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Streptozotosin ile olusturulan deneysel diyabette melatonin’in olasi koruyucu etkisinin

arastiriimasi

The possible protective effect of melatonin on streptozotocin induced experimental diabetes

Hakan Yuiztuak!, Mehmet Aybak?

OzZET

Amag: Bu deneysel galismada streptozotosin ile olustu-
rulmus deneysel diyabette, melatoninin karaciger doku-
sunda glikoz metabolizmasini diizenleyen enzimler lGze-
rindeki koruyucu etkisini arastirmayi amagladik.

Yoéntemler: Bu deneysel calismada dort aylik erkek Wis-
tar albino sicanlar kullanildi. Galismamiz igin her grupta
yedi hayvan olmak tzere dort grup olusturuldu. Siganlar;
kontrol grubu, diyabet grubu, melatonin koruyucu grup,
melatonin tedavi grubu seklinde gruplandirildi. Melatonin
koruyucu gruba streptozotosin uygulanmasindan yedi
guin 6ncesinden baslanilarak her giin saat 18.00’da, me-
latonin tedavi grubuna ise streptozotosin uygulandiktan
sonra yedi gun slresince her gun saat 18.00’da melato-
nin uygulandi. Diyabet grubuna sadece streptozotosin tek
doz uygulandi. Kontrol grubuna herhangi bir islem yapil-
madi. Calisma sonunda si¢anlarin kalbinden kan alinarak
sakrifiye edildi. Sakrifiye islemi éncesinde aglik kan se-
kerleri 6lguldi. Alinan karaciger érneklerinde Hekzokinaz,
PirGvat Kinaz, Glikoz - 6- Fosfataz, Fruktoz - 1,6- Bifos-
fataz, Glikoz -6- Fosfat Dehidrogenaz duzeyleri 6l¢uldi.

Bulgular: Siganlarin kontrol ve deney gruplari arasinda
tim parametreler agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi. Melatonin koruyucu grup, arastirilan pa-
rametrelerimizin kontrol grubu degerlerine déndirmeye
yardimci olmus ve sonuglar istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur. Melatonin tedavi grubu da etkisini olumlu
yonde gostermis fakat istatistiksel olarak anlamli sonug
vermemistir.

Sonug: Streptozotosin ile olusturulan deneysel diyabette,
karaciger dokusunda glikoz metabolizmasi ile ilgili enzim-
ler Gizerinde melatoninin koruyucu etki gosterdigi sOyle-
nebilir.

Anahtar kelimeler: Melatonin, karaciger, diyabet, strep-
tozotosin

ABSTRACT

Objective: This experimental study aims to investigate
the protective effect of melatonin on the enzymes’, which
regulate glucose metabolism in liver tissue.

Methods: In this experimental study, four-month-old male
Wistar albino rats were used. The rats were divided into
4 groups as 7 rats in each group. Rats were grouped
as control group, diabetic group, melatonin protecting
group, as well as melatonin treatment group. Before the
streptozotocin implementation to melatonin protecting
group (seven days ago) everyday at 18.00 melatonin was
implemented for seven days. On the other hand melato-
nin was implemented to melatonin treatment group after
streptozotocin implementation everyday at 18.00 for sev-
en days. Only a single dose of streptozotocin was imple-
mented to diabetic group. Control group had no interven-
tion throughout the study. In the end of the experiment,
blood was taken and rats were sacrificed. Before the sac-
rifice process rats’ fasting blood pressure was measured.
Hexokinases, pyruvate kinase, glucose-6-phosphatase,
fructose - 1,6-bisphosphatase, glucose -6 phosphate de-
hydrogenase levels were measured in the liver samples.

Results: Between control and experimental groups of
rats, there are statistically significant differences between
control and experimental groups for all parameters. Mela-
tonin protecting group levels of investigated parameters
were more close to that of control groups’ values and
results are statistically significant. Moreover, melatonin
treatment group showed a protective effect. However it is
not effective as melatonin protecting group.

Conclusion: It can be suggested that melatonin shows
protective effect on enzymes related to glucose metab-
olism in the liver tissue in a model of streptozotocin-in-
duced experimental diabetes. J Clin Exp Invest 2014; 5
(4): 592-598
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GIRIS

Diyabet, 6zellikle son yillarda geligsmis Ulkelerde art-
makta olan karbonhidrat, yag ve protein metaboliz-
masi bozuklugu ile seyreden kronik bir metabolizma
hastaligidir. Diyabet, vicudun birgok farkli organ
sistemini etkileyebilir ve zamanla ciddi komplikas-
yonlara yol agabilir. Komplikasyonlar sinir sistemi
hasari, bobrek sistemi hasari ve g6z hasarini iceren
mikrovaskuler komplikasyonlar ve kardiyovaskuler
hastaliklar, serebrovaskiler hastalik ve karaciger,
periferik damar hastaliklarini iceren makrovaskuler
komplikasyonlar olarak siniflandirilabilir [1].

Onemli komplikasyonlari nedeniyle deneysel
olarak diyabeti arastirmak zorunlu hale gelmigtir.
Biz arastirmamiz igin streptozotosin (STZ) uygu-
lanmasini tercih ettik. STZ, pankreas (3 hiicrelerine
dogrudan toksik etkilidir. Yapisinda bir glikoz mole-
kuld igerdigi icin plazma membranindaki glikoresep-
torlere baglanan STZ glikozla uyarilan instilin salini-
mini bloke eder. STZ’nin temel etki yerlerinden biri
de nikleer DNAdIr. STZ'in hicre icinde dekompo-
zisyonu ile olusan reaktif karbonyum iyonlari DNA
bazlarinda alkilasyona neden olur. Pankreas {3 hiic-
relerini hasara ugratarak hem insuline bagimli hem
de insulinden bagimsiz diyabete neden olur [2].

Melatonin (MEL), karanlikta pineal bezden sal-
gilanan, uyku, Ureme, sirkadiyen ritim ve immunite
gibi pek ¢ok biyolojik fonksiyonun dizenlenmesinde
rol oynayan bir hormondur [3]. Bir¢ok biyolojik etki-
sinin yani sira, gucli bir radikal stptricu 6zellige
sahiptir. Bilinen tim antioksidanlardan [mannitol,
glutatyon, vitamin E, vitamin C gibi] daha gug¢li ser-
best radikal stpuricu 6zelligi vardir [4].

Melatonin, molekil boyutunun kigik olmasin-
dan ve yuksek lipofilik 6zelliginden dolayi biyolojik
membranlardan kolayca gegebilir, bdylece hiicrenin
batln yapilarina ulasarak hicreyi hasardan koruya-
bilir [5].

STZ ile olusturulan deneysel diyabet modelin-
de, sican bdbreklerinde meydana gelen histolojik
degisiklikleri inceleyen bir galismada, melatoninin
kan glikoz seviyesini 6nemli derecede duzelttigi ve
kronik melatonin uygulamasinin diyabetin sicanlar-
da neden oldugu bdébrek hasarini azalttigr gézlem-
lenmigtir [6]. Yapilan ¢alismalarda melatonin pank-
reas beta hicrelerinin de oksidatif stresi azaltarak
ve hicre butiinligund koruyarak etki gostermistir [7].

Ayrica melatonin verilen grupta karaciger gli-
kojen dizeyi artmis bu melatoninin NO olusumunu
engellemesi ile iligkilendirilmistir. Kan glikoz duze-
yinde belirgin dusus olmamasinin ise dozdan veya

melatoninin beta hiicre hasari olustuktan sonra ve-
rilmesinden kaynaklanabilecegi belirtilmigtir [8].

Yapilan arastirmalarda cesitli parametreler
Uzerinde melatoninin koruyucu 6zelligi saptansa
da; bu konuda yapilan ¢alismalar yeterli degildir. Bu
nedenle amacimiz, deneysel diyabet olusturarak,
melatoninin karaciger glikoz metabolizmasi enzim-
leri Uzerindeki duzenleyici ve koruyucu etkisini be-
lirlemektir.

YONTEMLER

Calismamiz “Subat 2014- Nisan 2014” tarihleri ara-
sinda Dicle Universitesi Prof. Dr. Sabahattin Payzin
Saglik Bilimleri Arastirma ve Uygulama Merkezi’'nde
yapildi (Etik Kurul Karar No: 10.09.2013/10).

Calismamizda dort aylik Wistar albino siganlar
kullanildi. GCalisma grubunu olusturan tim siganlar
laboratuar ortaminda, 12 saat aydinlikta ve 12 saat
karanlikta olacak sekilde normal musluk suyu ve
standart sican yemi ile beslendi. Laboratuar sicakli-
g1 22 °C = 2 ve nem orani %50 = 10 olacak sekilde
ayarlandi. Hayvanlar 40x60 cm’lik standart kafesler-
de yediserli gruplar halinde barindirildi. Toplam dért
grup olusturuldu (her grupta n=7).

1. Kontrol Grubu

2. Diyabet Olusturulan Grup

3. Melatonin Koruyucu Grup

4. Melatonin Tedavi Grubu

1. Kontrol grubuna higbir islem yapiimadi.

2. Diyabet olusturulan gruba Streptozotosin
(55mg/kg, intraperitonal, tek doz) uygulandi.

3. Melatonin Koruyucu Gruba; Streptozotosin
(55mg/kg, intraperitonal, tek doz) uygulanmasindan
yedi giin dnce baslanilarak 10mg/kg/gin dozunda
melatonin (%1 lik etanol-phosphate buffered saline
(PBS) ¢dzeltisinde, 0,2 cc) salgilanma ritmi bozul-
mamasi amaciyla saat 18.00 da subkutan olarak
uygulandi.

4. Melatonin Tedavi Grubuna; Streptozotosin
(55mg/kg, intraperitonal, tek doz] uygulandiktan
sonra, yedi gin sure ile 10mg/kg/giin dozunda
melatonin (%1 lik etanol-PBS ¢o6zeltisinde, 0,2 cc)
salgilanma ritmi bozulmamasi amaciyla subkutan
olarak saat 18.00 da uygulandi.

Hayvanlar yedi gunlik deney slresi sonunda
12 saatlik aclhigi takiben kan sekerlerinin kontro-
linden sonra, ketamin anestezisi altinda kardiyak
ponksiyonla sakrifiye edilmis, hayvanlarin batinlari
acilarak karacigerleri alinmisg ve laboratuar ¢alisma-
larina kadar -40°C derecede sakland.
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Tayin Yontemleri

Dokuda Hekzokinaz, Pirtivat Kinaz, Glikoz - 6- Fos-
fataz, Fruktoz - 1,6- bifosfataz, Glikoz -6- Fosfat De-
hidrogenaz, dizeylerinin belirlenmesinde Biovision
firmasindan temin edilen hazir kitler kullanildi.

istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen sonuglar SPSS for Windows 15.0 paket
programi (SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA) kulla-
nilarak, Kruskal Wallis varyans analizi ve Bonferroni
duzeltmeli Mann Whitney U testi ile degerlendiril-
mistir. p degerinin 0,05 altinda olmasi anlamli ola-
rak kabul edilmistir.

BULGULAR

Dokuda Hekzokinaz Diizeyleri

Diyabet karaciger dokusunda hekzokinaz dizeyle-
rini anlamh olarak azaltmistir. Melatonin koruyucu
grupta bu artis anlaml olarak engellemis; Melatonin
tedavi grubunda normal degerlere dénus saglana-
masa da hekzokinaz dizeyi anlaml olarak artmistir
(Tablo 1).

Dokuda Piriivat Kinaz Diizeyleri

Diyabet karaciger dokusunda pirlivat kinaz dizey-
lerini anlamli olarak azaltmigtir. Melatonin koruyucu
grupta bu artis anlamli olarak engellemis; melatonin
tedavi grubunda, diyabetik gruba gére anlamli bir
fark bulunamamistir (Tablo 1).

Dokuda Glikoz-6-Fosfataz Diizeyleri

Diyabet karaciger dokusunda Glikoz-6-Fosfataz
dlzeylerini anlamli olarak arttirmigtir. Melatonin ko-
ruyucu grupta bu artis anlamli olarak engellemis;
Melatonin tedavi grubunda normal degerlere dénus
saglanamasa da Glikoz-6-Fosfataz diizeyi anlamli
olarak azalmistir (Tablo 1).

Dokuda Fruktoz-1,6-Bifosfataz Diizeyleri

Diyabet karaciger dokusunda Fruktoz-1,6-Bifosfa-
taz duzeylerini anlamli olarak arttirmigtir. Melatonin
koruyucu grupta bu artis anlamli olarak engellemis;
melatonin tedavi grubunda, diyabetik gruba goére
anlamli bir fark bulunamamistir (Tablo 1).

Dokuda Glikoz-6-Fosfat Dehidrogenaz
Diizeyleri

Diyabet karaciger dokusunda Glikoz-6-Fosfat De-
hidrogenaz duzeylerini anlamli olarak azaltmistir.
Melatonin koruyucu grupta bu artis anlamli olarak
engellemis; melatonin tedavi grubunda, diyabetik
gruba gére anlamh bir fark bulunamamistir (Tablo

1).

Aclhik Kan Sekeri Diizeyleri

Diyabet aclik kan sekeri dizeylerini anlamli olarak
arttirmigtir. Melatonin koruyucu grupta bu artig an-
lamli olarak engellemis; Melatonin tedavi grubunda
normal degerlere donlis saglanamasa da, aglik kan
sekeri diizeyleri anlamli olarak azalmigstir (Tablo 1).

Tablo 1. Gruplarin karaciger dokusundan elde edilen biyokimyasal parametrelerin ortalama degerlerinin (umol / mg

doku) karsilastiriimasi

Hekzokinaz  Piriivat Kinaz Glikoz-6- FrL_Jktoz-1 ,6- GIiko_z-6-Fosfat Agl|k_ Kan
Fosfataz Bifosfataz Dehidrogenaz ~ Sekeri mg/dl

Kontrol Grubu (1) 273,0+ 3,1 210,4+1,0 1108,3+10,8 490,6 +4,2 516,6 + 3,3 98,6 £1,9
Diyabetik Grup (II) 129,9+2,9 952+1,3 2199,7+154 814,3+57 264,5+3,4 401,17+ 10
Melatonin Koruyucu Grup (Ill) 2249+ 45 204,6 £0,9 1338,8+12,9 530,7+3,0 401,024 122,1+4,0
Melatonin Tedavi Grubu (1V) 143,3+2,0 97,6 +1,9 21036 £+ 10,1 801,5+2,3 267,4 + 3,7 366,9 + 6,9
p degeri
I-11 0,002* 0,002* 0,002* 0,002* 0,002* 0,002*
-1 0,002* 0,002* 0,002¢ 0,002¢ 0,002¢ 0,004
I-IV 0,002* 0,002* 0,002¢ 0,002¢ 0,002¢ 0,002¢
I- 11 0,002* 0,002* 0,002¢ 0,002¢ 0,002¢ 0,002¢
-1V 0,009* 0,338 0,003* 0,085 0,338 0,018
- 1v 0,002* 0,002* 0,002* 0,002¢ 0,002¢ 0,002*
n-v 0,002* 0,002* 0,002* 0,002* 0,002* 0,002*

*Istatistiksel olarak anlamli
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TARTISMA

Karaciger, kan glikoz homeostazisinde énemli rol
oynar. Glikojenez yoluyla glikozun depolanmasi ve
alimi arasindaki dengeyi saglar. Aglik sirasinda, ka-
raciger hem glikojenoliz yoluyla glikojeni parcalaya-
rak glikoz Uretilmesini hem de glikoneogenez yoluy-
la laktat, pirGvat, gliserol ve alanin gibi dnci mole-
killerden glikozun yeniden sentezlenmesini saglar.
Bu enzimleri kodlayan genler, glukagon, insulin ve
glikokortikoidler gibi ¢esitli hormonlarin etkilesimiyle
transkripsiyonel seviyede siki bir sekilde kontrol edi-
lir Yemek sonrasi bagirsak tarafindan emilen glikoz
karaciger toplardamari ile karacigere tasinir. insi-
lin, karaciger hicreleri tarafindan glikozun alinmasi-
ni ve kullaniimasini kolaylastirir. insiilin karacigerde
glikojenezi uyarir, fakat glikojenolizi inhibe eder [9].

DM’'den kaynaklanan glikoz regulasyonundaki
dengesizlik kronik doku hasari ve organ yetmezligi
ile sonuglanir [10]. Diyabet ve glikoz homeostazin-
daki anormallikler, karacigerde fazla glikojen biriki-
mi, safra kesesi hastaligi, siroz ve alkolik olmayan
yagh karaciger hastaligi gibi ¢esitli diyabetik karaci-
ger hastaliklarina neden olur [9].

Melatonin, karanlkta epifiz bezinden salgila-
nan, uyku, dreme, sirkadiyen ritim ve immunite gibi
pek ¢ok biyolojik fonksiyonun diizenlenmesinde rol
oynayan bir hormondur. Melatonin lipofilik 6zellik
gOsterdigi icin, organizmada ¢ok genis alanda an-
tioksidan etki gosterebilmektedir. Kolaylikla kan-be-
yin bariyerini ve plasentayl gecebilen melatonin
tim intraseluler komponentlere rahatlikla ulasabilir.
Boylece melatonin, hilicre zarini, organelleri ve ge-
kirdegi etkin bir sekilde serbest radikal hasarindan
koruyabilmektedir [11].

Beyin iskemi/reperfizyon modelinde de, NOS
inhibisyonuna yol acan melatoninin dizeltici etkile-
rinin olabilecedi 6ne surdlmektedir [12].

Melatonin gugli bir radikal sUpuUrtcu olarak
streptozotosinin neden oldugu diyabetin yani sira
alloksana karsi da pankreasi koruyucu etki gésterir
[13,14]. Caerulein ile olusturulan deneysel pankre-
atitte; melatonin uygulanmasinin yikselmis MDA
dlzeyini azaltarak; pankreasi oksidatif hasara karsi
korudugu bildirilmigtir [15]. Yasa bagh olarak kara-
cigerde artan lipid peroksidasyonu ve NO diizeyi;
melatonin veya bluyume hormonu uygulanmasi ile
azalmaktadir [16].

Kimyasal bir karsinojen olan safrol, si¢anlara
verildiginde serbest radikal olusumunu uyarmakta
daha sonra bu radikaller ¢ekirdekteki DNA'y1 hasa-
ra ugratmaktadir. Reiter ve ark safrol ile melatonin

verildiginde bu etkinin tamamen ortadan kalktigini
bildirmiglerdir [17].

Melchiorri ve ark parakuat ile indiklenen ok-
sidatif hasarda melatoninin etkilerini arastirdiklari
c¢alismalarinda 10 mg/kg dozunda uygulanan me-
latoninin siganlarda parakuatin neden oldugu lipid
peroksidasyon Urinu duzeylerini azalttigi ve ayrica
akcigerlerdeki total GSH miktarini dnemli dl¢ide
arttirdigini goéstermislerdir [18].

Farmakolojik ve muhtemelen fizyolojik diizey-
lerdeki melatoninin, stper oksit dismutaz, glutat-
yon peroksidaz, glutatyon redlktaz, glikoz-6-fosfat
dehidrogenaz ve glutamilsistein sentetaz gibi bazi
antioksidan enzimlerin gen ekspresyonlarini ya da
aktivitelerini artirdigi ve bu yolla oksidatif stresi bas-
kiladigi bildiriimektedir [19,20].

Diyabet ve diyabet komplikasyonlarinin reak-
tif oksijen metabolitleri ile olan iligkisini gdsteren
calismalarda, nonenzimatik glikozilasyon, ener;ji
metabolizmasindaki degisikliklerden kaynaklanan
metabolik stres, sorbitol yol aktivitesi, hipoksi ve
iskemi-reperflizyon sonucu olusan doku hasarinin
serbest radikal Uretimini arttirdigi ve antioksidan sa-
vunma sistemini degistirdigi vurgulanmaktadir [21-
24].

Casares ve ark. calismasinda; iskemi reper-
fuzyonun neden oldugu oksidatif stres, pankreasta
artmis lipid peroksidasaz, azalmis enzimatik (ka-
talaz, sUper oksit dismutaz, glutatyon peroksidaz)
ve nonenzimatik (glutatyon) antioksidanlar ile bir-
liktedir. Melatonin tedavisi antioksidan etkisi ile ser-
best radikal trlnleri olan malondialdehidi (MDA) ve
4-hidroksinonenali (4HNE) azaltmis; GSH, SOD,
CAT, GSH-Px gibi antioksidan dengeyi dizenlemis-
tir. Melatoninin iskemi-reperfizyon uygulanmasin-
dan dnce verilmesi koruyucu etkisini arttirmisgtir[25].
Bizim calismamizda da melatoninin streptozotosin
uygulamasindan 6nce verilmesi, aclik kan sekeri
Uzerinde asiri yukselmeyi engellemistir, bu sonuca
gOre pankreas Uzerinde koruyucu etki gosterdigi
soylenebilir.

Siganlara, akut/kronik uygulanan melatoninin
beyin dokusu Mn-SOD ve CuZn-SOD sentezini ar-
tirdig1 ve bu yolla oksidatif hasara karsi beyin doku-
sunu korudugu gosterilmistir [26]; bununla birlikte;
anne sigana verilen melatoninin plasentadan gece-
bildigi ve fetus beyninde SOD ve GSH aktivitesini
artirdigi gosterilmistir [27].

Yapilan bir galismada 2 ile 22 aylik siganlar kar-
silastirildiginda; yaslanma ile karacigerde NO artisi
ile lipid peroksidasyonunun artigi bildirilmistir. Me-
latonin veya buyume hormonu uygulanmasinin bu
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artisi azalttigi gosterilmistir [16]. Yapmis oldugumuz
galismada streptozotosin ile diyabet olusturulduk-
tan sonra karaciger hekzokinaz dizeyinde azalma
ve Glukoz-6-Fosfataz diizeyinde artma meydana
geldi; tedavi amaci ile melatonin uygulanmasi bu
degerleri kontrol grubu dizeylerine yaklastirmistir(
p< 0,05).

iskemi - reperfiizyon etkisi ile olusturulan akut
pankreatit dncesinde melatonin uygulanmasi ile
pankreas hasari azaltiimistir. Melatoninin akut inf-
lamasyonu ve lipid peroksidasyonunu azaltarak bu
etkiyi sagladigi gdsterilmistir. Bunun yani sira me-
latoninin antiinflamatuar etki goésteren interldkin 10
(IL 10) miktarini arttirdigi ve proinflamatuar etki goés-
teren tUmoér nekroz faktoérl alfayr (TNF-a) azalttig
belirtiimistir [28].

Deneysel nérodejenerasyon, deneysel epilepsi
ve cesitli inflamasyon modellerinde (yanik hasari,
sepsis, iskemi/reperfiizyon gibi) melatonin verilen
gruplarda serbest radikal ve lipid peroksidasyon
olusumunun 6nemli élgclide azaldigi ve olusan oksi-
dan hasarlarin da diizeldigi bildirilmistir [29,33]. Ay-
rica melatoninin iyonize radyasyon ve glgliu egzer-
siz gibi oksidatif strese yol agan faktorlerin ortaya
cikardigi toksik etkileri de azalttigi ileri strdlmustir
[34].

Kronik melatonin uygulanmasinin, si¢anlarda
STZ ile olusturulan diyabetin neden oldugu kara-
ciger hasarini kontroller seviyesine indirmese de,
hafiflettigi bildirilmistir. Bu ylzden melatoninin, di-
yabetik karaciger hasarinin gelisimini dnleyebilece-
gi veya bulgulari iyilestirebilecegi dusunulmektedir
[35].

Melatoninin oksidatif strese maruz birakilan
eritrositlerin icine girmek suretiyle hlcreyi koru-
dugu bildiren calismalar diyabet komplikasyonlari
acgisindan da melatoninin énemini disundirmek-
tedir. Arastirmalar melatonin sekresyonunun bas-
kilanmasinin serum kalsiyum konsantrasyonunu
disurddgunu melatonin uygulamasinin ise arttirdigi
g6stermistir. immun gliclendirici etkiye sahip kemik
iligi hicrelerinde yuksek miktarda melatonin sap-
tanmistir [36].

Pineal bezin temel hormonu olan melatoninin
glcla bir antioksidan olmasi, diger antioksidanlar-
dan farkh ve Ustlin 6zelliklere sahip olmasindan
kaynaklaniyor. Melatonin, kig¢ik olmasindan ve
yuksek lipofilikliginden dolayi biyolojik membranlar-
dan kolayca gecebilir, boylece hiicrenin bitin ya-
pilarina ulasarak hiicreyi hasardan koruyabilir [37].

Melatonin bu 6zellikleriyle diyabette olusan ok-
sijen radikallerini detoksifiye eden hepatik antioksi-

datif savunma sistem enzim aktivitesini ylkselterek,
STZ'nin neden oldugu diyabette, karacigerin histo-
lojik yapisini koruyabilir [12].

Diyabet bdbrekte iskemi reperfliizyon yaralan-
masina yatkinligi arttinir. Reaktif oksijen turleri ve
karaciger hastaliklari IR yaralanmasiyla iligkilidir.
IR hasari, oksidatif stres ve inflamatuar streglerle
karaciger hasari olusturur. Diyabetik ratlarda me-
latonin antioksidan enzim aktivitelerini arttirarak IR
sonucu olusan karaciger hasarini, lipid peroksidas-
yonu ve protein oksidasyonunu azaltmistir [38,39].

Melatoninin Beta hucrelerini korumasi ve in-
sulin sekresyonu uyarimini arttirmasi gibi terapatik
etkilerini de oksidatif stresi azaltarak ve beta hiicre
bUtinlGgund koruyarak gosterdigi belirtilmistir [7].
Yapilan ¢alismada instilin tedavisinin STZ ile olustu-
rulan tip 1 diyabette biyomekanik kemik bozulmasi
restorasyonunda basarisiz oldugu belirtilmistir [40].
Akut ylzme egzersizinin diyabetik sicanlarin kemik
dokusunda yol actigi lipit peroksidasyonunun me-
latonin uygulamasiyla 6nlenebilecegi gosterilmistir
[41].

Biz calismamizda; STZ ile olusturulan diyabette
karaciger Hekzokinaz, Pirtvat kinaz, Glikoz-6-Fos-
fataz, Fruktoz-1,6-Bifosfataz, Glikoz-6-Fosfat De-
hidrogenaz ve Aclik Kan Sekeri diizeyleri Uzerinde
melatoninin koruyucu etki gosterebildigini belirledik.

Sonug olarak, bu calismamizdan elde edilen
bulgular, Streptozotosin ile olusturulan deneysel
diyabet modelinde karaciger dokusunda glikoz me-
tabolizmasi ile ilgili enzimlerinin miktarinda bozul-
malar meydana geldigini géstermistir. Ekzojen me-
latonin uygulanmasinin karaciger dokusunda glikoz
metabolizmasi ile ilgili enzim dizeylerini kontrol gru-
bu degerlerine dondirmeye yardimci olarak karaci-
ger dokusunu korudugu sdylenebilir.
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