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ETANOL ILE OLUSTURULMUS KARACIGER HASARINDA MELATONININ OKSIiDAN VE
ANTIOKSIDAN SISTEMLER UZERINDEKi KORUYUCU ETKIisi
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Protective Effect of Melatonin on Oxidant and Antioxidant Systems in Ethanol-Induced Liver
Damage

SUMMARY

Effect of exogenous Melatonin on oxidant and anti-oxidant systems in alcohol-induced liver damage was
examined. 36 male rats were used in 3 groups, control (Group 1), ethanol-administration (Group 2), and ethanol
and melatonin (10 mg/kg, i.p.) administration (Group 3). Liver damage was demonstrated histopathologically in
Group 2 whereas livers from Group 3 showed a slight damage indicating melatonin’s protective effect. There
was a significant increase (p<0.01) in the level of malondialdehyde (MDA), a marker of lipid peroxidation
(LPO) of Group 2 (11.04£2.09 nmol/mg protein) compared to control group (6.74+1.12 nmol/mg protein)
whereas melatonin administrated group had MDA levels (7.97+1.22 nmol/mg protein) close to control. There
was an inverse correlation between liver damage and glutathion peroxidase (GSH-Px), superoxide dismutase
(SOD) levels. A significant increase (p<0.001) in liver selenium (Se) levels in Group 3 (2.20+0.36 pg/gr wet
tissue) compared to Group 2 (1.78+0.35 pg/gr wet tissue) which was close to control (3.04+0.33 pg/gr wet
tissue) was observed.

In conclusion, melatonin causes a significant reduction in increased LPO levels, enhances anti-oxidant
enzymes effectiveness in alcohol-induced liver damage. Tissue Se level seems to have an antioxidant
contribution by affecting anti-oxidant enzymes,
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OZET

Bu caligmada eksojen olarak verilen melatoninin alkole baglh olarak olugan karaciger hasarinda oksidan
ve antioksidan sistemler iizerine olan etkisi incelendi. 36 erkek rat 3 gruba aynldi: grup 1 (Kontrol), grup 2
(Etanol verilen grup), grup 3 (Etanol + 10 mg/kg i.p.melatonin verilen grup). Grup 3 de melatoninin koruyucu
etkisininin bir gostergesi olarak hafif bir karaciper hasan g¢zlenmesine ragmen etanol verilen grupta
histopatolojik olarak belirgin bir hasar olustufiu gozlendi. Kontrol grubu ile karsilastinldiginda karaciger
dokusunda lipid peroksidasyonunun bir gdstergesi olan malondialdehid (MDA) diizeyleri agisindan, grup 2 de
(11,04+2.09 nmol/mg protein) anlamh bir artig oldugu (p<0.01), melatonin verilen grup 3 de ise MDA
diizeylerinde (7.97+1.22 nmol/mg protein) kontrol degerlerine (6.74+1.12 nmol/mg protein) yakin bir azalma
oldugu tespit edildi. Karaciger doku hasan ile glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve superoksid dismutaz (SOD)
aktivite dizeyleri arasinda ters bir korelasyon oldugu gézlendi. Karaciger dokusu selenyum (Se) diizeylerinde ise

261

Scanned by CamScanner



CANATAN, H. ve ark. Etanol ile Olusturulmus...

Grup 3 de (2.20+0.36 pg/gr yas doku) grup 2 (1.78+0.35 pg/gr yas doku) ile kargilagtinldiginda oldukga anlam!l
bir artig (p<0.001) oldugu gdzlendi ve kontrol (3.04+0.33 pg/gr yas doku) degerlerine yakin degerler clde edildi.

Sonu.g: olarak etkili bir antioksidan ajan olan melatoninin, ¢alismamizda etanol uygulanmig ve karaciger
hasan olusturulmus ratlarda artmus olan lipid peroksit diizeylerini anlamh dlgiide azalttigi, dogal antioksidan
enzimleri stimule ederck onlann etkinliklerini artirdift ve aynica doku diizeyinde selenyumun da bu

antioksidatif etkinlige katkida bulundugu belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Etanol, Karaciger hasani, melatonin, SOD, GSH-Px, Selenyum.

GIRiS

Organizmadaki biyolojik molekiiller,
membranlar ve dokulann serbest radikaller ile
oksidasyonu bir ¢ok patolojik durumun ortaya gikis
ile yakin iligkilidir. Alkol ve diger -etyolojik
faktorlere bagh olarak karacigerde oksidatif bir stres
hali olustugu ve hiicre hasanmin siroz ile
hepatoselliiler karsinoma’ya kadar gidebilen ciddi
hastaliklara neden olabildigi gesitli galismalarda
ortaya konulmustur (1,2). Alkol alimina bagh olarak
artan bu hiicre hasannin oksidatif stres sonucu ortaya
¢ikan serbest oksijen radikallerindeki artis veya
viicuttaki  antioksidan savunma  sistemlerinin
diizeylerinin  azalmas1 ile iligkili  oldugu
diisiniilmektedir (2,3). Polavarapu ve ark.(4) kronik
olarak alman alkolin karacigerde oksidatif
degisikliklerle birlikte nekroinflamatuvar hiicre
degisikliklerine @ ve  antioksidan  enzimlerin
aktivitelerinde =~ azalmaya  neden oldugunu
bildirmektedirler.

Kronik ve yogun alkol tiikketimi belli bir siire
sonunda karaciger hiicrelerinde hasara yol agmakta
ve oOzellikle hiicre membranlanm etkilemektedir.
Cinki artan serbest radikal iiriinleri hiicre
membranlan ile kolayca reaksiyona girmektedirler
(5). Membranlarda bulunan poliansature yag asitleri
(PUFAs) siklikla hedef molekillerdir ve membran
fosfolipidlerinden hidrojen gikanlmas: ile bir lipid
peroksidasyon reaksiyon zinciri baglayarak hiicre
harabiyetine yol agmaktadir. Membranlardaki
PUFAs' nin peroksidatif yikim iiriinlerinden olan
Malondialdehit (MDA), olusan bu lipid
peroksidasyon triinlerindendir ve tiyobarbitiirik asit
ile dlgiilerek, artms olan oksidatif hasann indirekt
bir gostergesi olarak kullamlmaktadir (5,6).

Organizmada artmig olan bu oksidatif Grémlere
karpg  harekete gecen enzimatik (Superoksid
dismutaz, glutatyon peroksidaz, katalaz vb) ve non
enzimatik (vitamin E, karotenoidler, askorbik asid,
irik asid, baza proteinler vb) ajanlar vardir (7).
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Suresh ve ark. (8) alkole bagh olarak gelisen hiicre
hasan sirasinda artmig ‘olan MDA diizeylerinin farkli
dozlarda uygulanan C vit ile azaldigim1 aym zamanda
alkolik karaciger hasannin bir gdstergesi olan gamma
glutamil transpeptidaz (GT) diizeylerinin de
diigtiigiinii bildirmektedirler. Organizmada baglica
pineal bezden salinan melatonin (N-Asetil 5-
metoksitriptamin) antioksidatif ¢zelliklere sahip,
diurnal ritm gosteren ve yapilan gesitli ¢aligmalarda
artmis lipid peroksidasyonun bir gostergesi olan
MDA diizeylerini azaltan ve indirekt olarak viicuttaki
antioksidan enzimler iizerine de etkileri olan olduk¢a
potent bir antioksidandir (9,10).Yapilan deneysel ve
klinik ¢alismalarda melatoninin, yashlik, iskemi
reperfiizyon hasan ve benzeri oksidatif stres
tablolaninda artmg olan MDA diizeylerini azaltarak,
antioksidan enzimlerin bazilanm stimule ettigi
bildirilmektedir (11,12). Ileri derecede lipofilik bir
hormon olan melatonin hem suda, hem de yagda
cozinebildiginden dolay1 olduk¢a etkili bir
antioksidandir (9,12).

Bu galismada, kronik alkolik ratlarda alkol
alimina bagh olarak ortaya ¢ikan ve ciddi sonuglara
yol agabilen lipid peroksidasyonu ve antioksidatif
sistemler iizerine melatoninin etkileri aragtinildi
Aynca etanoliin karacigerde yapmi§ oldugu hasarlar
histopatolojik ve biyokimyasal olarak
degerlendirilerek, antioksidan savunma sistemleri
incelendi.

MATERYAL VE METOT

Calismada Elazig Hayvan Hastahklan
Aragtirma Enstititiisiinden temin edilen 150-200
gram agirhinda toplam 36 erkek Swis wistar albino
rat kullanildi. Ratlar iig gruba aynld:: grup 1
(Kontrol, n=12), grup 2 (Etanol verilen grup, n=12)
ve grup 3 (Etanol +10 mg/kg/giin melatonin verilen
grup, n=12).
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Etanol ile olugturulan karaciger hasar
modeli

Calisma gruplanndaki her rat, De Carli ve ark.
(13) tarafindan tarif cdilmis 6zel bir likid diyet
uygulamasi ile beslendi. Biitin ratlara éncelikle bir
hafta sadece sivi diyet uygulandi. Ikinci hafladan
sonra bir grubun sivi diyetine isokalorik sukroz
eklendi, diger likid diyet alan iki grubun diyetlerine
ise giinlere bagh olarak artan sekilde 8 gr/kg olacak
sekilde etanol eklendi. Bu iki grubun diyetine
eklenen etanol miktan haftada 1gr/kg artacak sekilde
giderek artunldi ve 8 hafta sonunda 16 gr/kg a
ulagildi.

Etanol verilen gruplardan birine (grup 3) taze
olarak absolute etanol + % 0.9 NaCl de ¢6ziinmiis
olan melatonin (1:10) (Sigma Chem Co., St Louis,
U.S.A)), etanolle birlikte 8 hafta boyunca her giin 10
mg/kg/giin olacak gekilde intraperitoneal olarak
17.00-18.00 saatleri arasinda uygulandi. Diger etanol
alan gruba ise (grup 2) aym periyotta 8 hafta boyunca
plasebo olarak isotonik NaCl enjekte edildi. 8 hafta
sonunda dekapite edilen ratlardan alinan kan
orneklerinden plazma elde edildi ve aspartat
aminotransferaz (ALT), alanin aminotransferaz
(AST), alkalen fosfataz (ALP) gama glutamil
transpeptidaz (y-GT) enzim aktivite dizeyleri (AST,
ALT, ALP, v-GT kitleri, Technicon Corp, New York,
U.S.A) kit kullamlarak Technicon RA-XT
(Technicon Corp. MO, U.S.A.) otoanalizoriinde
hemen galisildi. Histopatolojik inceleme ve MDA,
GSH-Px, SOD ve selenyum diizeylerinin olgiilmesi
amaciyla alinan karaciger dokulan analiz edilinceye
kadar —20°C de saklands.

Karaciger dokusunda MDA diizeylerinin
olgiilmesi: Karaciger dokusu MDA  diizeyleri
Ohkawa ve ark. (14)'nin metoduna gore 6lgildii. 1 gr
karaciger dokusuna 9 ml %]1.15 KCl eklenerek (1:10)
teflon ug yardimiyla Ultra-Tunnax T25 Homogenizer
ile homojenize edildi. Daha sonra agagidaki §lgim
prosediirii ile karaciger dokusunda MDA diizeyi
belirlendi. 0.2 ml % 10 (w/v) doku homojenaty, 0.2
ml % 8.1 sodyum dodesil siilfat (SDS) ve 1.5 ml %
20 asetik asid solusyonundan eklendi. Daha sonra 1.5
ml % 0.8 akoéz tiyobarbitiirik asit solusyonundan
katilarak, son hacim 4 ml olacak sekilde distile su ile
tamamlandi. 60 dakika 95° C sicak kaynar su
banyosunda inkubasyondan sonra ¢esme suyu ile
soputularak, 1ml distile su ve 5 ml n-butanol-piridine
kangimindan (15:1 v/v) eklendi ve santrifilj edilerek
iistteki organik tabaka alinip, 532 nm dalga boyunda
absorbans ¢lgiimid yapilarak MDA  dizeyleri
hesaplands.
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Enzim dlgiimleri icin doku
Homojenizasyonu : Karaciger doku 6rnekleri % 0.9
NaCl ile yikandiktan sonra 0.05 M fosfat tamponu
(pH:7) ile 10 kat sulandinlarak teflon uglu Ultra-
Tunnax T25 Homogenizer ile 4 dakika aerobik
sartlarda homojenize edildi. Daha sonra 15000 rpm
de (Sorwal sogutmali santrifiij) 10 dakika santrifiij
edilerek elde edilen supernatantlarda GSH-Px ve
SOD aktivite tayinleri yapildi.

GSH-Px : GSH-Px aktivitesi NADPH' 1n
glutatyon reduktaz enzimi ile oksidasyonu esasina
dayall olarak gahsan Paglia ve ark (15)' min
metoduna gore ol¢iildii.

SOD: Karaciger dokusunda SOD aktivites],
homojenatlar hazirlandiktan sonra supernatantlarda,
ksantin-ksantin oksidaz enzim sistemi ile iretilen
superoksidin nitroblue tetrazolium ile indirgenmesine
dayali olarak galisan Sun ve ark. (16) tarafindan
modifiye edilen metoda gore olgiildi. 1 Unite SOD,
nitroblue tetrazoliumun indirgenmesini % 50
oramnda azaltan miktar olarak belirtildi ve spesifik
aktivite U/mg protein olarak verildi. Protein
diizeyleri ise Lowry (17) metoduna gore olgiildii ve
sonuglar spesifik aktivite (U/mg protein) olarak ifade
edildi.

Karaciger doku selenyum élciimlapd: Doku
ornekleri Breyer ve ark. (:8) tarafindan modifiye
edilen metodla homojenize edildikten sonra florasan
spektrofotometre (Perkin Elmer 100,U.S.A.) ile tayin
edildi.

Patolojik inceleme: Karaciger doku 8rnekleri
%10' luk formalin iginde fikse edildikten sonra
parafin bloklara gémiildii ve daha sonra bloklardan
aliman  kesitler  Hematoksilen  Eozin ile
degerlendirildi. Isik mikroskobu ile x40, x100, x200

ve x400 biyiitmelerde patolojik degisiklikler
incelendi (19).

Istatistik: Elde edilen verilerin
degerlendirilmesinde ANOVA testi (Kruskal Wallis)
ve post ANOVA testlerinden Tukey B ve Scheffe
testleri kullamhirken, karaciger doku diizeyindeki
patolojik degerlendirmelerde Ki-kare testi kullamld.

BULGULAR

Calisma sonucunda etanol verilmig ratlarda,
karaciger dokusunda belirgin bir yaglanma,
inflamatuvar hiicre artigt ve nekrotik odaklarla
birlikte yer yer fibrotik degisiklikler gozlenirken,
melatonin verilen grupta yaglanmamn anlamh dlgiide
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azaldign, nekrotik odaklann daha az oldugu ve
fibrozisde de azalma oldugu belirlendi (Sekil 1, Sekil
2). Bu histopatolojik bulgular biyokimyasal olarak
caligilan enzim diizeyleri ile bir paralellik
gostermekteydi. Ozellikle alkole bagh karaciger

hasarinda artan y-GT diizeyleri etanol verilmis grupta
8.1241.98 U/L iken etanolle birlikte melatonin
verilen grupta 4.98+1.06 U/L anlamh olarak daha
disiiktit (p<0.05)(Tablo 1).

Tablo I- Kontrol, etanol verilen grup ve etanol +melatonin verilen gruplara ait karaciger doku LPO, GSH-Px,
SOD aktivite diizeyleri ve selenyum degetleri ile bazi biyokimyasal parametreler (ANOVA ; Tek yonli varyans
analizi, post ANOVA Tukey B ve Scheffe testleri) Veriler Ortalama +Standart sapma olarak gosterilmigtir

(NS:Anlamsiz p>0.05).

Kontrol Etanol verilen grup  Etanol+Melatonin P
I I m

Karaciger doku MDA  6.74x1.12 11.04+£2.09 7.97+£1.22 p<0.001 [-1I
(nmol MDA/mg protein) p<0.001  II-III

Karaciger doku GSH-Px  31.60£3.79 24.95+2.37 32.92+3.39 p<0.05 I-1I
(U/mg protein) p<0.05 II-m

Karaciger doku SOD 536.84+26.43 460.61+15.10 517.55+14.54  p<0.001 I-1I
(U/mg protein) p<0.001  II-II

Karaciger doku Se 3.04+0.33 1.78+0.35 2.20+0.36 p<0.001 I-II
(g /gr doku) p<0. 05 I-IIT
<0.05 O-1I1

ALT (U/L) 82.16+10.52 261.43+40.87 147.214+18.71 I1;<0.01 I-1I

: <0.05 II-
AST (U/L) 184.13£21.45 316.07+81.25 361.95+49.52 g>0.05 NISII
ALP (U/L)

¥-GT (U/L) 3.56x1.29 8.12+1.98 4.98+1.06 p<0.05 I-11
11-111

J (.\‘('-‘
Sekil 1. Etanol ile olusturulmug rat Kkaraciferinde
l‘\istopatolojik degisikliklerin  gorontim0  (Yaglanma
inflamatuar hlcre arigt ve nekrotik odaklarla bi:liku:,
fibrotik degisiklikler) (HEx100).
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Sekil 2. Etanol ile olusturulmuy rat karacigerinde
histopatolojik ~ depigikliklerdeki azalmamn goérinum@
(HEx100).
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Cahgmalarda grup 2 de MDA duzeylerinin
(11.04£2.09 nmol/mg protein) kontrol grubu
(6.74£1.12 nmolV/mg protein) ratlara gére anlamh
olarak artig 1 gozlenirken (p<0.001), melatonin
verilen grupta (7.97+1.22 nmol/mg protein) ise
etanol uygulanmu§ gruba gére anlamli bir azalma
oldugu gornildi (p<0.001) (Sekil 3).
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$ekil 3. Melatoninin etanol ile olugturulmug karaciger
hasannda, karaciger dokusundaki MDA dizeyleri tizerine
etkileri. Grupl (Kontrol), grup 2 (Etanol verilen grup),
grup 3 (Etanol+melatonin verilen grup). * p<0.001 (Grup
1-Grup 2) ve (Grup 2-Grup 3). (ANQVA, Kruskal Wallis)
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Sekil 4. Melatoninin etanol ile olusturulmug karaciger
hasaninda  karacifer dokusundaki GSH-Px aktivite
dizeyleri tizerine etkileri. Grupl (Kontrol), group 2
(Ethanol verilen grup), grup 3 (Ethancl+melatonin verilen
grup)  * p<0.051 (Grup 1-Grup 2) ve (Grup 2-Grup 3)
(ANOVA, Kruskal Walljs).

Karacifer dokusunda 6lgilen glutatyon
peroksidaz aktivite diizeylerinde kontrol grubuna
(31.60+¢3,79 U/mg protein) gore grup 2 de
(24.95£2.37 U/mg protein) anlamh bir azalma
(p<0.05) gozlenirken, melatonin uygulanan grupta
(32.9243.39 U/mg protein) grup 2 ye gére anlaml bir
arug gézlenmigtir (p<0.05) (Tablo 1, Sekil 4).
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Sekil 5. Melatoninin ratlarda etanol ile olugturulmug
alkolik karaciger hasannda, karaciger dokusu SOD aktivite
diizeyleri tizerine etiileri. Grupl (Kontrol), grup 2 (Etancl
verilen grup), grup 3 (Etancl+melatenin verilen grup) *
p<0.001 (Grup 1-Grup 2) ve (Grup 2-Grup 3). (ANOVA,
Kruskal Wallis)

Yine karacier dokusunda SOD aktivite
diizeyleri agisindan kontrol grubuna (536.84+26,43
U/mg protein) gore etanol verilen grupta
(460.61x15.10 U/mg protein) anlamh bir azalma
olurken (p<0.001) melatonin uygulanms grupta
(517.55+14.54 U/mg protein) kontrol diizeylerine
yakin degerler 6lgilmistir ve bu degerler grup 2 ye
gore anlamh dizeyde farklihklar gostermektedir
(p<0.001) (Tablo 1, Sekil 3).

OGrup 1
s OGrup 2
BGrup 3
?l
1
N
Ei &
13
H
3
14
]

Grp 1 Geup 2 Grap 3 Gruplar

Sekil 6. Melatoninin ratlarda etanol ile olusturulmug
alkolik karacifer hasannda karacifer dokusu selenyum
dizeyleri dzerine etkileri. Groupl (Koatrol), group 2
(Etanol verilen grup), grup 3 (Etanol+melatonin verilen
grup). * p<0.001 (Grup 1-Grup 2), * p<0.05 (Grup 1-
Grup 3) ve (Grup 2-Grup 3 ) (ANOVA. Kruskal Wallis)
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Karaciger dokusunda Olgiilen  sclenyum
degerleri de meclatonin verilen grupta (2.20+0.36
pg/gr yas doku) ctanol uygulanmig gruba gore
(1.78+0.35 pg/gr yas doku) anlamli bir artig
gostermig (p<0.05) ve kontrol grubu (3.04+0.33
Hg/er yas doku) ratlarda dlgilen deperlere yakin
cikustir (Tablo 1, $ekil 6). Selenyum degerleri
Ozellikle melatonin verilen grupta glutatyon
peroksidaz diizeyleri ilc anlamli &l¢iide korele olan
bir arti§ gdstermigtir (r:0,651 p<0.01).

TARTISMA

Kronik alkol almimmn veya karacigeri
etkileyen cesitli hastaliklarin karacigerde oksidatif bir
stres durumuna yola agarak, doku harabiyeti, siroz ve
karaciger kanserlerine kadar gidebildigi yapilan
calismalarda gosterilmistir (1,2,20). Hirano ve ark.
(21) uzun sireli ve yogun olarak alman alkoliin
selekuf olarak hepatik mitokondrial glutatyon
iceriginin azalmasina ve artan oksidatif maddelerin
zararsiz  hale getirilememesi sonucu hiicre
membranindaki doymamus yag asitlerinden hidrojen
¢ikarmak suretiyle lipid peroksidasyon reaksiyon
zincirini baglatarak lipid peroksid iiriinleri ortaya
¢ikarttiim bildirmiglerdir. Gergekten artan bu lipid
peroksid iiriinleri membranda giderek artan seri
reaksiyonlar sonucunda hiicre biitiinliigiinii bozmakta
ve harabiyete yol agmaktadir. Yine yapilan diger
¢abiymalarda alinan alkolun doz ve zaman bagimh
olarak organizmada antioksidan savunma sistemlerini
etkileyerek lipid peroksid rinleri olan ve
tiyobarbitiirik asit ile reaksiyon veren malondialdehid
olusumunun arttgl, artan bu oksidatif strese bagl
olarak alkolun organizmada hepatik vitamin E
diizeylerini de azaltarak lipid peroksidasyonunu
arttirdifn bildirilmektedir (22,23). Ayrica etanolun
direkt olarak pinealden sentezlenen melatonin
hormon sentezini inhibe ettigi, hiicre membran
yapism  ve  permeabiliteyi  bozdugu da
bildirilmektedir (24). Bu yiizden deneysel olarak
etanol alimina bagh olarak gelisen karaciger
hasannda eksojen olarak verilen melatoninin etkisini
aragrdigimiz galiymamizda, uyguladifimiz etanole
bagh olarak etanol verilen grupta olgiilen
malondialdehid dizeyleri (11.04+2.09 nmol /mg
protein) kontrol grubuna (6.74+1.12 nmol /mg
protein) gére anlamli olarak (p<0.001) artarken
etanolle beraber melatonin uyguladifimiz grupta
(797122 nmol/mg protein) malondialdehid
dizeyleri sadece etanol verilen gruba gére anlaml
olarak azaldi1 (p<001) ve kontrol grubu degerlerine
yakin degerler elde edildi. Artrms bu malondialdehid

- metanol

diizeyleri ile, histopatolojik incelemelerde clde edilen
sonuglar parellik géstermekteydi.

Histopatolojik inceleme sonucunda, alkol
verilen grup ratlann  karacigerlerinde yaglanma,
hepatositlerde zedelenme ve nekroz ile inflamatuvar
hiicre  infiltrasyonlan gozlenirken,  yapilan
biyokimyasal ¢aligmalarda SGOT, SGPT enzimleri
kontrol grubuna gore etanol verilen grupta anlamh
artislar gosterirken en anlamli artig 6zellikle alkolik
hasann bir gostergesi olan yOGT dizeylerinde
gozlendi. Zira Alkole bagh olarak gelisen hiicre
hasan sonrasinda plazmaya gegen y-GT diizeyleri
spesifik olarak artmaktadir.

Daha once yapilan baz1 ¢aligmalarda akut
intoksikasyonu (25) ve ctanol
uygulamasinda (26) karaciger dokusunda, serum ve
eritrositlerde MDA diizeylerinin anlamli derecede
arttipt  bildirilirken, Coudray ve ark.(27) ise
uygulanan etanolun ne lipid peroksid diizeyleri
iizerine, ne de antioksidan enzimlere fazla etkili
olmadiim bildirmektedirler. Biz bu durumun,
aragtirmacilann uygulamis oldugu etanol dozu ve
uygulama protokoliinden kaynaklandigim
diiginmekteyiz, zira etanole bagh olarak gelisen
oksidatif hasarda alkoliin dozu ve alinma siiresi
oldukca Onemlidir. Arastrmamizda, daha énce
yapilmig bir gok calismada uygulanan prosediir
uygulanrfus ve etanole bagl olarak lipid peroksid
diizeylerinde artis oldugu ve bu artisin melatonin
uygulamasi ile geriledigi gériilmiistiir.

Caliymada elde ettigimiz bulgular, yagsh
ratlarda artmis olan plazma MDA diizeylerinin
melatonin uygulamasi ile anlamh olarak azaldigim
bildiren Gonca ve ark. (11) ile, iskemi reperfuzyon
hasaninda karaciger dokusunda artan MDA
diizeylerinin melatonin uygulamas: ile anlaml olarak
azaldigim bildiren Sewerynwek ve ark.(12)'mn
bulgulan ile uyumludur.

Pinealden salinan gigli bir antioksidan
hormon olan melatonin, antioksidan 6zelligini sadece
lipid peroksidasyonu iizerinden gostermemektedir.
Aym zamanda, organizmada olusan superoksid
anyonlanm daha az zararhi hidrojen perokside
geviren SOD, hidrojen peroksidi pargalayarak suya
donigstiren GSH-Px, membranlardan kolaylikla
gegebilen ve en potent serbest radikal olan hidroksil
(OH) radikaline dénilgebilen hidrojen peroksidi su ve
oksijene geviren katalaz gibi antioksidan enzimler
Uzerine de etkilidir (28).

Suresh ve ark. (8) tarafindan yapilan
¢ahismada, alkolik hasar iizerine yitksek doz vitamin
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C uygulamasimin artmus olan MDA diizeylerini
azalurken aktiviteleri azalan SOD ve katalaz gibi
enzimlerin aktivitelerini ise arttirdif1 tespit cdilmistir.
Bu arastincilar vitamin C' nin, yiikselmis olan 00GT
diizeylerini azalttigini bildirmektedirler. Yine vitamin
E ile ilgili olarak yapilan ¢aligmalarda ileri derecede
lipofilitesi ve giicli antioksidan ozellikleri ile
melatoninin vitamin E' den 2 kat daha etkin bir
sekilde alkolik karaciger hasan veya oksidatif strese
bagh durumlarda artnig olan MDA diizeylerini
diisiirdiigii ve antioksidan enzimler olan SOD ve
GSH-Px diizeylerini de artirdif gozlenmistir (7,29).
Bizim ¢aligmamizda da ctanol verilen grupta kontrole
gore azalmis olan GSH-Px ve SOD aktivite
dizeylerinin, kontrol grubuna goére anlamli olarak
azaldizn ancak melatonin uygulamas: ile arti§
gosterdigi ve  kontrol grubuna  yaklastfi
gozlenmektedir. GSH-Px enzimi hidrojen peroksidi
de igeren peroksidlerin yikilmasim katalize eden
onemli bir antioksidan enzimidir. Yikilamayan
hidrojen peroksid fazla toksik olmamasina ragmen
membranlardan kolaylikla gegerek daha toksik olan
OH radikaline doniisebilmesi agisindan oldukga
onemlidir. GSH-Px aym zamanda selenyum
bagimlidir ve galigmamizda da goriildiigii gibi GSH-
Px ile iyi bir korelasyon gosteren selenyum diizeyleri
de etanol verilmis grupta azalmisken melatonin
uygulanan grupta artmig ve kontrol degerlerinin bile
tstiine gikmigtir. Melatoninin GSH-Px enzim diizeyi
iizerindeki etkinlifi oldukga 6nemlidir ve bu etki
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