna
kiyasla azalmis olarak bulunmustur.

Metilprednizolon-melatonin grubunda kontrol grubu ile karsilastirilmasinda

azalmis olarak bulumus ve istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,031).

Tablo 5: Doku PC Diizeyleri (Ortalamasstandart sapma )

1,06=+0,11
0,87+0,25 7
0,83+0,11 8
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PC (nmol/mg protein)

14
1,2

0,8 -
0,6 -
0,4 -
0,2 -

M Standart sapma

M Ortalama

Grafik 2: Doku PC Diizeyi ( Kontrol grubuna kiyasla metilprednizolon+melatonin

grubunda anlamli azalma p=0,031)

4.3. Doku (Kalp) NO Diizeyleri:

Kalp dokusu NO diizeyi, metilprednizolon grubunda kontrol grubuyla
karsilastirildiginda degismemis olarak bulunmustur.

Melatonin-metilprednizolon verilen grupta diger iki gruba gore azalmis
olarak bulunmustur. Ancak istatiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir.

(Tablo 6).

Tablo 6: Doku NO Diizeyleri (Ortalamazstandart sapma )

0,09+0,02
0,09=+0,02 7
0,08+0,01 8
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4.4. Doku (Kalp) SOD Diizeyleri:

Kalp dokusu SOD aktivitesi, metilprednizolon grubu ve metilprednizolon-
melatonin gruplarinda kontrol grubuna kiyasla degismemis olarak bulunmustur.
Kalp dokusu SOD aktivitesi i¢in kontrol grubu ile diger 2 grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. (Tablo 7).

Tablo 7: Doku SOD Aktivitesi Diizeyleri (Ortalamastandart sapma )

0,16+0,01
0,16=+0,02 7
0,16+0,01 8

4.5. Doku (Kalp) GSH-Px Diizeyleri:

Kalp dokusu GSH-Px aktivitesi, metilprednizolon grubunda kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda artmis olarak bulunmustur.

Melatonin-metilprednizolon verilen grupta GSH-Px diizeyi diger iki gruba
gore artmisg olarak bulunmustur. Ancak istatiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamustir. (Tablo 8).

Tablo 8: Doku GSH-Px Aktivitesi Diizeyleri (Ortalamatstandart sapma )

4,01+0,58
4,02+0,69 7

4.6. Doku (Kalp) Katalaz Diizeyleri:

Kalp dokusu katalaz diizeyi metilprednizolon grubunda kontrol grubuna

kiyasla artmis olarak bulunmustur.
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Melatonin-metilprednizolon verilen grupta katalaz diizeyi diger iki gruba gore
artmis olarak bulunmustur. Ancak istatiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamustir.(Tablo 9).

Tablo 9: Doku Katalaz Aktivitesi Diizeyleri (Ortalamazstandart sapma )

0,48+0,11
0,71+0,23 7
0,74+0,29 8
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5. TARTISMA

Glukokortikoidler antiinflamatuvar ve imminsiipresif etkilerinden dolay1 (1)
otoimmiin hastaliklar, lenfoproliferatif hastaliklar, alerjik hastaliklar gibi ¢ok genis
bir yelpazede siklikla kullanilirlar. Ancak glukokortikoidlerin ciddi yan etkilere sahip
olmalar1 kullanimlarin1 kisitlar (2,3).

Glukokortikoidlerin uzun siire yiiksek diizeyde salinimi kronik stres
durumunu gosterir ve kalp damar ve metabolik hastaliklara yatkinlhig: artirirken (4,5)
muhtemel yasam siiresini de kisaltir (6). Glukokortikoidlerin uzun siireli kullanilmas1
hafif, bazen de ciddi tansiyon yliksekligine neden olur. Benzer sekilde cushing
sendromlu hastalarda da sistemik hipertansiyon goriiliir (3). Yapilan ¢aligmalarda
glukokortikoid uygulamasi1 sonrasi; kalp hizinda istatiksel olarak anlamli bir
yikkselme (71) , EKG’de PR mesafesinde kisalma ve bradikardi (72), QRS
komplekslerinde genisleme, tam AV blok, idioventrikiiler ritm (73), ani Sliimler (74),
ortalama kan basinci ve sistemik vaskiiler direng diistikliigii, kalp hizinda artma (75)
saptanmigtir.

Glukokortikoidlerin uzun siire yiiksek saliniminin oksidatif strese ¢ol actigi
one sirilmistir (7,8). Glukokortikoidlerin TBA reaktanlarinin seviyesini (9), doku
antioksidan  enzimlerinin  seviyesini  degistirdigi  bilinmektedir ~ (10,11).
Glukokortikoidlerin kalp, damar ve bobrek gibi degisik dokularda oksidatif stresi
artirdig1 gosterilmistir (12-16).

Beyinle alakali olarak, glukokortikoidler reaktif oksijen tiirlerinin varligmi
hipokampal ve kortikal kiiltirde artrmus (85) ve bazal beyin antioksidan
enzimlerinin aktivitesini azaltmistir (86). Invitro ¢alismalar gostermistir ki;
glukokortikoid maruziyeti beyincik graniillii hiicrelerde ve hipokampal noronlarda
oksidatif stresin indiikledigi hiicre 6liimiine duyarlililig: artirmaktadir (87,88).

Glukokokortikoidlerin neden oldugu damarsal hasarlarin ve hipertansiyonun
antioksidan tedavi ile onlenmesi veya kismen iyilestirilmesi glukokoritkoidlerin
istenmeyen yan etkilerine aracilik eden altta yatan mekanizmanm oksidatif stres
olabilecegini desteklemektedir (15,16). Kalp yetmezligi olan hastalarda daha yiiksek
bir redoks durum varlig1 ispatlanmistir ve bu fonksiyonel parametrelerle koreledir, bu

yiizden MDA diizeyleri ile ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu arasinda ters iliski vardir
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(183). Hidrokortizon ile tedavi edilen tavuk embriyolarinda TBA reaktanlarmin lens
(184), karaciger (185) ve kanda (9) arttig1 bildirilmistir.

Pereira ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada soleus kas1 ve dalagi igeren degisik
organlara deksametazonun etkisini arastirmiglar. Deksametazon Img/kg viicut
agirlig1 dozunda ti¢ giin boyunca geng ratlara peritoneal olarak enjekte edilmis. TBA
reaktanlar1 mezenterik lenf nodlari, timus ve dalakta azalmis, gastrokinemius ve
soleus kasinda artmis. GSH-Px aktivitesi lenfoid organlarda artarken, her iki iskelet
kasinda da azalmis. Cu/Zn-SOD aktivitesi bes dokuda da azalmis. Katalaz aktivitesi
timus ve mezenterik lenf nodlarinda azalmis ancak diger dokularda artmus.
Glukokortikoidlerin tedavi edici etkinliklerinin bir nedeni de antioksidan enzimlerin
aktivitesini diizenlemeleri oldugu sonucunu ¢ikarmiglar (186).

Viicudun antioksidan savunma sistemlerini giliclendirmeye yonelik
antioksidan tedaviler degisik dokularda molekiiler hasar1 6nlemek i¢in siklikla
bagvurulan bir yontemdir (187). Bir ¢alismada, metilprednizolonun antioksidan
enzimlerin aktivitesini artirarak  glomertiilleri oksidan hasardan korudugu
gosterilmistir (188).

Glukokortikoidlerin fotal rat akcigerinde antioksidan enzimleri indiikledigi ve
bobrek antioksidan enzimlerinin olgunlasmasini hizlandirdigi bilinmektedir (11).
Glukokortikoidler gebelik sirasinda verildiginde antioksidan enzim {iretiminin
diizenlenmesinde prenatal donemde Onemli bir homeostatik rol oynadigi
degerlendirilmistir (189).

Glukokortikoidlerin degisik dokularda antioksidan enzimleri aktive ettigi
bilinmektedir. Dogumda, akcigerlerde ani PO, artisina karsi antioksidan enzimlerin
aktivitesi artar ve gebelik sirasinda glukokortikoid uygulamasi bu enzimlerin fotal
maturasyonunu gelistirir (10,11,188,189).

Deksametazon uygulamasi dokuya spesifiktir, CAT, GSH-Px, ve GSH’1
karacigerde azaltirken, manganez-SOD’u (Mn SOD) beyin ve adipoz dokuda
artirmaktadir (185).

Rajare ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada; 2.5 mg/kg/hafta deksametazon 2 hafta
stireyle ratlara gilinasir1 vermisler ve sunlar1 saptamiglardir: 12 ve 16. giinlerde
deksametazon verildigi siirede ve kesildikten sonra TBA reaktanlarinin seviyesi

artmustir. Kalp ve bobrekte glutatyon seviyesi 4. giinden itibaren artmig ancak
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tedavinin gec evrelerinde ve deksametazon birakildiktan sonra normale gelmistir.
Deney siiresince total siilfidril gruplari anlamli artis gostermis. Katalaz, SOD,
glutatyon peroksidaz ve glutatyon S-transferaz gibi antioksidan enzimler
deksametazon uygulamasi sirasinda kalpte anlamli azalirken, tedavi sirasinda ve
tedavi birakildiktan sonra bobrekte anlamli artmig olarak bulunmus (13).

Orzechowski ve ark. yaptiklart bir ¢alismada: 6 haftalik gen¢ ratlara 2
mg/kg/viicut agirhigr/giin dozunda ve 94 haftalik yash ratlara 0.5 mg/kg/viicut
agirhigy/ giin dozunda deksametazon verilmis. Geng ratlarda eritrositlerde GSH % 46
azalirken, soleus kas1 yas dokusunda GSH %36 azalmis. Yash sicanlarda bu miktar
sirastyla % 35 ve % 26 olmus. Bu sonuglar birlikte degerlendirildiginde
deksametazonun direk ve veya indirek antioksidanlara zarar verdigi sOylenebilir.
Deksamtazon verilen geng ratlardan elde edilen eritrositlerde Cu-Zn superoksit
dismutaz (SOD-1) aktivitesinde anlamli azalma (%50) gériilmiis fakat yasl ratlarda
SOD-1 aktivitesinde anlamli artis (%101) goriilmiis. Tiobarbitiirik asit reaktan
iirlinleri geng ve yash her iki grupta da anlaml yiiksek bulunmus. Geng ve yaslh her
iki grup da oksidatif stresden kurtulmalarina ragmen, deney sonunda yagh ratlar geng
ratlarm aksine katabolik kalmis. Sonug olarak yash ratlar deksametazonun katabolik
etkilerine kars1 daha duyarli ama geng ratlar da deksametazonun indiikledigi
oksidatif strese daha yatkin oldugu iddia edilmis (190).

Cayli ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada; ratlarda spinal kord zedelenmesi
olusturmuslar,30 mg/kg tek doz metilprednizolon (MP) ve 10 mg/kg tek doz
melatonin kullanarak tedavi etmisler, lipid peroksidasyonunun gostergesi olan MDA
diizeyini MP kullanilan grupta ve melatonin kullanilan grupta diisilk bulmusglar.
Ancak kombine MP ve melatonin tedavisinin tek bagna MP veya tek basina
melatonin tedavisine gore lipid peroksidasyonu iizerine anlamli sekilde daha etKkili
bulmuslar (191).

Karlhdag ve ark. giiriiltiiniin neden oldugu isitme kaybinda serbest oksijen
radikallerinin roliinii ve bu durumda melatonin ile metilprednizolonun proflaktik
etkisini inceledikleri bir ¢aligmada; 50 adet erkek domuz kullanmiglar ve 5 grup
olusturmuglar. Grup 1 hari¢ tiim gruplar 60 saat giiriiltiiye maruz birakilmis. Grup
1’e giiriiltii veya ilag tedavisi verilmemis, kontrol grubu olarak secilmis. Grup 2

giirliltiiye maruz kalmis ancak ila¢ tedavisi verilmemis. Grup 3 giiriiltii almis ve
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melatonin ile tedavi edilmis. Grup 4 giiriiltii almis ve metilprednizolon ile tedavi
edilmis. Grup 5 giiriiltii almis ve melatonin ve metilprednizolon ile tedavi edilmis.
Yiiksek doz (40 mg/kg) metilprednizolon ve/veya 20 mg/kg melatonin intramuskiiler
olarak giiriiltii maruziyetinden 24 saat dnce, giiriiltii maruziyetinden hemen dnce ve
giirliltiic maruziyeti tamamlanana kadar giinde bir kez uygulanmis. Grup 2’de
(yalnizca giirtiltii grubu) grup 1°e (kontrolgrubu) gére plazma ve kohlear doku MDA
diizeyi yiiksek, eritsosit glutatyon peroksidaz aktivitesi seviyesi diisiik bulunmus.
Grup 2 (yalnizca giiriiltii grubu) ve grup 3 (giirtltii+melatonin) karsilastirildiginda
MDA ve eritrosit glutatyon peroksidaz aktivitesi seviyesi arasinda anlamli fark
bulunmus, melatonin verilen grupta MDA diizeyi azalirken GSH-Px diizeyi artmus.
MDA  aktivite  seviyesi grup 4  (metilprednizolon) ve grup 5
(metilprednizolon+melatonin)’de grup 2 (yalnizca giiriiltii)’ye benzer bulunmus.
Glrtltiiniin neden oldugu kohlear hasar1 Onlemede metilprednizolonun yeterli
proflaksiyi saglamadigi ancak melatonin kullanominm daha etkili bir proflaksi
sagladi1g1 sonucuna ulasmiglar (192).

Camm ve ark. yaptiklar1 bir calismada; postnatal glukokortikoid tedavisinin
beyin gelisimine zararh etkilerini, oksidatif stresi ve antioksidan tedavinin bu yan
etkileri nasil etkiledigini incelemisler. 0.5, 0,3, 0.1 mg/kg/giin dozunda
deksametazon, 200 mg/kg/giin dozunda C vitamini ve 100 mg/kg/giin dozunda E
vitamini ratlara verilmis. Deksametazon korteksde oksidatif stresi indiiklemis, 1s1 sok
protein 70 (hsp 70), 4- hidroksinonenal (4-HNE) ve nitrotirosin (NT) diizeyleri
artmus. Deksametazonla beraber antioksidan vitamin kullanildiginda total beyin
voliimiindeki azalmada gelisme saglanmis, Hsp70 ekspresyonu korteksde diizelmis
ancak 4- hidroksinonenal (4-HNE) ve nitrotirosin (NT) protein ekspresyonu yiiksek
kalmig. Prematiir infantlarda kronik akciger hastaliklarmin tedavisinde, beyin
gelisimi acisindan, kombine glukokortikoid ve antioksidan tedavisinin tek basina
glukokortikoid tedavisinden daha giivenli oldugu sonucuna ulagmiglar. Ancak
antioksidan tedavi saglikli ¢ocuklarda onerilmemektedir (193).

Arima ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada; fotal ve neonatal rat akcigerinde
prenatal deksametazon verilmesinin antioksidan enzimler ve nitrik oksit sentaz
tizerine etkilerini incelemisler. Deksametazon (1 mg/kg, s.c., 2 giin siireyle) hamile

ratlara verilmis ve fetuslarin akcigerleri hamileligin 19 ve 21. gilinlerinde,
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yenidoganlarn da dogumdan sonra 1 ve 3. giinlerde incelenmis. Manganez
stiperoksid dismutaz ve bakir-¢inko siiperoksit dismutaz (Mn SOD ve Cu-Zn SOD),
GSH-Px, CAT ve indiiklenebilir ve endotelyal nitrik oksit sentaz (i-NOS ve e- NOS)
diizeyleri belirlenmis. Dex grubunda, Cu-Zn SOD, Mn SOD, GSH-Px, CAT protein
ekspresyonu anlaml bir degisiklik gostermemis. Deksametazon uygulamasi kontrol
grubu ile kiyaslandiginda hamileligin 19. giiniinde i-NOS protein ekspresyonunu ve
I-NOS mRNA ekspresyonu anlamli sekilde artirdigi goriilmiis. Deksametazon
uygulamas1 fotal dex kontrol grubu ile kiyaslandiginda e-NOS protein
ekspresyonunu ve e-NOS mRNA ekspresyonunu anlamli olarak artirmis. Antenatal
glukokortikoid tedavisinin akciger gelisimini hizlandirmasint NOS bu iki tipi
tizerinden yaptig1 sonucunu ¢ikarmiglar (194).

Glukokortikoidlerin oksidan-antioksidan etkileri tek yonlii degildir. Bir
taraftan oksidatif hasar1 artirrken, diger yandan antioksidan enzimleri
artirabilmektedir. Ornegin GC, sigir glomeriil hiicrelerinde gen ekspresyonunu
diizenleyerek SOD sentezini artirmaktadir (195). Hamilelik sirasinda dex verilmis
maymunlarin yavrularinda bazi aortik antioksidan enzimlerin mMRNA ekspresyonu
artmaktadir (196).

Yukaridaki ¢caligmalardan da anlasilacagi iizere glukokortikoidlerin oksidan-
antioksidan sistem iizerine olan etkileri; glukokortikoidlerin verilis siliresine, verilis
dozuna, etkilenen organa gore degiskenlik arzetmektedir. Biz de yaptigimiz bu
calisgmada tek seferde verilen yiiksek doz metilprednizolonun oksidan-antioksidan
sistem iizerine etkilerini ve melatoninin muhtemel koruyucu etkilerini inceledik.

Serbest radikallere baglh hiicre hasarmndaki en 6nemli mekanizmalardan biri
lipid peroksidasyonudur. MDA lipid peroksidasyonu son iirtinlerinden olup oldukga
zararli bir maddedir, hiicre membranlarindan iyon aligverigine etki ederek, iyon
gecirgenliginin ve enzim aktivitesinin bozulmasi ve DNA ile reaksiyona girerek
mutajenik karakter kazanmasi gibi pek ¢ok olumsuz etkiye sahiptir (197).

Yaptigimiz bu calismada; yalniz metilprednizolon verilen grupta kontrol
grubuna kiyasla doku MDA diizeyini artmis olarak bulduk. Bu sonu¢ diger
caligmalarla parelel sekilde kortikosteroidlerin lipid peroksidasyonunu artirdig:
sonucunu desteklemektedir. Ancak istatiksel olarak anamli bir veri elde edemememiz

steroidin tek doz verilmesinden kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir. Eger
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tekrarlayan dozlarda ¢alismaya devam edilseydi muhtemeldir Ki istatiksel olarak da
anlamli artmig MDA diizeyleri elde edilebilecektir.

Protein oksidasyonuda, lipit peroksidasyonuna benzer sekilde serbest radikal
zincir reaksiyonlar1 seklinde gelismektedir. Protein oksidasyonu, reaktif oksijen
radikalleri ile direkt olarak veya oksidatif stresin sekonder iriinleri ile reaksiyonu
sonucu indirek olarak indiiklenen, proteinlerin kovalent modifikasyonu olarak
tanimlanmaktadir. Protein oksidasyonu i¢in genel bir belirte¢ yoktur. Ancak, protein
karbonil gruplar1 oksidatif nedenli hiicre hasarinin en genel belirteci olarak kabul
edilmekte ve yaygin olarak kullanilmaktadir (198).

Yapilan diger ¢aligmalarda fazla raslayamadigimiz PC diizeyi, yaptigimiz bu
calismada yalnizca metilprednizolon verilen grupta kontrol grubuna kiyasla azalmis
olarak bulunmustur. Bu da kortikosteroidlerin protein oksidasyonu iizerine koruyucu
etkisi oldugunu distindiirmektedir. Muhtemeldir ki tekrarlayan dozlarda steroid
kullanilarak yapilacak daha uzun siireli ¢alismalarda istatiksel olarak da anlamli
sonuclar elde edilebilecektir.

Kelly ve ark. steroidlerin neden oldugu hipertansiyona NO sentezinin
bozulmasi ve damarlarin tonusunun degismesinin neden oldugunu o6ne stirdiiler (63).
Ciinkii: 1) hipertansiyon fonksiyonel olarak periferik vaskiiler direncin artmasiyla
ilintilidir. 2) eNOS’in inhibisyonu kan basmcmi artirir (199). 3)e-NOS olmayan
farelerin hipertansif oldugu anlasilmistir (200).

Schafer ve ark. yaptiklar1 bir calismada; 0.1 ve 3 mg/kg dozunda
deksametazon iki hafta siireyle farelere verilmis, deksametazon farelerin kalbinde
eNOS mRNA seviyesini ve serum NO2/NOj seviyelerini baskilamis ve ayn1 zamanda
eNOS proteinini % 85.6 azaltmis. Deksametazonun baskiladig1 vazodilatasyon L-
arjinin ve vitamin C diyetiyle kismen diizelmis. Deksametazonun mikrovaskiiler
vazodilatasyonu baskilamasi; eNOS’u azaltmasi ve reaktif oksijen tiirleri liretmesi
nedeniyle oldugu sonucuna ulagmiglardir (12).

Poliandri ve ark. yaptiklar1 ¢alismada NO oksidatif stresi azaltarak hiicre
olimiinden koruyabilecegi sonucuna ulagsmislardir (201). Diger taraftan NO nitrojen
dioksit ve peroksinitrit gibi sitotoksik bilesikler iiretir (202).

Caligmamizda; NO diizeyinde yalnizca metilprednizolon grubunda, kontrol

grubuna kiyasla farklilik yoktu. Halbuki yukaridaki ¢aligmalarda steroidlerin NO
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diizeyini azaltarak hipertansiyona neden oldugu belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda
NO diizeyini degismemis olarak bulmamiz tek seferde uygulanan steroidin bdyle bir
etkisinin olmadigimni gostermektedir. NO diizeyini azaltic1 etkisi muhtemelen uzun
stireli kullanimlarda ortaya ¢ikabilmektedir.

Oksijen, siiperoksit radikaline (O2) baz1 demir-kiikiirt igeren yiikseltgenme-
indirgenme enzimleri ve flavoproteinlerin etkisiyle indirgenir. Son derece etkin olan
ve hiicre hasarma yol agan siiperoksit iyonu, SOD araciligiyla H,O; ve Oy’ye
cevrilir. Stiperoksit radikalinden daha zayif etkili olan H,O,, dokularda bulunan
CAT, peroksidaz ve GSH-Px gibi enzimlerle su ve oksijen gibi daha zayif etkili
tirtinlere donistiiriilerek etkisiz hale getirilir (203).

Yaptigimiz bu ¢aligmada; kalp dokusunda SOD diizeyinde metilprednizolon
verilen grupta kontrol grubuna kiyasla farklilik yoktu, GSH-Px diizeyini yine kontrol
grubuna kiyasla minimal yiiksek bulduk, ancak her iki deger i¢in de istatiksel olarak
anlamli bir farklilik yoktu. Bu sonug, tek seferde verilen glukokortikoidin kalp
dokusunda SOD ve GSH-Px enzimlerinin aktivitesini etkilemedigini gostermektedir.

Calismamizda doku CAT diizeyini yalniz metilprednizolon verilen grupta
kontrol grubuna kiyasla istatiksel olarak anlamli olmasa da yiiksek olarak bulduk. Bu
sonug steroidlerin bu sekilde tek seferde yiiksek dozda kullanimlarmin CAT enzimi
iizerine olumlu etkiye sahip oldugunu gostermektedir.

Koroner kalp hastaligi olan bireylerde normal bireylere gére melatonin
seviyesi diisiik bulunmustur (106). Ani kardiyak 6liim insidans1 sabah saatlerinde
yiiksek iken bu saatlerde melatonin seviyesi anlamli bir sekilde disiiktiir (107).
Yaslanma ile kalp hastaliklar1 insidans: artarken melatonin seviyesi azalmaktadir
(108). Tium bunlar melatoninin kalp hastaliklarinin patofizyolojisinde etkili
olabilecegini diisiindlirmektedir.

Melatonin yiiksek antioksidan kapasiteye sahip bir hormondur (17). Epifiz
bezinin bas sekresyon {iriinii olan melatonin direkt radikal siipiiriicii 6zelliktedir ve
indirek antioksidan 6zellik gosteririr (18-21). Yan etkilerinin az olmasi ve ucuz
olmasi nedeniyle insanlarda kullanim potansiyeli yiiksektir (22). Cok fazla toksik
etkileri olan OH ile etkilesir ve hidrojen peroksiti, peroksinitrit anyonunu, NO’1i ve

hipoklor6z asidi nétralize eder. Siiperoksit dismutaz (SOD), GSH, CAT glutatyon
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rediiktaz ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) gibi antioksidan sistem enzimlerinin
sentezini arttirrr (113,114).

Melatonin hiicre i¢i dnemli bir antioksidan olan glutatyon (GSH) sentezini
uyarir (115), nitrik oksit (NO) sentezini ise inhibe eder. Melatonin bir yandan
antioksidan enzimlerin etkinliklerini artirirken diger yandan antioksidan enzimleri
oksidatif stresten de korur. Mitokondrideki elektron transport zincirinden elektron
sizintisint Onler ve serbest radikal iiretimini azaltir. Melatonin hiicre membranini
oksidatif durumlara kars1 daha dayanikl hale getirirken niikleer DNA’y1 da oksidatif
hasardan korur (89,116,117).

Direk serbest radikal giderici ve indirek olarak antioksidan enzimleri stiimiile
eden melatoninin kesfi onun potansiyel kardiyoprotektif etkilerine ilgiyi artirmistir
(23). Kalp kan akimi tehlikeye girdiginde melatoninin kalpte yararli etkileri
gosterilmistir (24). Doksorubisin gibi kardiyotoksik ilaglarin toksisitesini simirladigi
ve molekiiler hasar1 azalttig1 gosterilmistir (25-27).

Oksidatif strese kars1 faydali etkileri karaciger sirozu (28) ve akut pankratitte
(29) gosterilmistir. Melatoninin ventrikiiler fonksiyonu iizerine faydali bir etkisi olan
antihipertansif Ozelligi g0Osterilmistir (124). Melatoninin, bir¢ok farkli doku
iskemi/reperfiizyon (I/R) modellerinde serbest radikal siipiiriicii etkiye sahip oldugu,
gosterilmistir (125-127).

Melatoninin karaciger ve bobrekte antioksidan enzimlere etkisini inceleyen
bir calismada 10 mg/kg’dan melatonin eriskin disi ratlara verilmis. Sonugta
karacigerde SOD ve GSH-Px aktivitesi anlamli sekilde artmis, bobrek dokusunda
CAT, GSH-R, GSH-Px ve GSH diizeyi artarken SOD ve lipid peroksidasyonu
(MDA) degismemis (204).

Melatoninin hepatoprotektif 6zellikleri deneysel kolestazis de gosterilmistir
(205). Cruz ve ark.’nin ratlar tizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada, deneysel tikayici
sarilik yapilmis ve melatonin intraperitoneal olarak 500 pg/kg/giin dozunda verilmis
ve kalp dokusunda MDA, rediikte glutatyon (GSH), katalaz (CAT), SOD, ve
glutatyon peroksidaz (GSH-Px) antioksidan enzimlerinin seviyeleri O6l¢iilmiis.
Obstriktif kolestazis MDA’y1 artirmis, GSH ve antioksidan enzimleri azaltmis.
Melatonin verilmesi anlamli olarak MDA degerlerini azaltmis ve GSH ve

antioksidan enzimleri sarilikli hayvanin miyokardinda artrmis. Melatonin tedavisi
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deneysel kolestazisin indiikledigi kalp dokusundaki oksidatif stresi onler sonucuna
ulasilmis (206).

Erdem ve ark. yaptiklar1 bir ¢aligmada: akut iskemi/reperfiizyon (I/R) hasari
olusturulan siganlarin iskelet kaslari tizerine melatoninin antioksidan koruyucu etkisi
arastirilmis, iskemi/reperflizyon grubunun kas doku orneklerinde antioksidan enzim
(stiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, katalaz) aktiviteleri, malondialdehit,
nitrik oksit diizeyleri ve protein karbonil icerigi kontrol grubuna goére anlamli
derecede yliksek bulunmus, kas dokusundaki bu parametre seviyeleri
karsilastirildiginda, I/R + melatonin grubunda, I/R grubuna gore belirgin azalmalar
tespit edilmig, iskemik kaslarin histopatolojik incelemesinde, kontrol grubu ile
kiyaslandiginda, I/R grubunda belirgin bir dejenerasyon ve inflamasyon gdzlenmis,
oysa, I/R grubu ile karsilastirildiginda, melatonin verilen iskemik kaslarda
dejenerasyon ve inflamasyonda onemli bir azalma gézlenmis, sonug olarak iskelet
kasi akut I/R hasar1 modelinde; melatoninin, iskelet kas1 reperfiizyon hasarma kars1
koruyucu etkisi vurgulanmistir (207).

Yaptigimiz bu calismada metilprednizolonla beraber melatonin verilen
grupta, yalnizca metilprednizolon verilen gruba kiyasla doku MDA diizeyini azalmis
olarak bulduk. Bu sonug¢ yukaridaki diger ¢alisma sonuglariyla parelellik arzetmekte
ve melatoninin diger caligmalarda gosterilen antioksidan etkisini desteklemekte, lipid
peroksidasyonu iizerine melatoninin koruyucu etkisini géstermektedir.

Calismamizda doku PC diizeyini melatonin verilen grupta yalnizca
metilprednizolon verilen gruba kiyasla azalmis, kontrol grubuna kiyasla da istatiksel
olarak da anlamli derecede azalmis olarak bulduk. Bu sonu¢ melatoninin protein
oksidasyonu tizerine koruyucu etkisini géstermektedir.

Caligmamizda melatonin grubunda NO diizeyini diger iki gruba kiyasla diisiik
bulduk. Nitrojen dioksit ve peroksinitrit gibi zararli bilesiklere dontigserek zararl bir
molekiil haline gelen NO diizeyini azaltmasi yine melatoninin antioksidan 6zelligini
desteklemekte ve sonucumuz yukaridaki diger ¢alismalarla paralellik arzetmektedir.

Caliymamizda melatonin grubunda SOD diizeyini diger gruplarla
kiyasladigimizda farklilik bulamadik. GSH-Px ve CAT diizeyini ise melatonin
grubunda diger iki gruba kiyasla artmis olarak bulduk. Bu sonuclar da melatoninin

antioksidan enzimler {izerine indiikleyici etkisini gostermekte ve melatoninin hem
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oksidan molekiilleri azaltarak hem de antioksidan enzimleri artirarak giiglii bir

antioksidan 6zellik gosterdigini desteklemektedir.
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6. SONUC

Calismamizin sonuglar1 metilprednizolon uygulamasinin, lipit peroksidasyon
gostergesi olan MDA diizeyini artirdigi, protein oksidasyon gostergesi olan PC
diizeyini ise azalttigmi ve NO diizeyini degistirmedigini gostermektedir.
Metilprednizolon uygulamasi sonrasi tavsan kalp dokusunda SOD enzim diizeyinde
degisiklik goriilmemis, GSH-Px enzim diizeyinde yiikselme, katalaz enzim
diizeyinde ise artig saptanmistir. Metilprednizolonla beraber melatoninin
uygulamasinin MDA diizeyinin yalniz metilprednizolon grubuna gore azalttigi, PC
diizeyini ve NO diizeyini azalttigin1 gostermektedir. Metilprednizolon ve melatonin
birlikte uygulamasi sonrasi tavsan kalp dokusunda SOD enzim diizeyinde degisiklik
goriilmemis, GSH-Px enzim diizeyinde ve katalaz enzim diizeyinde ise artis
saptanmigtir.

Bu sonuglara gore metilprednizolonun ¢alisma dozlarimizda, lipidler {izerine
oksidan etkileri oldugu, metilprednizolon ve melatoninin proteinler iizerine
antioksidan etkileri oldugunu sdyleyebiliriz. Metilprednizolonun oksidan ve
antioksidan olarak farkli etki dozlarinin belirlenmesinde, etki mekanizmalarinin
anlasilmasinda ileri hayvan ve insan ¢alismalarinin yapilmas1 gerektigini

diisiinmekteyiz.
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