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ÖZET 

Glukokortikoidler günümüzde birçok hastalığın tedavisinde geniĢ terapotik 

etkinlikleri nedeniyle yaygın olarak kullanılan ilaçlardır. Ancak ciddi yan etkileri de 

beraberinde getirmektedirler. Biz de bu çalıĢmamızda tek seferde uygulanan yüksek 

doz steroidin kalp dokusunda oksidan-antioksidan sistem üzerine etkilerini ve 

antioksidan özelliği bilinen melatonin hormonunun muhtemel koruyucu etkilerini 

araĢtırmayı amaçladık. ÇalıĢmaya alınan tüm tavĢanların kalp dokularından lipit 

peroksidasyon ürünü olan MDA düzeyi,  protein oksidasyon ürünü olan PC düzeyi 

ve NO düzeyi ölçüldü. Ayrıca,  kalp dokularından antioksidan enzimler olan SOD, 

GSH-Px ve katalaz düzeyleri ölçüldü. ÇalıĢmada 20 adet tavĢan kullanıldı. TavĢanlar 

üç gruba ayrıldı. Grup I: Kontrol grubu olarak belirlendi ve 5 tavĢan bulunduruldu. 

Grup II: metilprednizolon grubu olarak belirlendi ve 7 tavĢan bulunduruldu, Grup III: 

metilprednizolon ve melatonin uygulanan gruptu ve 8 tavĢan bulunduruldu. 

ÇalıĢmanın sonuçları; deney yapılan tavĢanlarda, MDA düzeyinin yalnız 

metilprednizolon grubunda arttığını ancak melatoninin grubunda azaldığını, PC 

düzeyinin metilprednizolon ve melatoninin grubunun her ikisinin de azaldığını, NO 

düzeyinin yalnız metilprednizolon grubunda değiĢmediğini melatoninin grubunda ise 

azaldığını göstermektedir. Metilprednizolon ve melatoninin tavĢan kalp dokusu SOD 

enzim düzeyine etkisi görülmemiĢ, metilprednizolon ve melatoninin her ikisinin de 

GSH-Px ve katalaz düzeylerini artırdığı bulunmuĢtur. Bu sonuçlara göre 

metilprednizolon çalıĢma dozlarında, lipitler üzerine oksidan, proteinler üzerine ise 

antioksidan etkileri olduğunu, melatoninin güçlü bir antioksidan olduğunu 

söyleyebiliriz. Metilprednizolonun oksidan ve antioksidan olarak farklı etki 

dozlarının belirlenmesinde, etki mekanizmalarının anlaĢılmasında ileri hayvan ve 

insan çalıĢmalarının yapılması gerektiğini düĢünmekteyiz.  

 

Anahtar kelimeler: Kalp,  metilprednizolon, oksidatif stres, melatonin 
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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 II: 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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KISALTMALAR 

ACTH   : Adrenokortikotropik hormon 

AOE  : Antioksidan enzim 

AV                : Atriyo-ventriküler 

BSA  : Bovine serum albumin 

CAT  : Katalaz 

CK  : Kreatin kinaz 

DNA  : Deoksiribonükleik asit 

EDTA   : Etilendiamin tetraasetik asit 

EKG  : Elektrokardiyografi 

GC  : Glukokortikoid 

GH  : Growth hormon 

GSH  : Glutatyon 

GSH-Px : Glutatyon peroksidaz 

GSH-R : Glutatyon redüktaz 

GSSG  : Okside glutatyon 

GST  : Glutatyon-S-Trasferaz 

H2O2  : Hidrojen peroksit 

HOMT : Hidroksiindol-o-metiltransferaz 

iNOS  : Ġndüklenebilir nitrik oksit sentaz  

Ġ-R  : Ġskemi-reperfüzyon 

LDH   : Laktat dehidrogenaz 

LOO
•  

: Lipit peroksit radikalleri 

LOOH
• 

: Lipit hidroperoksit 

MDA  : Malondialdehit 

NADPH : Nikotinamid adenin dinükleotid fosfat 

NAT  : N-asetiltransferaz 

NBT  : Nitroblue tetrazoliumu 

NF-KB  : Nükleer faktör kappa B 

NNDA  : N-naftiletilen diamin 

NO  : Nitrik oksit 

NO2
-
   : Nitrit 
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NO3
-
   : Nitrat 

NOS  : Nitrik oksit sentaz 

O
.
    : Süperoksit radikali 

O3   : Ozon 

OD  : Optik dansite  

ONOO
• 

:
 
Peroksinitrit 

           PC   : Protein karbonil 

pO2   : Parsiyel oksijen basıncı 

PUFA   : Poliansatüre yağ asitleri 

RNA   : Ribonükleik asit 

ROT  : Reaktif oksijen türleri 

SA    : Sino-atriyal 

SOD  : Süperoksit dismutaz 

TBA   : Tiobarbitürik asit 

TCA   : Triklorasetik asit 
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1.GĠRĠġ 

Glukokortikoidler antiinflamatuvar ve immünsüpresif etkilerinden dolayı (1) 

otoimmün hastalıklar, lenfoproliferatif hastalıklar, alerjik hastalıklar gibi çok geniĢ 

bir yelpazede sıklıkla kullanılırlar. Ancak glukokortikoid fazlalığı nedeniyle oluĢan 

ciddi yan etkiler kullanımlarını kısıtlar (2,3). Glukokortikoidlerin uzun süre yüksek 

düzeyde salınımı kronik stres durumunu gösterir ve kalp damar ve metabolik 

hastalıklara yatkınlığı artırırken (4,5), muhtemel yaĢam süresini de kısaltır (6).  

Glukokortikoidlerin uzun süre yüksek salınımının oksidatif strese çol açtığı 

öne sürülmüĢtür (7,8). Glukokortikoidlerin tiobarbitürikasit reaktanlarının seviyesini 

(9), ve doku antioksidan enzimlerinin seviyesini değiĢtirdiği bilinmektedir (10,11). 

Glukokortikoidlerin kalp, damar ve böbrek gibi değiĢik dokularda oksidatif stresi 

artırdığı gösterilmiĢtir (12-16). Glukokokortikoidlerin neden olduğu damarsal 

hasarların ve hipertansiyonun antioksidan tedavi ile önlenmesi veya kısmen 

iyileĢtirilmesi glukokoridkoidlerin istenmeyen yan etkilerine aracılık eden altta yatan 

mekanizmanın oksidatif stres olabileceğini desteklemektedir (15,16).     

Melatonin yüksek antioksidan kapasiteye sahip bir hormondur (17). Epifiz 

bezinin baĢ sekresyon ürünü olan melatonin direkt radikal süpürücü özelliktedir ve 

indirek antioksidan özellik gösteririr (18-21). Melatoninin yan etkilerinin az olması 

ve ucuz olması nedeniyle insanlarda kullanım potansiyeli yüksektir (22).  

Direk serbest radikal giderici ve bir indirek antioksidan olarak antioksidan 

enzimleri stümüle eden melatoninin keĢfi onun potansiyel kardiyoprotektif etkilerine 

ilgiyi artırmıĢtır (23). Kalp kan akımı tehlikeye girdiğinde melatoninin kalpte yararlı 

etkileri gösterilmiĢtir (24). Doksorubisin gibi kardiyotoksik ilaçların toksisitesini 

sınırladığı ve moleküler hasarı azalttığı gösterilmiĢtir (25-27). Oksidatif strese karĢı 

faydalı etkileri karaciğer sirozu (28) ve akut pankratitte (29) gösterilmiĢtir. 

Melatoninin ventriküler fonksiyonu üzerine faydalı bir etki olan antihipertansif 

özelliği gösterilmiĢtir (30).   

Bu çalıĢmada metilprednizolonun kalp üzerine olan oksidan-antioksidan 

etkisi gösterilmeye çalıĢılacaktır. Literatürde metilprednizolonun etkilerinin 

araĢtırıldığı çalıĢmalar olmakla birlikte kalp üzerine olan çalıĢmalar oldukça azdır. 

Metilprednizolon uygulaması sonrası kalp dokusunda meydana gelen oksidatif stres 
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üzerine olan etkilerini ve melatoninin metilprednizolon ile beraber etkilerini 

inceleyen bir çalıĢmaya rastlayamadık. ÇalıĢmamızda yüksek doz metilprednizolon 

ve melatonin uygulanan tavĢanlarda, kalp dokularındaki oksidan-antioksidan sistem 

üzerine etkilerinin araĢtırılması amaçlanmıĢtır.  
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2.GENEL BĠLGĠLER 

2.1. KALP   

2.1.1.  Anatomi 

DolaĢım sisteminin merkezi organı olan kalp, perikardium diye adlandırılan 

özel bir zarla sarılı olarak,  mediastinum mediusda, iki akciğer arasında yer 

almaktadır. Sternum ve kostaların arkasında oblik olarak yerleĢmiĢtir. Ortalama bir 

insan kalbi tabanından tepesine kadar 12 cm olup, transvers çapı 8-9 cm‘dir. 

Ortalama ağırlığı erkeklerde 300 gr kadınlarda 250 gr kadardır. Kalp ağırlığı vücut 

ağırlığı ile orantılı olup, vücut ağırlığının yaklaĢık %0.40 ila %0.45 i kadardır 

(31,32). 

            Kalbin taban kısmı basis cordis, tepesi apex cordis diye adlandırılır. Basis 

cordis, sağa, arkaya ve biraz da yukarıya bakar. Apex kordis ise ön, sol tarafa 

doğrudur ve ventriculus sinister‘e aittir. Kalbin ön tarafa bakan yüzüne facies 

sternokostalis adı verilir ve bu yüzü, atrium dextrum ve her iki ventrikül oluĢturur. 

AĢağı ve arka tarafa bakan yüzüne facies diaphragmatica (facies inferior) denir ve bu 

yüzün büyük kısmı ventriculus sinister olmak üzere ventriküller tarafından 

oluĢturulur. Kalbin akciğerlere temas eden yüzlerine ise facies pulmonalis dexter ve 

facies pulmonalis sinister adı verilir. Facies pulmonalis dexter sağ atrium, facies 

pulmonalis sinister ise daha çok ventriculus sinister olmak üzere atrium sinistrum ve 

auricula sinistra tarafından meydana getirilir. Kalbin üst kenarını atriumlar (büyük 

ölçüde atrium sinistrum), alt kenarını ise her iki ventrikül meydana getirir. Sol kenar, 

facies sternocostalis ile facies pulmonalis sinistra arasındadır ve ventriculus sinister 

ile auricula sinister tarafından meydana getirilir (31,32).  
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ġekil 1. Kalbin toraks boĢluğu ve mediastinum medius içinde, her iki akciğer 

arasında, perikard ile sarılı olarak yerleĢimi (33).  

 

Septum interatriale, septum interventriculare ve septum atrioventriculare 

olarak adlandırılan septumlar ile kalp dört boĢluğa ayırır. Bu boĢluklar, atrium cordis 

dextrum, atrium cordis sinistrum, ventriculus dexter ve ventriculus sinister diye 

adlandırılır. Kalbin boĢluklarını birbirinden ayıran septumlar dıĢ yüzden de 

görülebilen oluklar oluĢturur. Bu olukların bazıları oldukça derindir ve içerisinde bir 

takım oluĢumları bulundurur. Atriumlar ile ventrikülleri birbirinden ayıran oluğa 

sulcus coronarius (sulcus atrioventricularis) denir. Sulcus coronarius, truncus 

pulmonalis‘in bulunduğu yerde oluĢmadığı için kalbi çepeçevre sarmaz. Bu olukta, 

kalbi besleyen ana koroner arterler ve sinus coronarius bulunur. Ventrikülleri ise 

önde ve arkada birer tane olmak üzere iki ayrı oluk birbirinden ayırır. Ön yüzde 

bulunan sulcus interventricularis anterior; arka yüzde bulunan ise sulcus 

interventricularis posterior‘dur. Bu oluklar, apex cordis‘in sağ tarafında, incisura 

apicis cordis olarak isimlendirilen bir çentikte birleĢirler (31). 
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ġekil 2. Yapılan oblik kesi ile kalbin boĢlukları (atrium dextrum, ventriculus 

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

 

2.1.2. Kalbin Embriyolojisi ve Histolojisi 

Ġlkel kalp ve damar sistemi embriyo‘da üçüncü haftanın ortasında belirir ve 

kardiyovasküler sistem çalıĢmaya baĢlayan ilk sistemdir (34). Endokard tüpleri 

olarak adlandırılan bir çift vasküler yapı, splanknöplörik mezodermin kardiyojenik 

yörüngesinde embriyonik hayatın ondokuzuncu gününde geliĢmeye baĢlar. Ġki adet 

olan vasküler yapılar, ince duvarlı endotel ya da endokard kalp tüplerini oluĢturur. 

Bu iki endotel kalp tüpü üçüncü haftanın sonunda, toraks bölgesinde, orta çizgi 

boyunca bir araya gelir ve birleĢerek tek bir primer endokard kalp tüpü oluĢur. 

Uzayan kalp tüpünde yirmibirinci günde boğumlanmalar ve geniĢlemeler oluĢur. 

Bunlar ventrikül, atrium, turuncus arteriosus, bulbus kordis, ve sinus venozus‘tur 

(35,36).   

Primer kalp tüpü baĢlangıçta endotelle döĢelidir ve yirmiikinci günde kalın 

bir splanknoplörik mezoderm kitlesi ile sarılarak bundan iki yeni tabaka oluĢur. Bu 
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tabakalar, miyokardium (kalp kası) ve bir matriks tabakasıdır (kardiak jel). 

Splanknoplörik mezodermin bu örtü tabakası miyoepikard ya da epimiyokard örtüsü 

olarak adlandırılır. Çünkü bu örtü,  miyokard ve kardiak jelle beraber aynı zamanda, 

kalp duvarının dıĢ tabakası olan, seröz epikardı (visceral perikardium) da yapar. 

Epikardium, splanknoplörik mezodermden bağımsız olarak meydana gelen ve sinus 

venosus ya da septum transversum‘dan kalbin yüzeyine göç eden mezotel hücreleri 

tarafından oluĢturulur. Kalp tüpünün iç yüzünü döĢeyen endotel örtüsü, 

endokardium‘u yapar (35,36) . 

Embriyo‘nun oksijen ve besleyici madde gereksinimi diffüzyon ile yeteri 

kadar karĢılanması mümkün olmadığı için, kalp yirmiiki-yirmiüçüncü günlerde 

çalıĢmaya baĢlar. Ġlkel ventrikülün, iki ayrı ventriküle ayrılması, ventrikül tabanında 

kalbin apeksine yakın bir yerde, median musküler bir kabarıntı (septum 

interventriculare pars muscularis) oluĢması ile meydana gelir (34).  

BeĢinci haftada, kalp bulbusu duvarındaki mezenĢim hücrelerinin hızlı bir 

Ģekilde çoğalması bulbus kabartılarının oluĢmasını sağlar. Buna benzer Ģekilde 

kabartılar truncus arteriosus‘ta da meydana gelir ve bunlar bulbus kabartıları ile 

devam eder. Bulbus ve trunkus kabartıları, krista nöralis mezenĢiminden köken alır. 

Krista nöralis hücreleri, ilkel yutak ve yutak yoluyla kabartılara doğru göç ederler. 

Aynı süreçte bulbus ve trunkus kabartılarında yüzseksen derece dönme meydana 

gelir. Bulbus ve trunkus katlantılarının bu Ģekilde dönmesi, ventrikülden akan kan 

nedeniyle olur. Kabartılar birleĢtiğinde burulmuĢ aorta ve kopulmoner septum oluĢur. 

Bu septum, kalp bulbus‘u ve truncus arteriozus‘u aorta ve truncus pulmonalis olmak 

üzere iki ana arter kanalına ayırır (34).  

Kalp içten dıĢa doğru endokardium, miyokardium ve epikardium olarak 

adlandırılan üç tabakadan oluĢur. Ayrıca perikardium denilen torba Ģeklindeki kalbe 

yapıĢık olmayan bir zarla da dıĢtan sarılmıĢtır (31).  

Endokardium: Kalp boĢluklarının iç yüzleri, kalp kapakçıkları, muskulus 

papillaris, chorda tendinea, muskulus pectinati ve trabecula carnea‘ları örten ince bir 

zardır. Kan damarlarındaki intima tabakasının benzeridir. 

Miyokardium: Kalp kası, birbiri içine girmiĢ oldukça karıĢık kas lifi 

bantlarından oluĢur. Yapı olarak hem çizgili, hem de çizgisiz kas özelliğindedir. 
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Atrium ve ventrikülleri saran kaslar birbirinin devamı olmayıp aralarında kalp 

iskeleti bulunur ve böylece atrium ve ventriküller ayrı ayrı çalıĢabilirler. 

Epikardium: Kalbin en dıĢ tabakası olup, kalbi saran seröz 

torbanın(perikardium serosum) visseral yaprağından (lamina visceralis) olmak üzere 

iki kısımdır. Lamina visceralis, lamina parietalis ile devam eder. Yassı epitelyum 

hücrelerinden oluĢan seröz perikard yaprakları, seröz bir sıvı salgılarlar ve bu sıvı, 

kalbin çalıĢırken visseral ve parietal yaprakların birbirleri ile olan sürtünmelerini 

azaltır (31).  

2.1.3. Kalbin Fizyolojisi 

 Kalp,  beyinden sonra en fazla oksijen ihtiyacı olan organdır. Kalbi besleyen 

damarlara arteria koronarius denir ve aortadan direkt çıkarlar. Kalp kası, içinde 

bulunan kandan doğrudan yararlanamaz. Koroner arterlerle gelen kan, vena kordis 

vasıtasıyla sağ atriuma dökülür. Kalbin pompaladığı tüm kanın %5-10‘ u kalp 

duvarının beslenmesi amacıyla kullanılır. Sağ koroner ve sol koroner olmak üzere iki 

adet olan koroner arterler aortanın baĢlangıcından çıkarlar (37).  

Kalp kasını oluĢturan kas tellerinin kollaterallerle ve birbirlerine 

bağlanmaları, diğer kas tellerinde bulunmayan üç boyutlu bir ağ sistemi oluĢturur. 

Bunların birbirlerine bağlandıkları yerler, ıĢık mikroskobunda, Z bandlarından daha 

kalın diskler halinde görünürler ve interkalat diskler olarak adlandırılırlar. Bağlantı 

yerlerinden her biri, çoğunlukla, merdiven basamakları görünümünde olan birden 

çok disk içerirler. Bu bağlantı yerleri aynı zamanda uyarımlarında hücreden hücreye 

geçmelerini sağlarlar. Bağlantı yerlerine en belirgin olarak papiller kaslarda rastlanır 

(38).  

Üst vena kava ile sağ atriyum arasında sino-atriyal (SA) düğüm bulunur. 

Atriyo-ventriküler (AV) düğüm ise, interatriyal septumun sağ arka bölümünde yer 

alır. AV düğümü, normal Ģartlarda atriyumlarla ventriküller arasındaki tek iletim 

yoludur.  SA düğümünde baĢlayan depolarizasyon atriyumların içinde ıĢınsal olarak 

dağılarak, AV düğümünde tekrar biraraya gelirler. Atriyum depolarizasyonu yaklaĢık 

0.1 saniye(sn) içinde tamamlanır. AV düğümünde iletim yavaĢ olduğu için uyarı 

ventriküllere yayılmadan önce 0.1 sn süre geçer (AV düğüm gecikmesi). Septumun 



8 
 

tepesinden, depolarizasyon dalgası, hızlı iletim özelliği olan purkinje liflerinde 

dağılarak ventriküllerin her yerine 0.08-0.1 sn‘de ulaĢır (39). 
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2.2. GLUKOKORTĠKOĠDLER 

Böbrek üstü bezinde sentezlenen kortizol vb. hormonlar doğal 

glukokortikoidler (GC) olarak adlandırılırlar. Kısa süreli salınımlarda faydalı olan bu 

mekanizma uzun süreli ve yüksek miktarda salınımlarda baĢta kalp-damar sistemi 

olmak üzere bir çok sistemi olumsuz olarak etkilemekte ve istenmeyen durumlar 

ortaya çıkmaktadır (40). 

Ġnsanlardaki endojen GC hormon kortizoldur (41,42). Kortizol salgısı, sabah 

erken saatlerde en yüksektir ve gün içinde gittikçe azalarak akĢamları en düĢük 

düzeyine ulaĢır. Gün içi değiĢiklik göstermesine rağmen adrenal korteksten sürekli 

olarak salınır fakat salınım ve etkileri çevresel stres faktörlerine bağlı olarak 

değiĢkenlik arzeder (41).  

 

2.2.1. Glukokortikoidlerin Sentezi 

Kortizol ve doğal glukokortikoidler adrenal korteksin zona fasiculata ve zona 

retikülaris tabakalarında, sentezlenirler. Adrenal steroidlerin temel yapısı 17 karbon 

atomu bulunduran siklopentanoperhidrofenantren halkasıdır. Sitokrom p-450 türü 

çeĢitli karma fonksiyonlu oksidazlar sentezde görev alır. 

1. Serbest kolesterol sentezi: Adrenal korteksde kortikosteroid sentezinde 

temel olarak ekzojen kolesterol kullanılır.  Kolesterolün kaynağı olarak düĢük 

dansiteli lipoprotein (LDL) reseptör aracılı endositoz iĢlemi ile dıĢardan alınır. 

Kolesterolün  % 20-40‘ı ise asetattan hücre içinde sentezlenir. Kolesterol hücrede 

kolesterol esteri Ģeklindedir. Önce kolesterol esteraz enzimi ile serbest kolesterol 

haline getirilir. Sonra serbest kolesterol pregnonolona dönüĢtürülmek üzere 

mitokondrilerin dıĢ membranından iç membranına transfer edilir. ACTH esas olarak 

kolesterol esteraz aktivitesini artırarak sentezi artırır (43).  

 Mitokondri iç matriksinde yerleĢmiĢ olan, kolesterol yan zincirini koparan 

(side chain cleavege)  enzim (p450scc)  tarafından kolesterolün yan zinciri 

koparılarak pregnanolon elde edilir. Diğer aĢamalar ise endoplazmik redikulum ve 

mikrozomlarda olur (44,45).  

2. Ġzomerizasyon ve dehidrojenasyon:  Pregnolonda C-5 ve C- 6 arasında 

çift bağın C-5 ve C-4 arasında kaydırılmasıyla izomerizasyon olur. Ayrıca 3-beta 
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hidroksisteroid dehidrogenaz enzimi ile C-3 grubundaki hidroksil keton grubuna 

dönüĢtürülürken ara ürün olarak progesteron oluĢur (44,46).  

3.Hidroksillenme: Sırasıyla C-17, C-21 ve C-11 karbonları hidroksillenir. 

Bu reaksiyonlarda 17 alfa–hidroksilaz, 11 beta-hidroksilaz enzimleri görev alır. ġekil 

3‘de kortikosteroidlerin biyosentezi gösterilmektedir (44,46,47).  

 

 

ġekil 3. Kortikosteroidlerin biyosentezi (48). 

 

2.2.2. Kortikosteroidlerin Fizyolojik Etkileri 

Kortikosteroidlerin etkileri çok fazla ve çok çeĢitlidir. Bunlar;  karbohidrat, 

protein ve yağ metabolizmasında değiĢik etkiler meydana getirmek, sıvı ve elektrolit 
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dengesinin sağlanması,  kardiyovasküler,  immün,  böbrek,  iskelet kası, endokrin ve 

sinir sisteminin normal iĢlevinin sürdürülmesine katkı sağlamak. 

Karbonhidrat ve protein metabolizmasına etkileri: GC‘in çok çeĢitli 

metabolik etkiler gösterirler karaciğerde glukoneogenezi stümüle ederler, periferal 

dokularda glukoz alımını durdururlar ve insülini baskılarlar (49,50).  

         Glukokortikoidler karaciğer dıĢında diğer tüm dokularda protein sentezini 

inhibe ederek antianabolik etki gösterirken çizgili kaslar ve bağ dokusu baĢta olmak 

üzere çeĢitli dokularda protein yıkımını artırarak da katabolik etki gösterirler. 

Karaciğere aminoasit transferini artırarak glukoza dönüĢüm ve glikojen yapımı 

artarken diğer yandan üre ve amonyak oluĢumu, idrar ile azot kaybı artar ve sonuçta 

azot dengesi negatifleĢir.  Kortizol fazlalığı durumunda kaslarda protein kaybı, 

zayıflık ve atrofiye neden olur (43,44,46). Ciddi katabolik bir durumda,  artan insülin 

direncinden dolayı (51) veya glukokortikoidlerin direk proteolitik etkilerinden (52) 

dolayı glukokortikoidlerin indüklediği diyabet geliĢimiyle sonuçlanabilir. 

Lipid metabolizması üzerine olan etkileri: Cushing sendromunda olduğu gibi 

vücut yağların dağılımını değiĢtirir ve adipozitlerde lipoliz oluĢturur ve serbest yağ 

asitlerini artırırlar. Glukortikoidlerin, aĢırı salgılanmaları veya ilaç olarak yüksek 

dozda kullanılmaları durumunda insülin düzeyini yükseltmeleri ve iĢtahı artırmaları 

nedeniyle lipojenik etki de yaparlar. Lipolitik ve lipojenik etkiler sonucu yağın 

vücutta dağılımı değiĢir ve Cushing sendromu gibi durumlarda yağ ensede ve 

supraklaviküler bölgede birikerek ‗bufalo hörgücü‘ denilen görüntü oluĢur. Gövdede 

ve yüzde cilt altı yağ dokusu artar. Ancak ekstremitelerde cilt altı yağ dokusunu ve 

kasları eritirler (43,44,46,53). 

 

2.2.3. Farmakokinetik Özellikleri 

Kortikosteroid hormonlar ve ilaçlar, hücre membranını difüzyonla geçerek 

hedef hücrelerde sitoplazma ve çekirdek içinde kendilerine özgü reseptör proteini ile 

birleĢerek etkilerini gösterirler (48). Kortikosteroidler antiinflamatuvar etkilerini, 

hücre içi reseptörleri aracılığı ile prostaglandin sentezini etkileyerek ve nükleer 

faktör Kappa B‘yi (NF-κB) aktive ederek gösterirler (54,55). Glukokortikoidler 

inflamasyon bölgesinde plazma eksudasyonunu ve lökosit birikimini Ģiddetli bir 

Ģekilde inhibe ederler. Uygulama dozu, uygulama yolu, hedef hücre gibi birçok 
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faktör bu etkinin derecesini etkiler. Glukokortikoidler makrofaj farklılaĢmasını 

antagonize eder, nötrofillerin endotel hücrelerine yapıĢmasını engeller, dolaĢımdaki 

eozinofil ve bazofil sayısını ve alerjik reaksiyonda eozinofil ve mast hücre birikimini 

azaltırlar. Endotelyal hücrelerin fonksiyonlarını düzenleyerek vasküler geçirgenliği 

belirgin bir Ģekilde azaltırlar. Proliferasyonun ve büyüme faktörünün indüklediği 

DNA, protein ve kollajen sentezini baskılar. Fosfolipaz A2 aktivitesini azaltarak 

prostaglandin sentezini inhibe ederler. Glukokortikoidler, ayrıca T ve B lenfosit 

aktivitesini inhibe ederek immün sistemi baskılar (56-58). 

Sentetik glukortikoidler ağız yoluyla alındıklarında gastrointestinal sistemden 

tam olarak emilirler. Suda çözünen esterleri intravenöz uygulamadan sonra hızlı bir 

Ģekilde yüksek konsantrasyonlara ulaĢır. Lokal uygulamalarda da bazen sistemik 

emilim görülebilir. Ağızdan alındıktan 2-8 saat sonra maksimum plazma düzeylerine 

ulaĢırlar. Plazma yarılanma ömürleri 90 ila180 dakika kadardır. Ağız yolundan 

kullanıldığında genellikle günde iki kez verilirler. Günlük dozun üçte ikisinin sabah, 

kalan dozun da öğleden sonra veya akĢam alınması önerilir. Bunun nedeni ise; 

birincisi sabah erken saatlerde ACTH salgılanma hızının yüksek olması sebebiyle 

ACTH salgılanmasındaki istenmeyen baskılanmanın daha az olmasıdır, ikincisi ise 

plazma glukortikoid düzeyindeki doğal gün içi ritmi taklit eden ilaç plazma profilini 

oluĢturma amaçlıdır. Günlük doz sabah bir defada da verilebilir. Gün aĢırı 

uygulamalarda ise iki günlük doz sabahları bir defada da verilebilir (48,59).  

 

2.2.4. Glukokortikoidlerin Kullanım Alanları 

Glukokortikoidler antiinflamatuvar ve immünsüpresif etkilerinden dolayı (1) 

otoimmün hastalıklar, lenfoproliferatif hastalıklar, alerjik hastalıklar gibi çok geniĢ 

bir yelpazede sıklıkla kullanılırlar. Ancak glukokortikoid fazlalığı nedeniyle oluĢan 

ciddi yan etkiler kullanımlarını kısıtlar. Kullanıldıkları hastalıklarda güçlü terapotik 

etkinlik gösterirler. Bu nedenle, kısa zamanda hastasında yüz güldürücü sonuç almak 

isteyen bazı hekimler tarafından kolayca suistimal edilebilirler; fakat yan etkileri 

fazla ve ciddi nitelikte olan ilaçlardır. Ġlaçların genellikle iki kenarı keskin bir kılıç 

olduğu söylenir, bu söylemi glukokortikoidler için iki kenarı çok keskin kılıç olarak 

değiĢtirmek hatalı olmaz (48). 

Kullanım alanlarını baĢlıca üç grupta toplayabiliriz: 
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1) Adrenal fonksiyon bozukluklarında kullanılıĢları (replasman tedavisi): 

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

sekonder ve tersiyer adrenal yetmezlik, konjenital adrenal hiperplazi sendromları.  

2) Endokrin nitelikte olmayan durumlarda kullanıĢları:  

Bu durumlarda genellikle antiinflamatuar, antiallerjik, immünsupresif etkileri 

ve hematopoetik sistem üzerine etkileri nedeniyle kulanılırlar. Mineralokortikoid 

etkisi çok az olan veya hemen hemen hiç bulunmayan sentetik glukokortikoidler 

tercih edilir. Glukokortikoidler endokrin olmayan hastalıklardaki kullanım alanları 

tablo 1‘de verilmiĢtir. Glukokortikoidler bu hastalıkların bir kısmında ilk tercih 

edilecek ilaçlar değillerdir. Diğer ilaçlara yanıt alınamayan durumlarda kullanılırlar 

(48). 
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Tablo 1: Tedavisi için glukokortikoid ilaç kullanılabilen endokrin olmayan 

hastalıklar 

 

Artritler 

Romatoid artrit 

Psöriyatik artritler 

Gut artriti 

Bursit ve tenosinovit 

Ankilozan spondilit 

Cilt hastalıkları 

Ekzema 

Seboreik dermatit 

Temas dermatiti 

Ġntertrigo 

Liken planus 

Eritema multiforme 

Alopesia areata 

Pemfigus 

Eksfolyatif dermatit 

Alerjik hastalıklar 

Astım 

Ürtiker ve anjioödem 

Atopik dermatit 

Alerjik rinit 

Alerjik konjonktivit 

Hematolojik ve onkolojik 

Ġmmun trombositopenik purpura  

Lenfoma 

Lösemi 

Aplastik anemi 

Otoimmün hemolitik anemi 

Kollojen doku hastalıkları ve 

vaskülitler 

Sistemik lupus eritematozus 

Poliarteritis nodoza 

Polimiyozit 

Dermatomiyozit 

Miks kolojen doku hastalıkları 

Henoch schönlein purpurası 

Ġnflamatuar barsak hastalıkları 

Crohn hastalığı 

Ülseratif kolit 

 

SSS hastalıklar 

Kafa içi basınç artımı 

Beyin ödemi 

Tüberküloz menenjit 

Böbrek hastalıkları 

Nefrotik sendrom 

Sistemik hastalıklara bağlı geliĢen 

glomerülopatiler 

Diğer 

Sarkoidoz 

Hiperkalsemi 

 Bell paralizi 

ġok 

Otoimmün hepatit Kardiyak nedenler 

Akut romatizmal ateĢ, 

kardiyomiyopati 

 

3)Endokrin hastalıklarda tanı amaçlı kullanımları. 

 

2.2.5. Yüksek Doz Kortikosteroid Uygulaması 

Pulse steroid tedavisi hızlı antiinflamatuvar ve immünsüpresif etki sağlamak 

için yüksek doz steroidlerin kısa süreli infüzyonlar halinde uygulanması yöntemidir. 
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Bu tedavi ilk kez böbrek transplant rejeksiyon reaksiyonlarını önlemek ve tedavi 

etmek amacıyla kullanılmıĢtır (60). Pulse steroid tedavisinde genellikle 

antiinflamatuar ve immünsupresif etkisi yüksek, hipotalomo-hipofizer adrenal aksı 

baskılama özelliği ve mineralokortikoid etkisi az, eliminasyonu hızlı, yarı ömrü kısa 

olan glukokortikoid türleri tercih edilir. Metilprednizolon; eliminasyon yarı ömrünün 

kısa olması, farmakokinetik özelliklerinin dozla beraber değiĢmemesi nedeniyle 

pulse uygulamada sık kullanılmaktadır (61). 

 

2.2.6. Yan Etkiler ve Kontrendikasyonlar 

            Glukokokortikoidler; aydede yüzü görünümü, trunkal obezite, stria oluĢumu, 

hirsutizm, katarakt, osteoporoz, miyopati, diyabetes mellitüs, immünsüpresyon, 

hipertansiyon ve ateroskleroz gibi kardiyovasküler hastalıklar baĢlıcaları olmak üzere 

geniĢ bir yan etki spektrumuna sahiptirler. Bunlar arasında kardiyovasküler 

komplikasyonlar glukokortikoid fazlalığının mortalite ve morbiditesini tahmin 

etmede önemli bir faktördür (62).  

Sistemik enfeksiyonlarda, fungal sepsislerde, kontrol altında olmayan 

hipertansiyonu olanlarda, steroide karĢı hipersensivitesi olanlarda steroidler 

kontrendikedir. 

 

2.2.7. Yüksek doz steroid tedavisi sırasında görülen kardiyovasküler yan etkiler 

Glukokortikoidlerin uzun süre yüksek düzeyde salınımı kronik stres 

durumunu gösterir ve kalp damar ve metabolik hastalıklara yatkınlığı artırırken (4,5)  

muhtemel yaĢam süresini de kısaltır (6).  

Romatoid artrit, otoimmün hastalıklar, organ transplantasyonu ve diğer 

endikasyonlarda glukokortikoidlerin uzun süreli kullanılması hafif, bazen de ciddi 

tansiyon yüksekliğine neden olur. Benzer Ģekilde cushing sendromlu hastalarda da 

sistemik hipertansiyon görülür (3). Glukokortikoidlerin neden olduğu hipertansiyon 

mineralokortikoidlerin ve sodyum retansiyonunun etkisinden bağımsızdır çünkü bir 

mineralokortikoid reseptör antagonisti olan spirinolakton glukokortikoidlerin neden 

olduğu hipertansiyonu engellemede etkisizdir (63-65). Hipertansiyona bağlı olarak 

beyin içi kanama, strok, hipertansif ensefalopati gibi komplikasyonlar ortaya 
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çıkabilir. Hipertansiyon ve hiperlipidemi nedeniyle ateroskleroz oluĢmasını 

hızlandırabilirler (66,67).   

           Deksametazon uygulaması kalp hipertrofisiyle sonuçlanabilir (68). CK, LDH, 

ve CKMB gibi enzimlerin çalıĢmasını artırması deksametazonun indüklediği kalp 

hipertrofisinin varlığının ya da ciddiyetinin değerlendirilmesinde yardımcı olabilir. 

Kalpte total CK ve LDH artıĢı göreli olarak glikolitik ve oksidatif kapasitede 

değiĢikliği yansıtır, miyokardial oksijen tüketimini etkiler, miyokardın kuvvetini 

değiĢtirir (69).  

Kortikosteroidler damar düz kasının ve myokardın adrenerjik sinir uyarımına 

verdiği yanıtı ve damarların vazokonstrüktör hormonlara duyarlılığını artırarak kalp 

debisini ve damar tonusunu etkilerler. Endotoksik Ģokta kortikosteroid tedavisi; 

özellikle küçük venlerde oluĢan ve organlara kan akıĢını engelleyen spastik 

oklüzyonun ve Ģokta salınan vazoaktif maddeler aracılığı ile oluĢan 

vazokonstrüksiyonun ortadan kalkmasına destek olur. Miyokardın beta reseptör 

uyarımı ile oluĢan aritmojenik etkilere duyarlılığını artmasına neden olurlar. 

Cushing‘li hastalarda atrioventriküler iletenin, sempatik deĢarjın ve atrioventriküler 

nodun aktivasyonunun arttığı bildirilmiĢtir (70).  

Yapılan çalıĢmalarda glukokortikoid uygulaması sonrası; kalp hızında 

istatistiksel olarak anlamlı bir yükselme (71), EKG‘de PR mesafesinde kısalma ve 

bradikardi (72), QRS komplekslerinde geniĢleme, tam AV blok, idioventriküler ritm 

(73), ani ölümler (74), ortalama kan basıncı ve sistemik vasküler direnç düĢüklüğü, 

kalp hızında artma (75) saptanmıĢtır. 

 

2.2.8. Glukokortikoidler ve oksidan-antioksidan sistem 

Glukokortikoidlerin fizyolojik fonksiyonları geleneksel olarak; karbonhidrat, 

protein, lipid ve immünsüpresif aktiviteyi kontrol ederek organizmanın strese karĢı 

direncini artırmak olarak bilinir. Ancak glukokortikoidlerin yüksek dozlarda 

antiinflamatuvar ve antialerjik savunma mekanizmasını baskıladığı görülmüĢtür. 

Yüksek doz glukokortikoidlerin bu yıkıcıcı etkilerinin muhtemel sonuçları hücre 

ölümü ve hücre eliminasyonudur (76,77).  

Ancak glukokortikoidlerin indüklediği hücre ölümünün mekanizması tam 

bilinmiyor. Bazı yayınlar glukokortikoidlerin reaktif oksijen türlerinin açığa 
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çıkmasına aracılık etmesi ile kalsiyum artıĢına ve hücresel yapıda bozulmanın eĢlik 

ettiğini bildirmektedir (78,79). Deksametazonun apopitozis veya hücre ölümünü 

indüklemesi glukokortikoid hormon reseptörü aracılığıyla olur, GHR antagonistleri 

glukokortikoidlerin bu etkisini engeller (80,81). Deksametazon uygulanan 

lenfoblastik hücre kültürlerinde reaktif oksijen türleri aktivitesi artmıĢ, SOD 

aktivitesi ve GSH redoks döngüsü azalmıĢ ve programlı hücre ölümü (apopitozis) 

hızlanmıĢtır (79,82). Glukokortikoidlerin lenfoblastik hücreler ve eozinofiller için 

apopitotik olduğu biliniyor (83). Reaktif oksijen türleri bir tür hücre eliminasyonuna 

eĢlik ederler (84). 

Ancak glukokortikoidler düĢük dozda nötröfiller ve diğer bazı hücre tipleri 

için kültürde yaĢamsal faktörler gibi davranır (76). Bu nedenle glukokortikoidlerin 

etkisiyle reaktif oksijen türlerinin indüklediği hücre ölümü artıĢı hücre tipine ve doza 

bağlıdır. Glukokortikoidlerin TBA reaktanlarının seviyesini (9), doku antioksidan 

enzimlerinin seviyesini değiĢtirdiği bilinmektedir (10,11). Glukokortikoidlerin kalp, 

damar ve böbrek gibi değiĢik dokularda oksidatif stresi artırdığı gösterilmiĢtir (12-

16).  Glukokortikoidlerin uzun süre yüksek salınımının oksidatif strese çol açtığı öne 

sürülmüĢtür (7,8).  

Beyinle alakalı olarak, glukokortikoidler reaktif oksijen türlerinin varlığını 

hipokampal ve kortikal kültürde artırmıĢ (85) ve bazal beyin antioksidan 

enzimlerinin aktivitesini azaltmıĢtır (86). Ġnvitro çalıĢmalar göstermiĢtir ki; 

glukokortikoid maruziyeti beyincik granüllü hücrelerde ve hipokampal nöronlarda 

oksidatif stresin indüklediği hücre ölümüne duyarlılılığı artırmaktadır (87,88). 

Glukokokortikoidlerin neden olduğu damarsal hasarların ve hipertansiyonun 

antioksidan tedavi ile önlenmesi veya kısmen iyileĢtirilmesi glukokortikoidlerin 

istenmeyen yan etkilerine aracılık eden altta yatan mekanizmanın oksidatif stres 

olabileceğini desteklemektedir (15,16). 
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2.3.  MELATONĠN 

Melatonin  (N-acetyl-5-methoxytryptamine) ciddi antioksidan özellikleri olan 

bir moleküldür (89) (ġekil 4). Kandaki melatoninin baĢlıca kaynağı pineal bezdir ve 

bazı sınırlı durumlarda gastrointestinal sistemden de salgılanır (90,91). Pineal bezin 

yanısıra retinanın fotoreseptör hücreleri ve bağırsağın enterokromafin hücreleri gibi 

diğer bazı hücreler de melatonin sentezleme yeteneğine sahiptirler (92). Bu 

hücrelerde ve komĢu bölgelerinde melatonin konsantrasyonu kandan daha yüksektir. 

Tam olarak hangi hücrelerin melatonin sentezleme yeteneği olduğu net olarak 

bilinmiyor ancak çok fazla sayıda hücrenin melatonin salgıladığı bilinmektedir (93). 

Bu hücreler melatonini üretince ya kendiler kullanabilirler ya da otokrin salgıyla 

yakın hücrelere yada parakrin salgıyla uzak dokulara sekrete edebilirler (94).  

Melatonin pineal bez dıĢında üretilse de, pineal bezden sekrete edilen 

melatoninin serbest radikallerden koruduğu gösterilmiĢtir. Cerrrahi olarak 

pinealektomi yapıldığı zaman, yüksek miktar serbest radikallere bağlı oluĢan 

moleküler hasarın arttığı gösterilmiĢtir (27,95,96).  

 

       

                            

                                 ġekil 4: Melatoninin kimyasal yapısı (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) dönüĢür. Seratonin melatonin dönüĢümünü sağlayan 

NAT ve HOMT aktivitelerinin geceleri daha yüksektir (97).  

Ġnsanlarda melatoninin karanlığın ilk saatlerinde sekresyonu baĢlar ve gece 

yarısı pik yapar. Melatonin hidroksilasyonla (6-hidroksimelatonin‘e) karaciğerde 
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hızlı bir Ģekilde metabolize olur (98). Melatoninin ikinci ve üçüncü kuĢak 

metabolitleri de radikal temizleme, gen ekspresyonunu uyarma ve antioksidan 

enzimleri aktive etme yeteneğine sahiptirler (20,21). 

Melatonin ilk önce gece gündüz farkı oluĢan yolculuklarda meydana gelen 

jetlag tedavisinde kullanılmıĢ, sonra bir uyku düzenleyici ajan olarak yaygınlaĢmıĢtır 

(99,100). Deneysel ve klinik çalıĢmalarda bazı kanser tiplerinin büyümesini 

baskıladığı gösterilmiĢtir (101,102).  Melatoninin; sirkadiyen ve mevsimsel ritim, 

retinal fizyoloji, immün ve üreme fonksiyonları üzerine de etkileri vardır (103-105).  

Koroner kalp hastalığı olan bireylerde normal bireylere göre melatonin 

seviyesi düĢük bulunmuĢtur (106). Ani kardiyak ölüm insidansı sabah saatlerinde 

yüksek iken bu saatlerde melatonin seviyesi anlamlı bir Ģekilde düĢüktür (107). 

YaĢlanma ile kalp hastalıkları insidansı artarken melatonin seviyesi azalmaktadır 

(108). Tüm bunlar melatoninin kalp hastalıklarının patofizyolojisinde etkili 

olabileceğini düĢündürmektedir. 

Melatonin yenidoğan bebeklerde gram negatif bakteryal enfeksiyonlarda ve 

respiratuvar distres sendromunda diğer ilaçların yanında kullanılmıĢtır. Bu iki ciddi 

hastalık durumununda fazla miktarda üretilen toksik serbest radikaller ve doku hasarı 

ile iliĢkili olduğuna inanılmaktadır (109-112).  

 

2.3.1. Melatoninin Antioksidan Etkileri  

Melatonin büyük antioksidan kapasiteye sahip bir hormondur (17). Epifiz 

bezinin baĢ sekresyon ürünü olan melatonin direkt radikal süpürücü özelliktedir ve 

indirek antioksidan özellik gösteririr(18-21). Yan etkilerinin az olması ve ucuz 

olması nedeniyle insanlarda kullanım potansiyeli yüksektir (22).  

 Çok fazla toksik etkileri olan OH ile etkileĢir ve hidrojen peroksiti, 

peroksinitrit anyonunu, NO‘i ve hipokloröz asidi nötralize eder. Süperoksit dismutaz 

(SOD), GSH, CAT, glutatyon redüktaz ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px)  gibi 

antioksidan sistem enzimlerinin sentezini arttırır (113,114).  Melatonin hücre içi 

önemli bir antioksidan olan glutatyon (GSH) sentezini uyarır (115). Nitrik oksit (NO) 

sentezini ise inhibe eder. Melatonin bir yandan antioksidan enzimlerin etkinliklerini 

artırırken diğer yandan antioksidan enzimleri oksidatif stresten de korur. 

Mitokondrideki elektron transport zincirinden elektron sızıntısını önler ve serbest 
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radikal üretimini azaltır. Melatonin hücre membranını oksidatif durumlara karĢı daha 

dayanıklı hale getirirken nükleer DNA‘yı da oksidatif hasardan korur (89,116,117).  

             Diğer antioksidanlar elektron donörü olarak redoks siklusuna girmekte ve 

oksidasyonu önlerken, arttırma ihtimali de olabilmekte iken melatonin; üriner 

sistemle atılabilen çok sayıda metabolit oluĢturarak, oksidanlarla savaĢmakta ve 

redoks siklusuna girmemektedir. Böylece oksidasyona sebebiyet vermemekte ve bu 

özelliklerinden dolayı diğer antioksidanlardan farklı olarak terminal antioksidan 

olarak adlandırılmaktadır. Vitamin E, vitamin C ve β-Karoten gibi güçlü 

antioksidanlarla beraber sinerjik etkiye sahiptir (118,119). Melatonin invitro 

koĢullarda ve özellikle invivo koĢullarda yüksek radikal üretiminin olduğu koĢullarda 

moleküler hasarı azaltmada vitamin E ve vitamin C‘den daha etkili bulunmuĢtur 

(120-123).  

Direk serbest radikal giderici ve bir indirek antioksidan olarak antioksidan 

enzimleri stümüle eden melatoninin keĢfi onun potansiyel kardiyoprotektif etkilerine 

ilgiyi artırmıĢtır (23). Kalp kan akımı tehlikeye girdiğinde melatoninin kalpte yararlı 

etkileri gösterilmiĢtir (24).  Doksorubisin gibi kardiyotoksik ilaçların toksisitesini 

sınırladığı ve moleküler hasarı azalttığı gösterilmiĢtir (25-27). Oksidatif strese karĢı 

faydalı etkileri karaciğer sirozu (28) ve akut pankratitte (29) gösterilmiĢtir. 

Melatoninin ventriküler üzerine faydalı bir etkisi olan antihipertansif özelliği 

gösterilmiĢtir (124).   

Melatoninin, birçok farklı doku iskemi/reperfüzyon (Ġ/R) modellerinde 

serbest radikal süpürücü etkiye sahip olduğu, gösterilmiĢtir (126,127). Serbest 

radikallerin önemli bir kaynağı olan mitokondri serumdan daha fazla melatonin içerir 

(128).  

Melatonin; oral uygulanım, hem yağda çözünen hem de suda çözünen 

ortamlarda mükemmel doku dağılımı ve hücrenin her bölümünde, özellikle 

miyokardial hücreler için çok önemli olan mitokondride yüksek birikme kapasitesi 

gibi bir çok farmakolojik avantajlara sahiptir (23).  
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2.4. SERBEST RADĠKALLER VE REAKTĠF OKSĠJEN TÜRLERĠ 

Reaktif oksijen türleri (ROT) fizyolojik koĢullarda kontrollü bir oranda 

sürekli olarak oluĢturulmaktadır. Fakat ksenobiyotikler, kirleticiler iyonize 

radyasyon, ultraviyole ıĢık gibi nedenlerle oluĢan oksidatif stres durumlarında 

oluĢumları dramatik bir Ģekilde artar (129).  

Reaktif oksijen türleri (ROT), dolaĢım bozukluğuyla iliĢkili kardiyovasküler 

hastalıklar (130), primer glomerulopati (131), karaciğer hastalıkları gibi (132) değiĢik 

hastalıkların patogenezinde kritik role sahiptir. 

En dıĢ yörüngede ortaklanmamıĢ bir veya daha fazla elektrona sahip olan 

atom veya moleküller serbest radikaller olarak bilinir (133). Serbest radikal 

reaksiyonları, bağıĢıklık sistemindeki nötrofil, makrofaj gibi hücrelerin savunma 

mekanizması için gereklidir ancak endojen serbest radikallerin fazla üretimi oksidatif 

strese yol açarak doku hasarına ve hücre ölümüne neden olur. BaĢlıca radikal türleri 

Tablo 2‘de gösterilmektedir (134).  
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Tablo 2: Sık KarĢılaĢılan Radikaller 

 

Radikal       

Simge  

 Tanımlama 

Hidrojen                                          H
•
 Bilinen en basit radikal 

Süperoksit 
 

O2
 •-

 
 

Oksijen metabolizmasının ilk ara ürünü 

Hidroksil 
 

OH
•
 

En toksik (reaktif) oksijen metaboliti 

Hidrojen peroksit 
 

H2O2 
Reaktivitesi çok düĢük, moleküler hasar 

yeteneği zayıf 

Singlet oksijen 
 O2

-
 

Yarılanma ömrü hızlı, güçlü oksidatif oksijen 

formu 

Perhidroksi radikal 
 HO2

•
 

Lipitlerde hızlı çözünerek lipit 

peroksidasyonunu artırır 

Peroksil radikal 
 

ROO
-
 

Perhidroksile oranla daha zayıf etkili, lipitlere 

lokalize olur 

Triklorometil 
 

CCl3 
CCl4 metabolizması ürünü karaciğerde üretilen 

bir radikal 

Tiyonil radikali 
 

RS
•
 

Sülfürlü ve çiftlenmemiĢ elektron içeren 

türlerin genel adı 

Alkoksil 
 

RO
•
 

Organik peroksitlerin yıkımı ile üretilen oksijen 

metaboliti 

Nitrojen oksit 
 

NO 
L- arjinin aminoasidinden in- vivo üretilir 

Nitrojen dioksit 
 

NO2 
NO‘ in oksijen ile reaksiyonundan üretilir 

 

 

 Serbest radikaller üç temel yolla oluşur:   

1.Isı, radyasyon ve elektromanyetik dalgalar ile kovalent bağların kırılması 

sonucu, 

 2.Radikal özelliği bulunmayan bir molekülden elektron kaybı sonrası dıĢ 

orbitalinde paylaĢılmamıĢ elektron kalması sonucu, 

 3.Radikal özelliği taĢımayan bir moleküle tek elektron transferi ile dıĢ 

orbitalinde paylaĢılmamıĢ elektron bulunduruyorsa, bu tür bir indirgenme reaksiyonu 

radikal oluĢumuna sebep olabilir (135).  
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Mitokondrial ve mikrozomal elektron transport zinciri, oksidan enzimler, 

otooksidasyon, prostoglandin yolağı endojen olarak serbest radikallerin oluĢumuna 

yol açan metabolik yolaklara örnektir (136,137).  

Kullanılan birçok ilaç, özellikle antineoplastik ajanlar ve antibiyotikler 

serbest radikal oluĢumuna neden olabilirler. Bu ilaçların kemoterapötik ve sitotoksik 

etkilerinin pek çoğu oksijeni superoksit radikaline, hidrojen peroksite ve hidroksil 

radikaline indirgeme özelliğine bağlanmaktadır (138).  

Serbest radikal gibi davranan, ancak serbest radikal tanımına uymayan 

oksijen kaynaklı hidrojen peroksit gibi hareketli moleküller, reaktif oksijen türleri 

(ROT) olarak isimlendirilirler. ROT, organizmada enzimatik reaksiyonlar ve 

metabolik fonksiyonlar için gereklidir ancak hücresel yapılara zarar verebilirler 

(139).   

Oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi ile süperoksit radikali (O2
 -•

), iki 

elektron alarak indirgenmesi ile de hidrojen peroksit (H2O2) , üçüncü elektron 

eklenmesi ile yüksek derecede reaktif hidroksil radikali (OH
•
),  dördüncü elektron 

ilavesi ile de su oluĢur (140).    

O2 + H
+

 + e- → HO2
̄ Hidroperoksil radikali 

HO2   → H
+

 + O2
 ̄˙ Superoksit radikali 

O2
  
 + 2H

+
 + e

-      
 → H2O2   Hidrojen peroksit 

H2O2 + e- → OH
̄
+ OH̄

 
  Hidroksil radikali 

OH ̄ + e-
 + H

+
 → H2O Su 

    

2.4.1.Serbest oksijen radikallerinin etkileri 

AĢırı miktarda üretilen reaktif oksijen türleri direk proteinlere zarar vererek 

hücresel hasara neden olur ve indirek olarak daha zararlı reaktif türleri oluĢturarak 

radikal zincir reaksiyonlarını baĢlatır (140). Enflamasyon, radyasyon, yaĢlanma, 

normalden yüksek parsiyel oksijen basıncı (pO2), ozon (O3) ,  NO2, kimyasal 

maddeler ve ilaçlar gibi bazı uyarılar reaktif oksijen türlerinin oluĢumunu artırırlar. 

Serbest radikaller hücrelerin protein, , karbonhidrat,  lipid, DNA ve enzim gibi tüm 

önemli yapılarına etki ederler (141). 
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                              ġekil 5: Serbest Radikallerin Zararlı Etkileri 

 

Karbohidratlara Etkileri: Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen 

peroksit, peroksit ve okzoaldehitler oluĢur. Açığa çıkan okzoaldehitler proteinlere 

bağlanabilme özelliklerinden dolayı antimitotik etki göstererek, kanser ve 

yaĢlanmaya sebep olabilirler (142). 

Proteinlere Etkileri: Proteinler radikallerin etkilerine, lipitlere göre daha az 

duyarlıdır. Protein oksidasyonu, peptit bağlarının  veya amino asit yan zincirlerinin 

ROT veya oksidatif stres ürünleri ile kovalent modifikasyonu sonucu oluĢur. 

Özellikle doymamıĢ bağ ve sülfür içeren moleküllerin serbest radikallerle etkileĢimi 

fazladır. Bu reaksiyonlar sonucunda albumin ve IgG gibi çok sayıda disülfit bağları 

içeren proteinlerin tersiyer yapıları ve fonksiyonları bozulur. Protein yapısındaki 

enzimlerde ise aktivite değiĢikliklerine neden olur (143).  

DNA Üzerine Etkileri: OHˉ iyonu DNA da bulunan deoksiriboz molekülüne 

etki ederek çeĢitli mutajenik ürünler oluĢturur. Yine OHˉ iyonu DNA ve RNA‘da 

bulunan pürin ve pirimidin bazlarına katılarak radikal oluĢumuna neden olur. 

DNA‘nın baz ve Ģekerlerinde ciddi hasarlar oluĢturarak DNA iplik kırılmalarına yol 

açarlar. Hücresel koruyucu sistemler tarafından tamir edilemeyecek kadar kapsamlı 

hasar sonucunda mutasyonlar ve hücre ölümleri meydana gelir (144).  
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Lipidlere etkileri: Reaktif oksijen türlerinden en çok etkilenen lipitlerdir. 

Hücre memranları poliansatüre yağ asitlerinden (PUFA) ve kolesterolden zengin 

oldukları için kolaylıkla oksidan radikallerden etkilenirler. Lipit peroksidasyonu; 

doymamıĢ lipitlerin bulunduğu yerlerde, moleküler oksijenin de katıldığı 

reaksiyonlarla gerçekleĢen ve lipit hidroperoksitlerinin oluĢtuğu kompleks bir 

iĢlemdir. Lipit peroksidasyonu otokatalitik ve geri dönüĢümsüz bir reaksiyon 

olduğundan oldukça zararlıdır (145).  

Hidroksil radikali gibi ROT de bütün moleküllere zarar verebilirler fakat asıl 

hedefleri lipid peroksit formasyonunun prekürsörü olan poliansatüre yağ asitleri 

(PUFA)‘dir (146). Lipit peroksidasyonu, zar yapısında bulunan çoklu doymamıĢ yağ 

asit zincirinden bir hidrojen atomunun koparılmasıyla baĢlar ve lipit radikali oluĢur. 

Lipit radikali zayıf bir bileĢiktir ve birçok değiĢikliğe uğrar. Lipit peroksit radikalleri 

(LOO
•
) diğer çoklu yağ asitlerini etkileyerek, yeni lipit radikallerinin oluĢumuna yol 

açar ve ortaya çıkan hidrojen atomu ile birleĢerek lipit hidroperoksitlerini (LOOH) 

meydana getirirler. Peroksitler otokatalitik zincir reaksiyonunu baĢlatır ve böylece 

Ģiddetli zar hasarı oluĢur (139).  

Hücre zarlarında lipit peroksidasyonu sonucu zar transport sistemi 

bozulmakta, hücre içi ve dıĢı iyon dengeleri değiĢmektedir. Hücre içi kalsiyum 

konsantrasyonu artması sonucu proteazlar aktive olmaktadır. Bu olaylar hücre 

hasarında etkin bir rol oynamaktadır. Lipit peroksidasyonun son ürünü olan 

aldehitlerin de sitotoksik etkileri vardır (140,147).   

Bir dokuda lipid peroksidasyonunu değerlendirmek için tiobarbitürik asit 

reaktanları olarak adlandırılan reaksiyon ürünleri olan lipid peroksitlerini ölçebiliriz 

(146).  Aldehidler bilinen en toksik ürünlerdir. Lipid peroksidasyonu ile oluĢan 

ürünlerin tiobarbitürik asit (TBA) ile reaksiyona girmeleri sonucu malondialdehit 

(MDA) açığa çıkar. Lipid peroksidasyonunun son ürünü olan MDA mutajenik, 

genotoksik ve karsinojenik bir bileĢiktir. MDA‘nın proteinlerin amino gruplarına, 

fosfolipidlere veya nükleik asitlere bağlanması sonucu toksik etkileri oluĢmaktadır. 

MDA düzeyi doku, kan ve vücut sıvılarında ölçülerek lipid peroksidasyonunun bir 

göstergesi olarak kullanılmaktadır (148).  
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                                    ġekil 6: Malondialdehitin kimyasal yapısı (149). 

 

2.4.2. Nitrik Oksit (NO): 

En basit biyolojik aktif moleküllerden biri olan NO, NOS enzimi tarafından 

sentezlenir. NO sentezlendiği yerde çok kısa bir sürede nitrite (NO2
-
) ve daha sonra 

da nitrata (NO3
-
) okside olduğu için, NO son ürünleri olan NO2

̄
 ve NO3

̄  
biyolojik 

sıvılarda ölçülerek NO üretiminin invivo ve invitro belirleyicisi olarak kullanılabilir 

(150).  

 NO aminoasitlerdeki ve proteinlerdeki tiyol (-SH) grupları ile reaksiyona 

girerek sabit nitrozotiyolleri oluĢturur. NO üretimindeki azalma oksidatif 

fosforilasyonu uyarır ve periferal oksijen kullanımını artırır (151). NO süperoksit 

(O2
.̄
) gibi serbest oksijen radikalleri ile de etkileĢir. O2

˙  
ile eĢleĢir ve zararlı bir bileĢik 

olan ONOO
-
 oluĢur (152).  Peroksinitrit aromatik aminoasitleri, okside tiyolleri ve 

lipidleri hidroksiller, proteine bağlı ve serbest tirozin rezidülerini nitratlar (153). Bu 

reaksiyonlar NO‘in yüksek oksidatif hasar oluĢturma kapasitesini gösterir. Bunun 

tersine NO,   lipid peroksil ve alkoksil radikallerinin zincirini sonlandırarak ve 

antioksidan enzim indüksiyonu yapan hücre sinyallerini düzenleyerek oksidasyon 

reaksiyonlarını doğrudan inhibe de eder. DüĢük NO konsantrasyonları düz kas 

gevĢemesi gibi birçok fizyolojik olayda rol alırken, yüksek NO konsantrasyonları, 

özellikle oksidanların arttığı durumlarda, NO2, ONOO
-
 ve diğer nitrozan, oksidan 

aracıların üretimi ile doku hasarı ve inflamasyona yol açar (154). Lipit 

peroksidasyonu, bazı moleküllerin nitrozilasyonu, sodyum kanallarının 

inaktivasyonuyla ve demir, bakır gibi redoks potansiyeli olan metallerle reaksiyona 

girerek hücresel yapılara zarar verir (155).  
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NO inhibisyonuyla ONOO
-
 oluĢumu engellenerek kardiyak performansın 

artırılabildiği gösterilmiĢtir (156). Bu sebeple, NO sentezini gerçekleĢtiren NOS'un 

(özellikle iNOS) pro-oksidan bir enzim olduğu düĢünülmektedir. Melatoninin iNOS 

aktivitesini inhibe ettiği bildirilmiĢtir (24). 

   

2.4.3. Oksidatif stres 

             Organizmada, serbest radikaller (oksidan maddeler) ile antioksidan savunma 

sistemleri arasında bir denge vardır ve bu dengenin oksidanların lehine bozulması 

durumuna, ‗oksidatif stres‘ denir (103,157). Bir çok hastalık ve artmıĢ toksisite 

sıklıkla değiĢik hayati organlarda oksidatif stresle iliĢkilidir ve CAT, SOD, GSH-Px, 

GSH-R gibi spesifik enzim aktivitelerinde azalma ile karakterizedir (158).  

                   Oksidatif stresin varlığı organizmada değiĢik yöntemlerle saptanabilir. 

Lipitler üzerine olan hasarın gösterilmesi için lipit peroksidasyonu ürünü 

malondialdehit (MDA), protein hasarını göstermek için protein karbonil (PC), DNA 

hasarını göstermek için 8-hidroksi-deoksiguanosin ölçümü kullanılmaktadır (140).  

 

2.4.4. Antioksidanlar 

       Bir savunma mekanizması olarak, hücreler enzimatik ve nonenzimatik 

mekanizmalarla toksik ROT‘ne karĢı savaĢırlar. Bu yüzden doku hasarı geliĢmesi 

ROT oluĢumu ile doku antioksidan durumu arasındaki dengeye bağlıdır (159).  

Antioksidan moleküller endojen veya ekzojen kaynaklı yapılar olup, oksidan 

moleküllerin neden olduğu hasarı hem hücre içi hem de hücre dıĢı savunma ile 

ortadan kaldırırlar. Enzimatik olmayan hücre içi antioksidanlar;  albümin, α- 

tokoferol, β-karoten, askorbat, transferin, glutatyon (GSH), bilirubin, seruloplazmin 

ubikinoller, flavonoidler ve ürik asit gibi çeĢitli moleküller sayılabilir. Ancak asıl 

antioksidan savunmayı enzimatik yapıda olan antioksidanlar oluĢturmaktadır. Bu 

enzimler süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon-S-transferaz, glutatyon peroksidaz 

(GSH-Px), glutatyon redüktaz (GSH-R), katalaz (CAT) ve sitokrom oksidazdır. 

Bakır, çinko ve selenyum gibi eser elementler ise bu enzimlerin fonksiyonları için 

gereklidir. Antioksidan moleküller, serbest radikallerle reaksiyona girerek yeni bir 

radikal oluĢturup, dokulara zarar vermeyen, reaktif olmayan özellik kazandırır (160).  
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Antioksidan sistem; enzimler, metal iyonlarını bağlayan proteinler, su ve yağda 

çözünen radikal tutucuları olarak sınıflandırılabilirler (140). (Tablo 3).  

 

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

 

Enzimler Metal iyonlarını 
bağlayan proteinler 

Suda çözünen 
radikal tutucuları 

Yağda çözünen 
radikal tutucuları 

Glutatyon peroksidaz 

(GSH-Px) 

Albumin C vitamini Bilirubin 

Glutatyon redüktaz 

(GSH-R) 

Ferritin Glutatyon 

(GSH) 

E vitamini 

Glutatyon transferaz 

(GST) 

Haptoglobin Ürik asit Flavonoidler 

Katalaz Seruloplazmin  β-Karoten 

Süperoksit dismutaz 

(SOD) 

Transferrin  Ubikinol 

 

Süperoksit dismutaz (SOD):  Süperoksit radikalini (O2
˙
)  hidrojen peroksit 

(H2O2)  ve moleküler oksijene (O2) dönüĢümünü sağlayarak ortadan kaldırır. SOD 

organizmada substrat olarak serbest radikal kullanan tek enzimdir. Ġnsanlarda 

SOD‘un Cu-Zn ve Mn bağımlı iki izoenzimi bulunmaktadır. Cu ve Zn içeren tipi 

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

  

 

Katalaz:  Peroksizomlarda bulunur. Yüksek konsantrasyonda oluĢan hidrojen 

peroksidi oksijen ve suya parçalayan reaksiyonu katalizler (162).  

   

 

GSH-Px:  Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) hidrojen peroksit ve lipit 

hidroperoksitleri metabolize etmektedir. GSH-Px‘in selenyuma bağımlı ve 

selenyumdan bağımsız iki farklı türü vardır. Selenyuma bağımlı olan formu hem 

hidrojen peroksidin hem de LOOH‘ların metabolizmasında görev alırken, selenyuma 

bağımlı olmayan türü sadece LOOH‘ları metabolize etmektedir. GSH (Glutatyon), 

bu reaksiyonlarda hidrojen verici olarak görev yapmakta, hidrojen peroksit ve 
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LOOH‘lar indirgenirken, GSH oksitlenmiĢ Ģekline (GSSG) dönüĢmektedir. 

NADPH‘a bağımlı glutatyon redüktaz (GSH-R) ise oksitlenmiĢ glutatyonu tekrar 

GSH‘a indirgemektedir (140,147,161). GSH-Px, H2O2‘yi mitokondride suya (H2O) 

çevirir (162).  

 

 

GST: Glutatyon-S-Trasferaz (GST) enzimi dimerik yapıda olup sitozolde 

bulunur ve çok sayıda izoenzimi vardır. ÇeĢitli endojen ve eksojen bileĢiklerin GSH 

ile konjugasyonunu kataliz eden GST‘lerin yabancı maddelerin 

biyotransformasyonunda önemli rolleri vardır. 

 

GST‘lerin bazı izoenzimleri GSH-Px aktivitesi gösterirler ve böylece 

LOOH‘ların metabolizmasını da sağlarlar (140,147,161). 

 

 

Glutatyon (GSH): Glutamat, sistein ve glisinden sentezlenen bir tripeptiddir. 

GSH hücre içinin en önemli antioksidan molekülüdür ve serbest radikaller ve 

peroksitlerle reaksiyona girerek hücreleri oksidan hasara karĢı korur. GSH-Px, GSH-

R ve GST gibi enzimlerin fonksiyonu için gereklidir. Ayrıca hücrenin protein 

yapısındaki sülfhidril (- SH) gruplarını indirgenmiĢ halde tutarak pek çok proteinin 

ve enzimin inaktivasyonunu engeller. GSH aminoasitlerin membrandan taĢınmasında 

da rol alır (140,147,161). 

      GSH hidrojen peroksitin peroksizomlar dıĢında inaktivasyonu için özellikle 

karciğer ve böbrekte en önemli enzimdir. Karaciğer GSH‘ın en büyük kaynağıdır, 

ksenobiyotiklerin metabolizması karaciğerde olduğu için büyük ölçüde karaciğerde 

tüketilir ve diğer dokularda da bulunur (163).  

Tam kanda GSH ölçerek oksidadif stresin bir belirtecini elde etmiĢ oluruz 

(164). GSH toksik peroksit ve aldehitleri direk ortadan kaldırır ve serum 

antioksidanlarını dolaylı olarak korur. Redükte GSH (fonksiyonel form) ölçümü 

oksidatif stres indeksini en iyi bilmemizi sağlar (165).  
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E vitamini (α-tokoferol ): Vitamin E bir peroksil radikal temizleyicisidir 

lipid peroksidasyonunun serbest radikal zincir reaksiyonu inhibitörlerinden en 

önemlilerinden birisidir, bu ona biyolojik membranların korunmasında önemli bir 

görev vermektedir (166). Vitamin E, lipid peroksidasyonunun erken aĢamasında 

serbest radikal türlerini yok ederek ya da oluĢumlarını engelleyerek oksidatif strese 

karĢı ilk savunma hattını oluĢturur (167). Vitamin E ve GSH-Px, endojen 

peroksitlerin neden olduğu hasardan hücreyi korurken benzer ve tamamlayıcı 

fizyolojik role sahiptirler (168).  

Vitamin E, radikallerin yok edilmesi, zincirin kırılması, baskılama, bozulan 

yapıların onarılması ve endojen savunma sistemlerinin güçlendirilmesi gibi 

mekanizmaların tamamını kullanan çok geniĢ bir yelpazede antioksidan kapasiteye 

sahip bir moleküldür (167).   

 

C vitamini (Askorbik Asit) :  Vitamin C peroksil radikallerini yakalama 

yeteneğinden dolayı insan kan palazmasında sulu ortamların en etkili antioksidanıdır, 

böylece lipid peroksidasyonunu engeller (169). Su bazlı ortamlarda geniĢ antioksidan 

kapasitesiye sahip olan vitamin C, lipid ortamların güçlü antioksidanı olan vitamin 

E‘ nin antioksidan etkisini artırarak vücut sıvılarının primer antioksidan 

savunmasında rol alır (170). Vitamin C‘ nin singlet oksijen, süperoksit, hidroksil, 

hidroperoksit, lipid peroksit ve lipid alkoksil radikallerini ortamdan temizleyerek 

antioksidan etkisini gösterdiği belirtilmektedir (171). Vitamin C,   antioksidan 

görevlerinin yanı sıra Fe
+3

‘ü, lipid peroksidasyonunu arttıran Fe
+2

‘ye dönüĢmesinde 

rol alarak oksidan bir özellik de göstermektedir (172).  
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3.GEREÇ ve YÖNTEM 

Bu çalıĢma için 20 adet beyaz tavĢan kullanıldı.  ÇalıĢmamız, GaziosmanpaĢa 

Üniversitesi Tıbbi Bilimler Deneysel AraĢtırma ve Uygulama Merkezi‘nde, 1986 

Uluslararası Strazburg Hayvan Hakları Evrensel Beyannamesi Ģartlarına uygun 

olarak, GaziosmanpaĢa Üniversitesi‘nden Etik Kurul onayı (2012 HADYEK- 010) 

alınarak veteriner hekim kontrolünde yapıldı. 

 TavĢanlar üç gruba ayrıldı.  

Grup I,  kontrol grubu olarak seçildi, 5 tavĢan bulunduruldu, salin 

intraperitoneal olarak enjekte edildi.  

Grup II, 7 tavĢan bulunduruldu, metilprednizolon 20 mg/kg/gün tek doz 

intramusküler olarak enjekte edildi 

Grup III, 8 tavĢan bulunduruldu, 20 mg/kg/gün tek doz intramusküler 

metilprednizolon enjeksiyonundan önce baĢlanılarak, 20 mg/kg dozunda melatonin 

intraperitoneal olarak 14 gün boyunca günaĢırı tek doz Ģeklinde verildi. 

14. gün tavĢanlar inramusküler olarak verilen 30 mg/kg ketamin ve 5 mg/kg 

ksilazin ile derin anestezi altında göğüs kafesleri açıldı ve kalp dokuları çıkartıldı. 

Alınan örnekler çalıĢma için en kısa sürede biyokimya laboratuvarına ulaĢtırılarak 

çalıĢma zamanına kadar – 80 ºC‘de muhafaza edildi. Kalp dokusu homojenizasyonu 

sonucu elde edilen homojenatlardan antioksidan enzimler olan süperoksit dismutaz 

(SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px),  katalaz (CAT) ve oksidatif moleküller olan 

malondialdehit (MDA),  protein karbonil (PC), nitrik oksit (NO) düzeyleri 

çalıĢılmıĢtır. 

 

3.1. Biyokimyasal Ġnceleme 

Kalp Doku Örneklerinin Homojenize Edilmesi 

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

kullanılarak, buz içinde, soğuk ortamda homojenize edilmiĢtir (173). Hazırlanan 

homojenatların bir kısmından protein karbonil (PC) , malondialdehit (MDA) ve nitrik 

oksit (NO)  düzeyleri ölçümü yapılmıĢtır. Homojenatların bir kısmı ise, soğutmalı 

santrifüjde + 4 ºC‘de 3.500 rpm‘de 30 dakika santrifüj edilerek süpernatantlar elde 

edildi. Elde edilen süpernatantlardan glutatyon peroksidaz (GSH-PX) ,katalaz (CAT) 

ve doku protein düzeyi ölçümü yapılmıĢtır.  
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Süperoksit dismutaz (SOD) aktivitesini belirlemek için bir kısım süpernatant, 

kloroform/etanol karıĢımı ile 1/1 (v/v) oranında karıĢtırılıp, 3500 rpm‘de +4°C‘de 40 

dakika santrifüj edilmiĢtir. Üstte oluĢan etanol fazı kullanılarak protein ve SOD 

enzim aktivite ölçümü yapıldı (174).  

 

3.1.1. Doku Protein Düzeyi Ölçümü  

Protein düzeylerinin tayini Lowry yöntemi ile yapıldı (175). Bakır-protein 

kompleksi alkali çözeltide oluĢarak fosfomolibdat-fosfotungstat reaktifini (Folin-

Ciocalteu-Phenol reaktifi) redükler ve koyu mavi bir renk meydana getirir. OluĢan 

rengin yoğunluğu ortamdaki protein konsantrasyonu ile doğru orantılıdır. Folin 

reaktifi kullanılırken dikkat edilmesi gerekenler; bu reaktif sadece asit ortamda 

dayanıklıdır, fakat bahsedilen bu redükleme ise pH 10‘da oluĢmaktadır,  bu nedenle 

folin reaktifi hızlı bir Ģekilde alkali bakır-protein çözeltisine ilave edilmeli ve 

karıĢtırılmalıdır. Bu Ģekilde kullanım ile Folin reaktifi parçalanmadan önce 

redüklenme olayı gerçekleĢir. 

Kimyasallar: 

Folin ciocalteu‘s fenol reaktifi, Bovine serum albumin, , NaOH, CuSO4, 

Na2CO3 

Ölçüm yöntemi: 

Konsantrasyonunu bildiğimiz bovine serum albuminden hazırlanmıĢ 

çözeltiler kullanılarak standart grafiği elde edildi. ―Optik dansite (OD) mg/ml protein 

konsantrasyonu‖ grafiği çizilerek protein değerleri bu grafikten elde edildi. Örnek 

tüplerine 0,01 mL numune konuldu ve üzerlerine 0,49 mL distile su eklendi.  0,5 mL 

distile su da kör tüpüne konuldu. Hazırladığımız ölçüm reaktifi 2,5 mL olarak deney 

tüplerine dağıtıldı. Alt üst edilerek karıĢtırılan tüpler 10 dakika inkübasyona 

alındıktan sonra deney tüplerine 0,25 mL hazırlanan Folin ciocalteu‘s fenol reaktifi 

ekleyip tekrar 30 dakika oda ısısında inkübasyona bırakıldı. Süresi dolan standart ve 

numuneler köre karĢı 700 nm‘de okundu. 

Hesaplama 

    Protein (mg/ml) = grafikten okunan değer x faktör  

          F (faktör) = standart hacmi (0,5 ml)/ numune hacmi (0,010 ml) = 50  
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Not: Kullanılan numune miktarına göre faktör değiĢir. Numunenin miktarı 

değiĢirse, distile su hacmi ile ters orantılı olarak tüpe ilave edilir.  

 

3.1.2. Doku Malondialdehit (MDA) Düzeylerinin Ölçümü 

Malondialdehit (MDA)  lipid peroksidasyonunun son ürünüdür ve 90 ºC‘de 

tiyobarbitürik asit (TBA) ile reaksiyona girerek pembe renkli kromojen oluĢturur. 

OluĢan pembe renkli bileĢiğin 532 nm‘de spektrofotometrik olarak ölçümüne göre 

MDA düzeyinin tayini yapıldı (176). 

Kimyasallar 

% 0,675‘lik Tiyobarbitürik asit (TBA), %10‘luk Trisiklik asetik asit (TCA), 

Stok standart solüsyonu (1,1,3,3 tetra metoksipropan) 

Ölçüm Yöntemi 

Kapaklı cam deney tüplerine 2,5 ml %10‘luk TCA konulduktan sonra 

üzerlerine 0,5 ml numune ilave edilerek vorteksle karıĢtırıldı. Elde edilen 

karıĢımların ağızları kapatılarak 90 ºC‘de 15 dakika inkübasyonda bırakıldıktan 

sonra soğuk su altında soğutularak 3000 rpm‘de 10 dakika santrifüj edildi. Sonra elde 

edilen süpernatantlardan 2 ml ayrı tüplere alınarak üzerlerine % 0,675‘lik TBA 

eklendi ve tekrar 90 ºC‘de 15 dakika inkübasyona bırakıldılar. Ġnkübasyon süresi 

dolduktan sonra tekrar soğuk su altında soğutulan numuneler, 532 nm‘de köre karĢı 

okutuldu. Kör tüpüne numune yerine 0,5 ml distile su konularak aynı iĢlemler 

yapıldı. 

Hesaplama 

MDA (nmol/ g.yaĢ doku) = (Örnek OD/Standart OD) x Standart 

Konsantrasyonu 

                                        

3.1.3. Doku Protein Karbonil ( PC) Düzeylerinin Ölçümü 

 Protein karbonil gruplarının 2,4-dinitrofenilhidrazin ile reaksiyonu sonucu 

2,4-dinitrofenilhidrazon oluĢması prensibine dayanarak,  protein karbonil grubu 

düzeyleri spektrofotometrik olarak (370 nm) ölçülmüĢtür (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 hazırlandı),  2M HClEtanol/Etil 

asetat (1/1), 100 mM NaOH 

Ölçüm Yöntemi 

0,5 mL numune, 1,5 mL‘lik eppendorf tüplerine konularak üzerine 0,5 mL 

%20‘lik TCA eklendi ve vorteksle karıĢtırıldı. Mevcut karıĢım 11000 rpm‘de 10 dk. 

santrifüj edildi. Santrifüj edildikten sonra oluĢan süpernatantlar dikkatlice dökülerek 

pelletleri bırakıldı. Bırakılan pelletlerin her birinin üzerine 10mM 2,4 

dinitrofenilhidrazin (2M HCl‘de hazırlandı) ilave edildi ve oda ısısında 1 saat 

bekletildi. Bu süre içerisinde reaksiyon gerçekleĢmesi için, her 10-15 dk‘da bir 

numuneler vorteksle karıĢtırıldı. 1 saat dolduktan sonra numunelerin üzerine 0,5 mL 

%20‘lik TCA eklendi ve vorteksle karıĢtırıldı. Sonra 11000 rpm‘de 3 dk santrifüj 

edildi. Elde edilen süpernatantlar pelletlerinden dikkatli bir Ģekilde ayrıldı. Kalan 

pelletlerin üzerine 1 mL etanol-etil asetat eklenip vorteks ile karıĢtırıldı ve 10 dk. 

Beklendikten sonra 11000 rpm 3 dk santrifüj edildi. Etanol-etil asetat basamağı 

numunelere 3 kere tekrar edildi. Bu basamak sonrası elde edilen süpernatant 

pelletinden ayrıldı ve üzerine 0,9 mL 100 mM NaOH ilave edilip 15 dk 37 ºC‘de 

çalkalayıcıda çözdürüldü. Sonra, çözünmeyenleri çöktürmek için 11000 rpm‘de 5 dk 

santrifüj edip, 370 nm‘de numuneler köre karĢı okundu. 

Hesaplama 

Protein karbonil düzeyleri nmol/ml olarak hesaplandı. Hesaplamalar sırasında 

2,4-dinitrofenilhidrazin için 370 nm‘de molar absorbsiyon katsayısı s = 22000 M
-1

 

cm
-1

 alındı. Doku örnekleri için bu sonuçlar Lowry metoduyla ölçülen protein 

miktarları kullanılarak nmol/mg protein olarak ifade edildi. 

Karbonil (M)=[(AbsN- AbsC)/22000 M
-1

 cm
-1

]x(16x10
6
) 

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

(Doku örneklerinin hesabı için) 

 

3.1.4. Doku Nitrik Oksit (NO) Düzeylerinin Ölçümü 

Nitrik oksit, üretildiği ortamda çok kısa bir sürede okside olarak önce nitrite 

(NO2
̄
) daha sonrada nitrata (NO3

̄
) dönüĢtüğü için endojen olarak, vücutta üretilen 
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nitrik oksitin doku ve vücut sıvılarındaki miktarı, pek çok çalıĢmada nitrit ve nitrat 

olarak belirtilmiĢtir (177). Proteinden zengin homojenat, serum ve plazma gibi 

sıvılarda Griess reaksiyonu ile ölçümlerde muhtemel nonspesifik reaksiyonları 

engelleyebilmek için numuneleri önce deproteinize edip daha sonra nitrit ve nitrat 

düzeyleri çalıĢıldı (178).   

Deproteinizasyondan sonra nitrit ve nitrat miktarları Griess reaksiyonu ile 

belirlendi (179). Total nitrit (nitrit+nitrat) düzeyi modifiye kadmiyum redüksiyon 

metodu ile belirlendi. Bakır (Cu) kaplı kadmiyum granülleri pH 9,7 glisin 

tamponunda deproteinize numune süpernatantı ile 90 dakikalık inkübasyona 

bırakılarak nitratın redüksiyonu sağlandı. Üretilen nitrit düzeyi; sülfanilamid ve buna 

bağlı N-naftiletilen diamin (NNDA) diazotizasyonuyla reaksiyon sonu oluĢan pembe 

bir rengin spektrofotometrede 545 nm dalga boyunda okunması ile tayin edildi. 

Nitrit Standartlarının hazırlanması 

0,1 mol/L NaNO2 (sodyum nitrit) stok solüsyon olup oda ısısında 9 ay süreyle 

stabildir. Standart solüsyonundan değiĢik oranlarda dilüsyon yapılarak, standart eğri 

çizildi. 

Kimyasallar 

ÇalıĢma reaktifi: Sülfanilamid, 5 mmol/L CuSO4, pH 9,7 Glisin-NaOH 

tamponu, Kadmiyurn granülleri (Cd), N-naftiletilen diamine (NNDA), 0,1 mol/L 

H2SO4 standart solüsyonu (0,1 mol/L NaN02, 10 mmol/L Na2B4O7 içinde çözülür.) 

Kadmiyumların aktifleĢtirilmesi 

Kadmiyumlar, 20 mililitrelik plastik tüplere (ağzı kapatılan) 2,5-3 gr olarak 

dağıtılır. Kadmiyum granülleri 3 kez deiyonize su ile yıkanır. CuS04 solüsyonu 

içinde 1-2 dakika bekletildikten sonra solüsyon tekrar süzülerek dökülür. 3 kez glisin 

tamponu ile yıkanır. AktifleĢtirilen granüller 10 dk içinde kullanılır. Granüller 

kullanıldıktan sonra hemen distile su ile yıkanır ve sülfirik asit (H2SO4) solüsyonu 

içinde saklanır. 

Ölçüm Yöntemi 

Deproteinizasyon iĢleminin yapılması: 250 µL numune + 1 mL ZnS04 (75 

mmol/L) karıĢımı vortekslenir. Üzerine 1,250 mL NaOH (55 mmol/L) ilave edilip 

tekrar vortekslenir ve 3500 rpm‘de 10 dakika santrifüj edilir. Elde edilen süpernatant 

numune olarak kullanılır. 
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Glisin tamponu ile yıkanmıĢ aktif granül tüplerinin üzerine 1 mL glisin 

tamponu eklenir. Üzerine 1 mL deproteinize numune konur ve 2 mL distile su 

eklenir. Oda ısısında 90 dakika inkübasyona bırakılır. Ġnkübasyon sonunda ayrı bir 

tüpe, 2 mL alınıp üzerine 2,5 ml distile su ve 1 mL sülfanilamid, 1 mL NNDA ilave 

edilerek tekrar 1 saat inkübasyona bırakılır. Ġkinci inkübasyon süresi dolduktan sonra 

545 nm‘de köre karĢı okunur. Elde edilen veriler NO metabolitlerinin toplam 

konsantrasyonunu göstermektedir ve µmol/L ile µmol/g yaĢ doku olarak sonuçlar 

kaydedilir. 

 

3.1.5. Doku Süperoksit Dismutaz (SOD) Aktivitesinin Ölçülmesi 

 Sun ve arkadaĢlarının yöntemi ile Durak ve arkadaĢlarının yapmıĢ olduğu 

modifikasyona göre süperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi düzeyi ölçüldü (174,180).  

Bu yöntemde, ksantin/ksantin oksidaz sistemi ile üretilen süperoksitin, 

nitroblue tetrazoliumu (NBT) indirgemesi esasına dayanarak SOD aktivitesi tespit 

edilir. Ortaya çıkan süperoksit radikalleri NBT‘yi indirgeyerek renkli formazon 

oluĢturur. Meydana gelen kompleks 560 nm‘de maksimum absorbans verir. Eğer 

ortamda enzim yoksa bu indirgenme meydana gelip mavi-mor renk oluĢmaktadır. 

Ortamda SOD varsa NBT indirgenmesi gerçekleĢmeyip mavi-mor renk açığa 

çıkmamakta ve enzim miktar ve aktivitesine bağlı olarak açık renk oluĢmaktadır. 

Enzimin % inhibisyonu = (Abskör – Absnum) / Abskör x 100 

Bir SOD ünitesi; NBT redüksiyonunu % 50 oranında inhibe eden enzim 

aktivitesidir. Sonuçlar U/mg protein olarak verildi. 

Kimyasallar 

400 mmol/L Na2CO3, l g/L bovine serum albumin, 2 M (NH4)2SO4, 0,8 

mmol/L CuCl2,  150 µmol/L NBT, 0,3 mmol/L xanthine, 0,6 mmol/L EDTA (2 Na 

tuzu), xanthine oxidase (XO) 

Ölçüm yöntemi 

Deney tüplerine kimyasallar kullanılarak hazırlanan ölçüm reaktifinden 2,85 

mL konuldu. Üzerlerine 0,1 mL numunelerin ekstraklarından eklendi. Kör tüpüne 

ekstrak yerine 0,1 mL distile su konuldu. Sonra tüm karıĢımların üzerine 0,05 mL 

ksantin oksidaz ilave edilip, hızlı bir Ģekilde alt üst edilerek karıĢtırıldı ve oda 

ısısında 20 dakika inkübasyona alındı. Ġnkübasyon süresi dolan tüplere bekletilmeden 
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stop solüsyonu olarak 0,1 mL bakır klorür eklendi ve numuneler köre karĢı 560 

nm‘de okundu. 

Hesaplama 

% Ġnhibisyon = [(Absorbans kör {K} - Absorbans Örnek{Ö})] / K x 100 

% 50‘lik inhibisyona 1 U denildiği için  

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

U/ml = [(K-Ö) / K ] x 20 x 5 (sulandırma faktörü)  

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

 

3.1.6. Doku Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) Aktivitesinin Ölçümü 

Paglia ve arkadaĢlarının yöntemine göre glutatyon peroksidaz aktivitesi 

ölçüldü (181). Hidrojen peroksit bulunan ortamda GSH-Px redükte glutatyonun 

(GSH) okside glutatyona (GSSG) yükseltgenmesini katalizler. GSH-Px‘in 

oluĢturduğu GSSG, glutatyon redüktaz ve NADPH yardımı ile GSH‘a indirgenir. 

NADPH‘ın NADP‘ye yükseltgenmesi sırasında absorbans seviyesindeki azalmanın, 

340 nm‘de okunmasıyla GSH-Px aktivitesi belirlenir. 

 

 

 

Enzim Ünitesi: NADPH‘ın birim zamanda okside olan mikromol miktarıdır.  

Kimyasallar 

50 mM H202, fosfat tamponu (pH = 7,50 mM), GSH-Redüktaz, 3,2 M 

(NH4)2S04, 150 mM redükte GSH,  8 mM NADPH, 1 M NaN3 (Sodyum azid) 

Ölçüm yöntemi 

 Hazırlanan deney tüplerine;  2,650 mL EDTA‘lı fosfat tamponu,  

0,1 mL redükte GSH,  

0,1 mL NADPH, 

0,01 mL GSH-Redüktaz, 

0,01 mL NaN3, 

0,02 mL numune  
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KarıĢımları hazırlanarak 30 dakika inkübasyona bırakıldıktan sonra deney 

tüplerine 0,1 mL hidrojen peroksit ilave edilip, 5 dakika boyunca dalga boyu 340 

nm‘ye ayarlanmıĢ spektrofotometrede, numunelerin absorbans değerleri kaydedildi. 

Aktivite azalıĢının lineer olduğu absorbans aralığının 1 dakikalık süresi esas alınarak 

hesaplamada kullanıldı. 

Hesaplama 

IU/L = [(A/t)/6,22 x 10
-6

] x (1 / 0,02) 

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

 

3.1.7. Doku Katalaz (CAT) Aktivitesinin Ölçümü  

Aebi yöntemine göre katalaz aktivitesi tayin edildi (182). Hidrojen peroksit 

240 nm‘de maksimum absorbans verir. Deney ortamına ilave edilen H202, katalaz 

aracılığıyla su ve oksijene parçalanmakta ve bu olay kendini ultraviyole spektrumda 

absorbans azalması olarak göstermektedir. Absorbanstaki bu azalma CAT enziminin 

aktivitesi ile doğru orantılıdır. Reaksiyon Ģu Ģekildedir: 

                                     

Kimyasallar 

Fosfat tamponu (pH 7,50 mM) ve absorbansı 0.500 nm‘ye ayarlanmıĢ olan 

H202‘li fosfat tamponu 

Ölçüm yöntemi 

240 nm dalga boyunda, fosfat tamponuna göre sıfırlanan köre karĢı, H202 

çözeltisi optik dansite 0,500‘e ayarlandı. Kör tüpüne 2,99 ml fosfat tamponu konuldu 

ve üzerine 0,01 mL H2O2 çözeltisi eklenerek kör oluĢturuldu.  Numune tüplerine de, 

2,99 mL H2O2 çözeltisi ve üzerine 0,01 mL numune eklendi. Absorbans azalması her 

15 sn‘de bir 2 dakika süre ile kaydedildi. Hesaplamada1 dakikalık lineer absorbans 

azalmasının değerleri dikkate alındı. 

Hesaplama 

k =  {[2,3 x log (OD1/ OD2)] /t (sn)} k/mg protein = k / [(mg/ml protein) x 

1000] 
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Ġstatistiksel Analiz  

Gruplarda bakılan her bir parametrenin normal dağılıma uygunluğu tek 

örneklem Kolmogorov-Smirnov testi kullanarak belirlendi.  Gruplar arasındaki 

karĢılaĢtırmalar tek yönlü Varyans Analizi kullanılarak, LSD veya Tamhane testi ile 

yapıldı.  Tüm analizler SPSS version 15.0 software kullanılarak yapıldı. Sonuçlar 

ortalama ± standart sapma olarak ifade edildi. P<0.05 olan değerler istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Doku (Kalp) MDA Düzeyleri: 

Kalp dokusu MDA düzeyi yalnız metilprednizolon grubunda (grup 2) kontrol 

grubuna (grup1)  kıyasla artmıĢ bulunmuĢtur. 

Melatonin-metilprednizolon verilen grupta (grup 3) doku MDA düzeyi 

yalnızca metilprednizolon verilen gruba kıyasla azalmıĢ bulunmuĢ ancak istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıĢtır.  

Melatonin-metilprednizolon grubunda kontrol grubuna kıyasla artmıĢ olarak 

bulunmuĢ ancak istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıĢtır (Tablo 4). 

 

Tablo 4: Doku MDA Düzeyleri (Ortalama±standart sapma ) 

 

MDA  (nmol/g protein)          Ort ± SS Numune sayısı 

KONTROL 1,62±0,44 5 

METĠLPREDNĠZOLON 1,74±0,45 7 

METĠLPREDNĠZOLON+MELATONĠN 1,65±0,35 8 

 

4.2. Doku (Kalp) PC Düzeyleri:  

Kalp dokusu PC düzeyi metilprednizolon grubunda kontrol grubuna kıyasla 

azalmıĢ bulunmuĢtur. 

Melatonin-metilprednizolon verilen grupta yalnız metilprednizolon grubuna 

kıyasla azalmıĢ olarak bulunmuĢtur. 

Metilprednizolon-melatonin grubunda kontrol grubu ile karĢılaĢtırılmasında 

azalmıĢ olarak bulumuĢ ve istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuĢtur (p=0,031). 

 

Tablo 5: Doku PC Düzeyleri (Ortalama±standart sapma )  

 

PC (nmol/mg protein) Ort ± SS  Numune sayısı 

KONTROL 1,06±0,11 5 

METĠLPREDNĠZOLON 0,87±0,25 7 

METĠLPREDNĠZOLON+MELATONĠN 0,83±0,11 8 

 



41 
 

PC (nmol/mg protein) 

 

Grafik 2: Doku PC Düzeyi ( Kontrol grubuna kıyasla metilprednizolon+melatonin 

grubunda anlamlı azalma p=0,031) 

 

4.3. Doku (Kalp) NO Düzeyleri: 

           Kalp dokusu NO düzeyi, metilprednizolon grubunda kontrol grubuyla 

karĢılaĢtırıldığında değiĢmemiĢ olarak bulunmuĢtur.  

            Melatonin-metilprednizolon verilen grupta diğer iki gruba göre azalmıĢ 

olarak bulunmuĢtur. Ancak istatiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıĢtır. 

(Tablo 6). 

 

Tablo 6: Doku NO Düzeyleri (Ortalama±standart sapma ) 

 

NO (µmol/g protein) Ort ± SS Numune sayısı 

KONTROL 0,09±0,02 5 

METĠLPREDNĠZOLON 0,09±0,02 7 

METĠLPREDNĠZOLON+MELATONĠN 0,08±0,01 8 
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4.4. Doku (Kalp) SOD Düzeyleri: 

Kalp dokusu SOD aktivitesi, metilprednizolon grubu ve metilprednizolon-

melatonin gruplarında kontrol grubuna kıyasla değiĢmemiĢ olarak bulunmuĢtur. 

Kalp dokusu SOD aktivitesi için kontrol grubu ile diğer 2 grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıĢtır. (Tablo 7). 

 

  Tablo 7: Doku SOD Aktivitesi Düzeyleri (Ortalama±standart sapma ) 

 

SOD (U/mg protein) Ort ± SS     Numune sayısı 

KONTROL 0,16±0,01 5 

METĠLPREDNĠZOLON 0,16±0,02 7 

METĠLPREDNĠZOLON+MELATONĠN 0,16±0,01 8 

 

4.5. Doku (Kalp) GSH-Px Düzeyleri: 

           Kalp dokusu GSH-Px aktivitesi, metilprednizolon grubunda kontrol grubuyla 

karĢılaĢtırıldığında artmıĢ olarak bulunmuĢtur. 

 Melatonin-metilprednizolon verilen grupta GSH-Px düzeyi diğer iki gruba 

göre artmıĢ olarak bulunmuĢtur. Ancak istatiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmamıĢtır. (Tablo 8). 

 

Tablo 8: Doku GSH-Px Aktivitesi Düzeyleri (Ortalama±standart sapma ) 

 

GSH Px (U/g protein) Ort ± SS    Numune sayısı 

KONTROL 4,01±0,58 5 

METĠLPREDNĠZOLON 4,02±0,69 7 

METĠLPREDNĠZOLON+MELATONĠN 4,42±0,37 8 

 

4.6. Doku (Kalp) Katalaz Düzeyleri: 

Kalp dokusu katalaz düzeyi metilprednizolon grubunda kontrol grubuna 

kıyasla artmıĢ olarak bulunmuĢtur.  
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Melatonin-metilprednizolon verilen grupta katalaz düzeyi diğer iki gruba göre 

artmıĢ olarak bulunmuĢtur. Ancak istatiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmamıĢtır.(Tablo 9). 

 

  Tablo 9: Doku Katalaz Aktivitesi Düzeyleri (Ortalama±standart sapma ) 

 

Katalaz (k/g protein) Ort ± SS    Numune sayısı 

KONTROL 0,48±0,11 5 

METĠLPREDNĠZOLON 0,71±0,23 7 

METĠLPREDNĠZOLON+MELATONĠN 0,74±0,29 8 
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5. TARTIġMA 

Glukokortikoidler antiinflamatuvar ve immünsüpresif etkilerinden dolayı (1) 

otoimmün hastalıklar, lenfoproliferatif hastalıklar, alerjik hastalıklar gibi çok geniĢ 

bir yelpazede sıklıkla kullanılırlar. Ancak glukokortikoidlerin ciddi yan etkilere sahip 

olmaları kullanımlarını kısıtlar (2,3). 

Glukokortikoidlerin uzun süre yüksek düzeyde salınımı kronik stres 

durumunu gösterir ve kalp damar ve metabolik hastalıklara yatkınlığı artırırken (4,5) 

muhtemel yaĢam süresini de kısaltır (6). Glukokortikoidlerin uzun süreli kullanılması 

hafif, bazen de ciddi tansiyon yüksekliğine neden olur. Benzer Ģekilde cushing 

sendromlu hastalarda da sistemik hipertansiyon görülür (3). Yapılan çalıĢmalarda 

glukokortikoid uygulaması sonrası; kalp hızında istatiksel olarak anlamlı bir 

yükselme (71) , EKG‘de PR mesafesinde kısalma ve bradikardi (72), QRS 

komplekslerinde geniĢleme, tam AV blok, idioventriküler ritm (73), ani ölümler (74), 

ortalama kan basıncı ve sistemik vasküler direnç düĢüklüğü, kalp hızında artma (75) 

saptanmıĢtır. 

Glukokortikoidlerin uzun süre yüksek salınımının oksidatif strese çol açtığı 

öne sürülmüĢtür (7,8). Glukokortikoidlerin TBA reaktanlarının seviyesini (9), doku 

antioksidan enzimlerinin seviyesini değiĢtirdiği bilinmektedir (10,11). 

Glukokortikoidlerin kalp, damar ve böbrek gibi değiĢik dokularda oksidatif stresi 

artırdığı gösterilmiĢtir (12-16).  

Beyinle alakalı olarak, glukokortikoidler reaktif oksijen türlerinin varlığını 

hipokampal ve kortikal kültürde artırmıĢ (85) ve bazal beyin antioksidan 

enzimlerinin aktivitesini azaltmıĢtır (86). Ġnvitro çalıĢmalar göstermiĢtir ki; 

glukokortikoid maruziyeti beyincik granüllü hücrelerde ve hipokampal nöronlarda 

oksidatif stresin indüklediği hücre ölümüne duyarlılılığı artırmaktadır (87,88). 

Glukokokortikoidlerin neden olduğu damarsal hasarların ve hipertansiyonun 

antioksidan tedavi ile önlenmesi veya kısmen iyileĢtirilmesi glukokoritkoidlerin 

istenmeyen yan etkilerine aracılık eden altta yatan mekanizmanın oksidatif stres 

olabileceğini desteklemektedir (15,16). Kalp yetmezliği olan hastalarda daha yüksek 

bir redoks durum varlığı ispatlanmıĢtır ve bu fonksiyonel parametrelerle koreledir, bu 

yüzden MDA düzeyleri ile ventriküler ejeksiyon fraksiyonu arasında ters iliĢki vardır 
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(183). Hidrokortizon ile tedavi edilen tavuk embriyolarında TBA reaktanlarının lens 

(184), karaciğer (185) ve kanda (9)  arttığı bildirilmiĢtir. 

Pereira ve ark. yaptıkları bir çalıĢmada soleus kası ve dalağı içeren değiĢik 

organlara deksametazonun etkisini araĢtırmıĢlar. Deksametazon 1mg/kg vücut 

ağırlığı dozunda üç gün boyunca genç ratlara peritoneal olarak enjekte edilmiĢ. TBA 

reaktanları mezenterik lenf nodları, timus ve dalakta azalmıĢ, gastrokinemius ve 

soleus kasında artmıĢ. GSH-Px aktivitesi lenfoid organlarda artarken, her iki iskelet 

kasında da azalmıĢ. Cu/Zn-SOD aktivitesi beĢ dokuda da azalmıĢ. Katalaz aktivitesi 

timus ve mezenterik lenf nodlarında azalmıĢ ancak diğer dokularda artmıĢ. 

Glukokortikoidlerin tedavi edici etkinliklerinin bir nedeni de antioksidan enzimlerin 

aktivitesini düzenlemeleri olduğu sonucunu çıkarmıĢlar (186). 

Vücudun antioksidan savunma sistemlerini güçlendirmeye yönelik 

antioksidan tedaviler değiĢik dokularda moleküler hasarı önlemek için sıklıkla 

baĢvurulan bir yöntemdir (187). Bir çalıĢmada, metilprednizolonun antioksidan 

enzimlerin aktivitesini artırarak glomerülleri oksidan hasardan koruduğu 

gösterilmiĢtir (188).  

  Glukokortikoidlerin fötal rat akciğerinde antioksidan enzimleri indüklediği ve 

böbrek antioksidan enzimlerinin olgunlaĢmasını hızlandırdığı bilinmektedir (11). 

Glukokortikoidler gebelik sırasında verildiğinde antioksidan enzim üretiminin 

düzenlenmesinde prenatal dönemde önemli bir homeostatik rol oynadığı 

değerlendirilmiĢtir (189).   

Glukokortikoidlerin değiĢik dokularda antioksidan enzimleri aktive ettiği 

bilinmektedir. Doğumda, akciğerlerde ani PO2 artıĢına karĢı antioksidan enzimlerin 

aktivitesi artar ve gebelik sırasında glukokortikoid uygulaması bu enzimlerin fötal 

maturasyonunu geliĢtirir (10,11,188,189).  

Deksametazon uygulaması dokuya spesifiktir, CAT, GSH-Px, ve GSH‘ı 

karaciğerde azaltırken, manganez-SOD‘u (Mn SOD) beyin ve adipoz dokuda 

artırmaktadır (185).  

 Rajare ve ark. yaptıkları bir çalıĢmada; 2.5 mg/kg/hafta deksametazon 2 hafta 

süreyle ratlara günaĢırı vermiĢler ve Ģunları saptamıĢlardır: 12 ve 16. günlerde 

deksametazon verildiği sürede ve kesildikten sonra TBA reaktanlarının seviyesi 

artmıĢtır. Kalp ve böbrekte glutatyon seviyesi 4. günden itibaren artmıĢ ancak 
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tedavinin geç evrelerinde ve deksametazon bırakıldıktan sonra normale gelmiĢtir. 

Deney süresince total sülfidril grupları anlamlı artıĢ göstermiĢ. Katalaz, SOD, 

glutatyon peroksidaz ve glutatyon S-transferaz gibi antioksidan enzimler 

deksametazon uygulaması sırasında kalpte anlamlı azalırken, tedavi sırasında ve 

tedavi bırakıldıktan sonra böbrekte anlamlı artmıĢ olarak bulunmuĢ (13).  

Orzechowskı ve ark. yaptıkları bir çalıĢmada: 6 haftalık genç ratlara 2 

mg/kg/vücut ağırlığı/gün dozunda ve 94 haftalık yaĢlı ratlara 0.5 mg/kg/vücut 

ağırlığı/ gün dozunda deksametazon verilmiĢ. Genç ratlarda eritrositlerde GSH % 46 

azalırken, soleus kası yaĢ dokusunda GSH %36 azalmıĢ. YaĢlı sıçanlarda bu miktar 

sırasıyla % 35 ve % 26 olmuĢ. Bu sonuçlar birlikte değerlendirildiğinde 

deksametazonun direk ve veya indirek antioksidanlara zarar verdiği söylenebilir. 

Deksamtazon verilen genç ratlardan elde edilen eritrositlerde Cu-Zn superoksit 

dismutaz (SOD-1) aktivitesinde anlamlı azalma (%50) görülmüĢ fakat yaĢlı ratlarda 

SOD-1 aktivitesinde anlamlı artıĢ (%101) görülmüĢ. Tiobarbitürik asit reaktan 

ürünleri genç ve yaĢlı her iki grupta da anlamlı yüksek bulunmuĢ. Genç ve yaĢlı her 

iki grup da oksidatif stresden kurtulmalarına rağmen, deney sonunda yaĢlı ratlar genç 

ratların aksine katabolik kalmıĢ. Sonuç olarak yaĢlı ratlar deksametazonun katabolik 

etkilerine karĢı daha duyarlı ama genç ratlar da deksametazonun indüklediği 

oksidatif strese daha yatkın olduğu iddia edilmiĢ (190).  

 Çaylı ve ark. yaptıkları bir çalıĢmada; ratlarda spinal kord zedelenmesi 

oluĢturmuĢlar,30 mg/kg tek doz metilprednizolon (MP) ve 10 mg/kg tek doz 

melatonin kullanarak tedavi etmiĢler, lipid peroksidasyonunun göstergesi olan MDA 

düzeyini MP kullanılan grupta ve melatonin kullanılan grupta düĢük bulmuĢlar. 

Ancak kombine MP ve melatonin tedavisinin tek baĢına MP veya tek baĢına 

melatonin tedavisine göre lipid peroksidasyonu üzerine anlamlı Ģekilde daha etkili 

bulmuĢlar (191).  

      Karlıdağ ve ark. gürültünün neden olduğu iĢitme kaybında serbest oksijen 

radikallerinin rolünü ve bu durumda melatonin ile metilprednizolonun proflaktik 

etkisini inceledikleri bir çalıĢmada; 50 adet erkek domuz kullanmıĢlar ve 5 grup 

oluĢturmuĢlar. Grup 1 hariç tüm gruplar 60 saat gürültüye maruz bırakılmıĢ. Grup 

1‘e gürültü veya ilaç tedavisi verilmemiĢ, kontrol grubu olarak seçilmiĢ. Grup 2 

gürültüye maruz kalmıĢ ancak ilaç tedavisi verilmemiĢ. Grup 3 gürültü almıĢ ve 
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melatonin ile tedavi edilmiĢ. Grup 4 gürültü almıĢ ve metilprednizolon ile tedavi 

edilmiĢ. Grup 5 gürültü almıĢ ve melatonin ve metilprednizolon ile tedavi edilmiĢ. 

Yüksek doz (40 mg/kg) metilprednizolon ve/veya 20 mg/kg melatonin intramusküler 

olarak gürültü maruziyetinden 24 saat önce, gürültü maruziyetinden hemen önce ve 

gürültü maruziyeti tamamlanana kadar günde bir kez uygulanmıĢ. Grup 2‘de 

(yalnızca gürültü grubu) grup 1‗e (kontrolgrubu) göre plazma ve kohlear doku MDA 

düzeyi yüksek, eritsosit glutatyon peroksidaz aktivitesi seviyesi düĢük bulunmuĢ. 

Grup 2 (yalnızca gürültü grubu) ve grup 3 (gürültü+melatonin) karĢılaĢtırıldığında 

MDA ve eritrosit glutatyon peroksidaz aktivitesi seviyesi arasında anlamlı fark 

bulunmuĢ, melatonin verilen grupta MDA düzeyi azalırken GSH-Px düzeyi artmıĢ. 

MDA aktivite seviyesi grup 4 (metilprednizolon) ve grup 5 

(metilprednizolon+melatonin)‘de grup 2 (yalnızca gürültü)‘ye benzer bulunmuĢ. 

Gürültünün neden olduğu kohlear hasarı önlemede metilprednizolonun yeterli 

proflaksiyi sağlamadığı ancak melatonin kullanımının daha etkili bir proflaksi 

sağladığı sonucuna ulaĢmıĢlar (192).  

Camm ve ark. yaptıkları bir çalıĢmada; postnatal glukokortikoid tedavisinin 

beyin geliĢimine zararlı etkilerini, oksidatif stresi ve antioksidan tedavinin bu yan 

etkileri nasıl etkilediğini incelemiĢler. 0.5, 0,3, 0.1 mg/kg/gün dozunda 

deksametazon, 200 mg/kg/gün dozunda C vitamini ve 100 mg/kg/gün dozunda E 

vitamini ratlara verilmiĢ. Deksametazon korteksde oksidatif stresi indüklemiĢ, ısı Ģok 

protein 70 (hsp 70), 4- hidroksinonenal (4-HNE) ve nitrotirosin (NT) düzeyleri 

artmıĢ. Deksametazonla beraber antioksidan vitamin kullanıldığında total beyin 

volümündeki azalmada geliĢme sağlanmıĢ, Hsp70 ekspresyonu korteksde düzelmiĢ 

ancak 4- hidroksinonenal (4-HNE) ve nitrotirosin (NT) protein ekspresyonu yüksek 

kalmıĢ. Prematür infantlarda kronik akciğer hastalıklarının tedavisinde, beyin 

geliĢimi açısından, kombine glukokortikoid ve antioksidan tedavisinin tek baĢına 

glukokortikoid tedavisinden daha güvenli olduğu sonucuna ulaĢmıĢlar. Ancak 

antioksidan tedavi sağlıklı çocuklarda önerilmemektedir (193). 

 Arima ve ark. yaptıkları bir çalıĢmada; fötal ve neonatal rat akciğerinde 

prenatal deksametazon verilmesinin antioksidan enzimler ve nitrik oksit sentaz 

üzerine etkilerini incelemiĢler. Deksametazon (1 mg/kg, s.c., 2 gün süreyle) hamile 

ratlara verilmiĢ ve fetusların akciğerleri hamileliğin 19 ve 21. günlerinde, 
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yenidoğanların da doğumdan sonra 1 ve 3. günlerde incelenmiĢ. Manganez 

süperoksid dismutaz ve bakır-çinko süperoksit dismutaz (Mn SOD ve Cu-Zn SOD), 

GSH-Px, CAT ve indüklenebilir ve endotelyal nitrik oksit sentaz (i-NOS ve e- NOS) 

düzeyleri belirlenmiĢ. Dex grubunda, Cu-Zn SOD, Mn SOD, GSH-Px, CAT protein 

ekspresyonu anlamlı bir değiĢiklik göstermemiĢ. Deksametazon uygulaması kontrol 

grubu ile kıyaslandığında hamileliğin 19. gününde i-NOS protein ekspresyonunu ve 

i-NOS mRNA ekspresyonu anlamlı Ģekilde artırdığı görülmüĢ. Deksametazon 

uygulaması fötal dex kontrol grubu ile kıyaslandığında e-NOS protein 

ekspresyonunu ve e-NOS mRNA ekspresyonunu anlamlı olarak artırmıĢ. Antenatal 

glukokortikoid tedavisinin akciğer geliĢimini hızlandırmasını NOS bu iki tipi 

üzerinden yaptığı sonucunu çıkarmıĢlar (194).  

Glukokortikoidlerin oksidan-antioksidan etkileri tek yönlü değildir. Bir 

taraftan oksidatif hasarı artırırken, diğer yandan antioksidan enzimleri 

artırabilmektedir. Örneğin GC, sığır glomerül hücrelerinde gen ekspresyonunu 

düzenleyerek SOD sentezini artırmaktadır (195). Hamilelik sırasında dex verilmiĢ 

maymunların yavrularında bazı aortik antioksidan enzimlerin mRNA ekspresyonu 

artmaktadır (196).  

Yukarıdaki çalıĢmalardan da anlaĢılacağı üzere glukokortikoidlerin oksidan-

antioksidan sistem üzerine olan etkileri; glukokortikoidlerin veriliĢ süresine, veriliĢ 

dozuna, etkilenen organa göre değiĢkenlik arzetmektedir. Biz de yaptığımız bu 

çalıĢmada tek seferde verilen yüksek doz metilprednizolonun oksidan-antioksidan 

sistem üzerine etkilerini ve melatoninin muhtemel koruyucu etkilerini inceledik.  

Serbest radikallere bağlı hücre hasarındaki en önemli mekanizmalardan biri 

lipid peroksidasyonudur. MDA lipid peroksidasyonu son ürünlerinden olup oldukça 

zararlı bir maddedir, hücre membranlarından iyon alıĢveriĢine etki ederek, iyon 

geçirgenliğinin ve enzim aktivitesinin bozulması ve DNA ile reaksiyona girerek 

mutajenik karakter kazanması gibi pek çok olumsuz etkiye sahiptir (197).  

         Yaptığımız bu çalıĢmada; yalnız metilprednizolon verilen grupta kontrol 

grubuna kıyasla doku MDA düzeyini artmıĢ olarak bulduk. Bu sonuç diğer 

çalıĢmalarla parelel Ģekilde kortikosteroidlerin lipid peroksidasyonunu artırdığı 

sonucunu desteklemektedir. Ancak istatiksel olarak anamlı bir veri elde edemememiz 

steroidin tek doz verilmesinden kaynaklanabileceğini düĢündürmektedir. Eğer 
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tekrarlayan dozlarda çalıĢmaya devam edilseydi muhtemeldir ki istatiksel olarak da 

anlamlı artmıĢ MDA düzeyleri elde edilebilecektir. 

Protein oksidasyonuda, lipit peroksidasyonuna benzer Ģekilde serbest radikal 

zincir reaksiyonları Ģeklinde geliĢmektedir. Protein oksidasyonu, reaktif oksijen 

radikalleri ile direkt olarak veya oksidatif stresin sekonder ürünleri ile reaksiyonu 

sonucu indirek olarak indüklenen, proteinlerin kovalent modifikasyonu olarak 

tanımlanmaktadır. Protein oksidasyonu için genel bir belirteç yoktur. Ancak, protein 

karbonil grupları oksidatif nedenli hücre hasarının en genel belirteci olarak kabul 

edilmekte ve yaygın olarak kullanılmaktadır (198).  

       Yapılan diğer çalıĢmalarda fazla raslayamadığımız PC düzeyi, yaptığımız bu 

çalıĢmada yalnızca metilprednizolon verilen grupta kontrol grubuna kıyasla azalmıĢ 

olarak bulunmuĢtur. Bu da kortikosteroidlerin protein oksidasyonu üzerine koruyucu 

etkisi olduğunu düĢündürmektedir. Muhtemeldir ki tekrarlayan dozlarda steroid 

kullanılarak yapılacak daha uzun süreli çalıĢmalarda istatiksel olarak da anlamlı 

sonuçlar elde edilebilecektir. 

Kelly ve ark. steroidlerin neden olduğu hipertansiyona NO sentezinin 

bozulması ve damarların tonusunun değiĢmesinin neden olduğunu öne sürdüler (63). 

Çünkü: 1) hipertansiyon fonksiyonel olarak periferik vasküler direncin artmasıyla 

ilintilidir. 2) eNOS‘ın inhibisyonu kan basıncını artırır (199). 3)e-NOS olmayan 

farelerin hipertansif olduğu anlaĢılmıĢtır (200).  

Schafer ve ark. yaptıkları bir çalıĢmada; 0.1 ve 3 mg/kg dozunda 

deksametazon iki hafta süreyle farelere verilmiĢ, deksametazon farelerin kalbinde 

eNOS mRNA seviyesini ve serum NO2 ̄/NO3 ̄ seviyelerini baskılamıĢ ve aynı zamanda 

eNOS proteinini % 85.6 azaltmıĢ. Deksametazonun baskıladığı vazodilatasyon L-

arjinin ve vitamin C diyetiyle kısmen düzelmiĢ. Deksametazonun mikrovasküler 

vazodilatasyonu baskılaması; eNOS‘u azaltması ve reaktif oksijen türleri üretmesi 

nedeniyle olduğu sonucuna ulaĢmıĢlardır (12). 

 Poliandri ve ark. yaptıkları çalıĢmada NO oksidatif stresi azaltarak hücre 

ölümünden koruyabileceği sonucuna ulaĢmıĢlardır (201). Diğer taraftan NO nitrojen 

dioksit ve peroksinitrit gibi sitotoksik bileĢikler üretir (202).  

      ÇalıĢmamızda; NO düzeyinde yalnızca metilprednizolon grubunda, kontrol 

grubuna kıyasla farklılık yoktu. Halbuki yukarıdaki çalıĢmalarda steroidlerin NO 
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düzeyini azaltarak hipertansiyona neden olduğu belirtilmiĢtir. Bizim çalıĢmamızda 

NO düzeyini değiĢmemiĢ olarak bulmamız tek seferde uygulanan steroidin böyle bir 

etkisinin olmadığını göstermektedir. NO düzeyini azaltıcı etkisi muhtemelen uzun 

süreli kullanımlarda ortaya çıkabilmektedir. 

 Oksijen, süperoksit radikaline (O2
˙) bazı demir-kükürt içeren yükseltgenme-

indirgenme enzimleri ve flavoproteinlerin etkisiyle indirgenir. Son derece etkin olan 

ve hücre hasarına yol açan süperoksit iyonu,  SOD aracılığıyla H2O2 ve O2‘ye 

çevrilir. Süperoksit radikalinden daha zayıf etkili olan H2O2, dokularda bulunan 

CAT, peroksidaz ve GSH-Px gibi enzimlerle su ve oksijen gibi daha zayıf etkili 

ürünlere dönüĢtürülerek etkisiz hale getirilir (203).  

  Yaptığımız bu çalıĢmada; kalp dokusunda SOD düzeyinde metilprednizolon 

verilen grupta kontrol grubuna kıyasla farklılık yoktu, GSH-Px düzeyini yine kontrol 

grubuna kıyasla minimal yüksek bulduk, ancak her iki değer için de istatiksel olarak 

anlamlı bir farklılık yoktu. Bu sonuç, tek seferde verilen glukokortikoidin kalp 

dokusunda SOD ve GSH-Px enzimlerinin aktivitesini etkilemediğini göstermektedir. 

   ÇalıĢmamızda doku CAT düzeyini yalnız metilprednizolon verilen grupta 

kontrol grubuna kıyasla istatiksel olarak anlamlı olmasa da yüksek olarak bulduk. Bu 

sonuç steroidlerin bu Ģekilde tek seferde yüksek dozda kullanımlarının CAT enzimi 

üzerine olumlu etkiye sahip olduğunu göstermektedir. 

Koroner kalp hastalığı olan bireylerde normal bireylere göre melatonin 

seviyesi düĢük bulunmuĢtur (106). Ani kardiyak ölüm insidansı sabah saatlerinde 

yüksek iken bu saatlerde melatonin seviyesi anlamlı bir Ģekilde düĢüktür (107). 

YaĢlanma ile kalp hastalıkları insidansı artarken melatonin seviyesi azalmaktadır 

(108). Tüm bunlar melatoninin kalp hastalıklarının patofizyolojisinde etkili 

olabileceğini düĢündürmektedir. 

Melatonin yüksek antioksidan kapasiteye sahip bir hormondur (17). Epifiz 

bezinin baĢ sekresyon ürünü olan melatonin direkt radikal süpürücü özelliktedir ve 

indirek antioksidan özellik gösteririr (18-21). Yan etkilerinin az olması ve ucuz 

olması nedeniyle insanlarda kullanım potansiyeli yüksektir (22).  Çok fazla toksik 

etkileri olan OH ile etkileĢir ve hidrojen peroksiti, peroksinitrit anyonunu, NO‘i ve 

hipokloröz asidi nötralize eder. Süperoksit dismutaz (SOD), GSH, CAT glutatyon 
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redüktaz ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px)  gibi antioksidan sistem enzimlerinin 

sentezini arttırır (113,114).  

Melatonin hücre içi önemli bir antioksidan olan glutatyon (GSH) sentezini 

uyarır (115), nitrik oksit (NO) sentezini ise inhibe eder. Melatonin bir yandan 

antioksidan enzimlerin etkinliklerini artırırken diğer yandan antioksidan enzimleri 

oksidatif stresten de korur. Mitokondrideki elektron transport zincirinden elektron 

sızıntısını önler ve serbest radikal üretimini azaltır. Melatonin hücre membranını 

oksidatif durumlara karĢı daha dayanıklı hale getirirken nükleer DNA‘yı da oksidatif 

hasardan korur (89,116,117).  

Direk serbest radikal giderici ve indirek olarak antioksidan enzimleri stümüle 

eden melatoninin keĢfi onun potansiyel kardiyoprotektif etkilerine ilgiyi artırmıĢtır 

(23). Kalp kan akımı tehlikeye girdiğinde melatoninin kalpte yararlı etkileri 

gösterilmiĢtir (24). Doksorubisin gibi kardiyotoksik ilaçların toksisitesini sınırladığı 

ve moleküler hasarı azalttığı gösterilmiĢtir (25-27).  

Oksidatif strese karĢı faydalı etkileri karaciğer sirozu (28) ve akut pankratitte 

(29) gösterilmiĢtir. Melatoninin ventriküler fonksiyonu üzerine faydalı bir etkisi olan 

antihipertansif özelliği gösterilmiĢtir (124). Melatoninin, birçok farklı doku 

iskemi/reperfüzyon (Ġ/R) modellerinde serbest radikal süpürücü etkiye sahip olduğu, 

gösterilmiĢtir (125-127).  

Melatoninin karaciğer ve böbrekte antioksidan enzimlere etkisini inceleyen 

bir çalıĢmada 10 mg/kg‘dan melatonin eriĢkin diĢi ratlara verilmiĢ. Sonuçta 

karaciğerde SOD ve GSH-Px aktivitesi anlamlı Ģekilde artmıĢ, böbrek dokusunda 

CAT, GSH-R, GSH-Px ve GSH düzeyi artarken SOD ve lipid peroksidasyonu 

(MDA)  değiĢmemiĢ (204).  

Melatoninin hepatoprotektif özellikleri deneysel kolestazis de gösterilmiĢtir 

(205).  Cruz ve ark.‘nın ratlar üzerinde yaptıkları bir çalıĢmada, deneysel tıkayıcı 

sarılık yapılmıĢ ve melatonin intraperitoneal olarak 500 μg/kg/gün dozunda verilmiĢ 

ve kalp dokusunda MDA, redükte glutatyon (GSH), katalaz (CAT), SOD, ve 

glutatyon peroksidaz (GSH-Px) antioksidan enzimlerinin seviyeleri ölçülmüĢ. 

Obstriktif kolestazis MDA‘yı artırmıĢ, GSH ve antioksidan enzimleri azaltmıĢ. 

Melatonin verilmesi anlamlı olarak MDA değerlerini azaltmıĢ ve GSH ve 

antioksidan enzimleri sarılıklı hayvanın miyokardında artırmıĢ. Melatonin tedavisi 
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deneysel kolestazisin indüklediği kalp dokusundaki oksidatif stresi önler sonucuna 

ulaĢılmıĢ (206).  

Erdem ve ark. yaptıkları bir çalıĢmada: akut iskemi/reperfüzyon (Ġ/R) hasarı 

oluĢturulan sıçanların iskelet kasları üzerine melatoninin antioksidan koruyucu etkisi 

araĢtırılmıĢ, iskemi/reperfüzyon grubunun kas doku örneklerinde antioksidan enzim 

(süperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, katalaz) aktiviteleri, malondialdehit, 

nitrik oksit düzeyleri ve protein karbonil içeriği kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede yüksek bulunmuĢ, kas dokusundaki bu parametre seviyeleri 

karĢılaĢtırıldığında, Ġ/R + melatonin grubunda, Ġ/R grubuna göre belirgin azalmalar 

tespit edilmiĢ,  iskemik kasların histopatolojik incelemesinde, kontrol grubu ile 

kıyaslandığında, Ġ/R grubunda belirgin bir dejenerasyon ve inflamasyon gözlenmiĢ, 

oysa, Ġ/R grubu ile karĢılaĢtırıldığında, melatonin verilen iskemik kaslarda 

dejenerasyon ve inflamasyonda önemli bir azalma gözlenmiĢ, sonuç olarak iskelet 

kası akut Ġ/R hasarı modelinde; melatoninin, iskelet kası reperfüzyon hasarına karĢı 

koruyucu etkisi vurgulanmıĢtır (207). 

Yaptığımız bu çalıĢmada metilprednizolonla beraber melatonin verilen 

grupta, yalnızca metilprednizolon verilen gruba kıyasla doku MDA düzeyini azalmıĢ 

olarak bulduk. Bu sonuç yukarıdaki diğer çalıĢma sonuçlarıyla parelellik arzetmekte 

ve melatoninin diğer çalıĢmalarda gösterilen antioksidan etkisini desteklemekte, lipid 

peroksidasyonu üzerine melatoninin koruyucu etkisini göstermektedir. 

ÇalıĢmamızda doku PC düzeyini melatonin verilen grupta yalnızca 

metilprednizolon verilen gruba kıyasla azalmıĢ, kontrol grubuna kıyasla da istatiksel 

olarak da anlamlı derecede azalmıĢ olarak bulduk. Bu sonuç melatoninin protein 

oksidasyonu üzerine koruyucu etkisini göstermektedir. 

ÇalıĢmamızda melatonin grubunda NO düzeyini diğer iki gruba kıyasla düĢük 

bulduk.  Nitrojen dioksit ve peroksinitrit gibi zararlı bileĢiklere dönüĢerek zararlı bir 

molekül haline gelen NO düzeyini azaltması yine melatoninin antioksidan özelliğini 

desteklemekte ve sonucumuz yukarıdaki diğer çalıĢmalarla paralellik arzetmektedir. 

ÇalıĢmamızda melatonin grubunda SOD düzeyini diğer gruplarla 

kıyasladığımızda farklılık bulamadık. GSH-Px ve CAT düzeyini ise melatonin 

grubunda diğer iki gruba kıyasla artmıĢ olarak bulduk. Bu sonuçlar da melatoninin 

antioksidan enzimler üzerine indükleyici etkisini göstermekte ve melatoninin hem 
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oksidan molekülleri azaltarak hem de antioksidan enzimleri artırarak güçlü bir 

antioksidan özellik gösterdiğini desteklemektedir. 
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6. SONUÇ 

ÇalıĢmamızın sonuçları metilprednizolon uygulamasının, lipit peroksidasyon 

göstergesi olan MDA düzeyini artırdığı,  protein oksidasyon göstergesi olan PC 

düzeyini ise azalttığını ve NO düzeyini değiĢtirmediğini göstermektedir. 

Metilprednizolon uygulaması sonrası tavĢan kalp dokusunda SOD enzim düzeyinde 

değiĢiklik görülmemiĢ,  GSH-Px enzim düzeyinde yükselme, katalaz enzim 

düzeyinde ise artıĢ saptanmıĢtır. Metilprednizolonla beraber melatoninin 

uygulamasının MDA düzeyinin yalnız metilprednizolon grubuna göre azalttığı,  PC 

düzeyini ve NO düzeyini azalttığını göstermektedir. Metilprednizolon ve melatonin 

birlikte uygulaması sonrası tavĢan kalp dokusunda SOD enzim düzeyinde değiĢiklik 

görülmemiĢ,  GSH-Px enzim düzeyinde ve katalaz enzim düzeyinde ise artıĢ 

saptanmıĢtır. 

Bu sonuçlara göre metilprednizolonun çalıĢma dozlarımızda, lipidler üzerine 

oksidan etkileri olduğu, metilprednizolon ve melatoninin proteinler üzerine 

antioksidan etkileri olduğunu söyleyebiliriz. Metilprednizolonun oksidan ve 

antioksidan olarak farklı etki dozlarının belirlenmesinde, etki mekanizmalarının 

anlaĢılmasında ileri hayvan ve insan çalıĢmalarının yapılması gerektiğini 

düĢünmekteyiz. 
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