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ÖNSÖZ 

 

Antikanserojen ilaç olarak klinikte sıklıkla kullanılan ksenobiyotik özellikli 

sisplatinin oluşturduğu nefrotoksisitede NAMPT/SIRT-1 sinyal yolağındaki mekanizmalar 

üzerine melatoninin etkileri ile ilgili herhangi bir literatüre rastlanılmamıştır. Bu tez 

çalışmasında sisplatin nefrotoksisitesine karşı antioksidan özelliği olan melatoninin 

NAMPT/SIRT-1 sinyal yolağı üzerindeki etkileri araştırılmıştır. Bu çalışmanın sonuçları, 

sisplatin ile oluşturulmuş böbrek hasarında melatoninin NAMPT/SIRT-1 sinyal yolağını 

düzenleyerek ve COX-2, TGF-β1 ve TNF-α inhibisyonu yoluyla yangıyı azaltarak bir 

iyileşme sağlayabildiğini göstermektedir. Melatonin kullanılarak NAMPT/SIRT-1 

yolağının düzenlenmesi, oksidatif stres kaynaklı hücresel hasarın tedavi ve önlenmesinde 

ideal bir strateji olabilecektir. 
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ÖZET 

 

Nefrotoksisite, geniş kullanım alanına sahip antineoplastik bir ilaç olan sisplatinin 

en yaygın yan etkisidir. Bu nedenle bir doz sisplatin alındıktan sonra renal 

fonksiyonlarında gerileme meydana gelen hastalarda sisplatin kullanımı % 25–35 oranında 

kısıtlanmaktadır. Sisplatinden kaynaklanan nefrotoksisite böbrekte artış gösteren oksidatif 

stres ile ilişkilidir. Bu çalışmada sisplatin ile oluşturulan nefrotoksisitede bir antioksidan 

olarak melatoninin, sisplatin kaynaklı nefrotoksisiteye karşı biyokimyasal, histopatolojik 

ve moleküler düzeyde nasıl etki gösterdiğini araştırdık. Bu çalışma, tek doz intraperitonal 

(i.p.) sisplatin uygulamasıyla oluşturulan bir rat nefrotoksisite modelinde melatonin 

uygulamasının böbreklerde koruyucu etkiye sahip olduğunu göstermektedir. Melatonin 

verilen hayvanlarda serum üre ve kreatinin değerleri, renal bozulmanın sisplatin enjekte 

edilen gruba oranla belirgin biçimde azaldığını ortaya koymuştur. Böbrek dokusunda 

MDA ve 8-iso-PGF2α seviyeleri sisplatin grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

yüksek bulunmuştur. Melatonin tedavisi alan ratlarda, SIRT–1 protein ekpresyon seviyesi 

belirgin biçimde artış yönünde düzenlenirken NAMPT, COX-2, TGF-β1 ve TNF-α 

proteinlerinin ekspresyon seviyeleri ise azalmıştır. Histopatolojik bulgular; melatoninle ön 

tedavinin, sisplatin kaynaklı tübüler nekroz başta olmak üzere sisplatin tarafından 

oluşturulan çoğu değişimi de önlediğini göstermiştir. Bu çalışmanın sonuçları, sisplatin ile 

oluşturulmuş böbrek hasarında melatoninin NAMPT/SIRT-1 sinyal yolağını düzenleyerek 

COX-2, TGF-β1 ve TNF-α inhibisyonu yoluyla yangıyı azaltarak bir iyileşme 

sağlayabildiğini göstermektedir. 

 

 

Anahtar Kelimeler: Sisplatin, Nefrotoksisite, Melatonin, NAMPT, SIRT–1, COX–2, 

TGF-β1, TNF-α, 8-iso-PGF2α 
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SUMMARY 

 

The Effect of Melatonin on NAMPT/SIRT-1 Signaling Pathway on Cisplatin 

Induced Nephrotoxicity in Rats 

 

Nephrotoxicity is most relevant side effect of widely used antineoplastic drug 

cisplatin. Therefore use of cisplatin is limited with about 25–35% of patients experiencing 

a significant reduction in renal function after a single dose of cisplatin. Cisplatin-induced 

nephrotoxicity is related to an increase in oxidative stress in the kidney. In the present 

study, we investigated biochemically, histopathologically and at the molecular level how 

melatonin as an antioxidant effect the cisplatin-induced nephrotoxicity. The present study 

demonstrates that the administration of melatonin exerts a renal protective effect in a rat 

model of nephrotoxicity provoked by a single intraperitoneal (i.p.) injection of cisplatin. In 

the animals that receive melatonin the levels of serum urea and creatinine indicating 

reduced renal injury were significantly lower as compared to the cisplatin injected group. 

The renal tissue MDA and 8-iso-PGF2α levels showed a significant increase in sisplatin-

treated rats compared the control rats. SIRT–1 protein expression level were significantly 

up-regulated while NAMPT, COX-2, TGF-β1 and TNF-α protein expression level were 

down-regulated in rats treated with melatonin. Histopathological findings showed that 

melatonin pretreatment decreased the cisplatin-induced tubular necrosis and most of the 

changes produced by cisplatin. Taken together, results of this study indicate that melatonin 

attenuates cisplatin-induced nephrotoxicity by modulating NAMPT/SIRT-1 signaling, and 

reducing the inflammation by inhibiting COX-2, TGF-β1 and TNF-α. 

 

 

Key words: Cisplatin, Nephrotoxicity, Melatonin, NAMPT, SIRT–1, COX–2, TGF-β1, 

TNF-α, 8-iso-PGF2α 
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1. GİRİŞ  

 

Kanser dünyada en sık ölüme yol açan hastalıklar arasında yer almaktadır. Genel 

olarak kanser tedavisi üç temel strateji üzerine kurulmuştur. Bunlardan en önemlisi 

kemoterapi uygulamalarıdır. Diğerleri ancak lokal tedaviye imkan sağlayan radyoterapi ve 

cerrahi girişimlerdir. Kemoterapi uygulamaları kanser tedavisinin temelini 

oluşturmaktadır. Cerrahi ve radyoterapi ile hastalığın çoğu zaman lokal kontrolü 

sağlanabilirken, sistemik etki yalnızca kemoterapi uygulamaları ile mümkün 

olabilmektedir. Kanser kemoterapisinde amaç; normal hücrelere zarar vermeden ya kanser 

hücresinin büyüme ve çoğalmasını durdurmak ya da mümkünse yok etmektir. Ancak 

kanser tedavisinde kullanılan antineoplastik ilaçların kanser hücresine karşı olan 

seçicilikleri, antibiyotiklerin bakteri hücresine karşı olan seçiciliklerinden daha azdır. 

Çünkü kanser hücresi ile normal hücre arasında kalitatif bakımdan fazla bir fark yoktur. 

Daha çok kantitatif yönde farklılık söz konusudur. Antineoplastik ilaçlar vücutta patolojik 

biçimde çoğalmakta olan kanser hücrelerini yok ederken hızlı biçimde çoğalmakta olan 

normal hücreleri de yok ederler. Dolayısıyla birçok kanser ilacının normal hücre ve kan 

dokusu üzerine de yan etkileri vardır (Gilman, 1963; Kintzel, 2001). Bazı ilaçlar kanser 

tedavisinde oldukça yaygın kullanılmalarına rağmen sıklıkla kanser dokusu dışındaki diğer 

dokuları da etkilemekte ve ciddi yan etkiler meydana getirmektedir. Bu yan etkilerin 

görülmesi farklı alternatiflere yönelmeyi gerektirmektedir. Tedavi protokolünün 

değiştirilmesi bunlardan biridir. Bu durumda çok etkili olan bir ilaç yerine daha az etkili 

bir ilaca geçilmektedir. Diğer bir alternatif tedavi dozunda kısıtlamaya gidilmesidir. Bu 

durumda tedavide dozun istenen oranda sınırlanmasına engel olabilmektedir. Bir diğer 

alternatif ise istenmeyen bu yan etkileri önleyecek veya azaltacak diğer bir ajanın 

kullanılmasıdır. Bu durumda maliyet oldukça artmaktadır (Weichert-Jacobsen vd., 1999). 

Böbrek hücreleri, yüksek bölünme hızına sahip olmamalarına rağmen, yüksek kan akımına 

maruz kalmaları, toksinleri konsantre etme yetenekleri ve spesifik taşıyıcılara sahip 

olmaları nedeniyle toksik harabiyete karşı oldukça duyarlıdırlar (Boogaard vd., 1990). 

Sitotoksik ilaçların neden olduğu nefrotoksisite kemoterapinin en sık görülen yan 

etkilerindendir (Kintzel, 2001). Nefrotoksisiteye neden olan ilaçların başında 

antimetabolitler, alkilleyici ilaçlar ve antrasiklinler gelmektedir. Kanser ilaçlarının 

nefrotoksik etkileri; serum elektrolit seviyelerinde düzensizlik, serum kreatinin 
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düzeylerinde artış ve glomeruler filtrasyon oranında azalma şeklinde olabileceği gibi kalıcı 

böbrek yetmezliğiyle karekterize ciddi boyutta da olabilir (Fillastre ve Godin 1998). 

Kemoterapi ilaçları böbrek dokusunda başlıca proksimal tübül, distal tübül ve glomerül 

olmak üzere üç ana nefron bölgesinde hasarlanmaya ve fonksiyon bozukluğuna neden olur 

(Ikarashi vd., 2004). Kanser ilaçları içinde oldukça önemli bir yere sahip olan sisplatin; 

yüksek antitümöral aktivite gösteren ve oldukça geniş spektruma sahip antineoplastik bir 

ajandır. Ancak oldukça etkili olan bu ajanın, doza bağlı olarak hastaların % 25’inde gelişen 

nefrotoksisite nedeniyle kullanım alanı sınırlanmaktadır (Dillioglugil vd., 2005; Loehrer ve 

Einhorn 1984; Taguchi vd., 2005). Sisplatin kaynaklı nefrotoksisitenin; serbest oksijen 

radikallerinin üretimi ve antioksidan enzimlerin baskılanması ile antioksidan sistemin 

çökmesine yol açmak suretiyle oluştuğunu gösteren birçok çalışma bulunmaktadır 

(Kuhlmann, 1997). Sisplatin, süperoksit anyon ve hidroksil radikalleri gibi serbest oksijen 

radikallerinin üretimini arttırıp böbrek dokusunda lipid peroksidasyonu meydana getirir 

(Meyer ve Medias, 1994). Sisplatin uygulamasıyla oluşan serbest oksijen radikalleri 

oksidatif stresin şiddetiyle parelel doğrultuda artış gösterir. Oksidatif stress sonucunda 

protein, lipid, nükleik asit gibi biyomoleküllerin yapısında anormal değişiklikler meydana 

gelir (Packer ve Landvik, 1990). Kanser, oksidatif stres ve lipid peroksidasyon ürünlerini 

arttırarak antioksidan sistemin çökmesine yol açmaktadır. Kanserli hastalarda beslenmenin 

azalması ve antikanserojenlerin kullanılmasıyla birlikte antioksidan sistem daha da 

zayıflamaktadır. Sisplatin nefrotoksisitesini ve diğer yan etkileri azaltmak için deneysel ve 

klinik çalışmalarda çeşitli ilaçlar kullanılmıştır. Yapılan çalışmalarda sisplatinin daha çok 

aşırı serbest radikal üretimiyle oksidatif renal hasar yaptığına dair kanıtlar ileri 

sürülmüştür. Bu nedenle çeşitli antioksidan maddelerin deney hayvanlarında sisplatin ile 

oluşturulan nefrotoksisitede önleyici rolleri çalışılmıştır (Anand ve Bashey, 1993; 

Matsushima vd., 1998; Yildirim vd., 2003). 

 

1.1. Sisplatin 

Sisplatin (cis-diamminedichloroplatinum(II) =CDDP) önemli bir sitotoksik 

maddedir ve insanlarda birçok solid tümörün tedavisinde yaygın biçimde kullanılan etkili 

bir antikarsinojendir (Cvitkovic vd., 1977; Osanto vd., 1992; Safirstein vd., 1986; Schrier, 

2002). Sisplatinin antikarsinojenik aktivitesi tesadüfen ortaya çıkarılmıştır. Deneysel 

olarak amonyum klorür içeren ortama bırakılan platin elektrotlar arasında elektrik akımı 

ilerlerken üretilen elektroliz ürünlerinin analiziyle ilk olarak ammonium chloroplatinate 
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elde edilmiş, daha sonra bu ajanın, nötral türleri olan –trans ve –cis izomerlerine 

dönüşmesiyle cis-diamminedichloroplatinum II elde edilmiştir (Kuhlmann vd., 1997; 

Rosenberg vd., 1969). İlk denemelerde, sisplatinin nefrotoksik etkisinden dolayı 

kullanımından vazgeçilmek üzere iken; özellikle testiküler kanserlerde elde edilen başarılı 

sonuçlar, su ile birleşebilme özelliği ve mannitol kullanımı ile nefrotoksisitenin 

azaltılabileceğinin görülmesi üzerine tekrar ilaç üzerinde çalışmalar yapılıp, geliştirildikten 

sonra, 1978’de Amerikan İlaç ve Gıda Dairesi (FDA=Food and Drug Administration)’nin 

onayıyla klinik uygulama alanına hızla girmiştir. Sisplatin günümüzde de; daha çok baş, 

boyun, akciğer, testis, over, böbrek ve mesane kanserleri gibi solid tümörlerde ve lenfoma 

gibi hematolojik kanserlerde kullanılan geniş spektrumlu bir antitümoral ilaçtır (Cvitkovic 

vd., 1977; Links ve Lewis, 1999; Loehrer ve Einhorn, 1984). Sisplatin molekülü ‘’–cis’’ 

yapılanması sayesinde deoksiribonükleik asitlere (DNA) bağlanabilmekte ve aktivitesi bu 

şekilde gerçekleşmektedir. Bu bakımdan molekülün “-cis” yapılanmasının etkisi oldukça 

önemlidir (Roberts ve Thomson, 1979; Rosenberg vd., 1969). Molekülün “-cis” 

yapılanması, kan plazması gibi klorür içeriği 100 mM’dan yüksek olan ortamlarda 

stabildir. Hücre içi klorür yoğunluğunun az olduğu ortamlarda ise molekül yapısındaki 

klorür atomlarını kaybederek, DNA ve diğer büyük moleküllerle kovalent olarak 

bağlanabilir. DNA ile reaksiyonu DNA fragmantasyonlarının oluşmasına sebep olur. 

Sisplatin DNA etkileşimi sonucunda zincir içi çapraz bağlanmaları oluşur. Bu bağlar ile 

DNA sarmalında yerel kıvrımlanmalar ve açılmalar gerçekleşir. Bu şekilde hücre hasarı 

meydana getirip, apoptozis düzeyindeki değişikliklerle etkisini gerçekleştirir. Tümör ve 

diğer bölünen hücrelerde, sisplatin DNA ile birleşerek sitotoksik etki gösterir. Bu 

moleküler mekanizmaların kanserli hücrelerin çoğalmasını önlemede rolü olduğuna 

inanılır (Barry vd., 1990; Den Hartog vd., 1985; Faubel vd., 2004; Galea ve Murray, 2002; 

Jamieson ve Lippard, 1999; Kelman ve Peresie, 1979; Luke vd., 1992; Ramesh ve Reeves, 

2002; Scovell vd., 1987; Winston ve Safirstein, 1985). 

Sisplatin gastrointestinal kanaldan emilemediği için oral yolla kullanılmaz. 
 
Yaygın 

olarak plazma proteinlerine bağlanır. Ratlarda sisplatin uygulamasından 30 dakika sonra 

böbrek, mesane, karaciğer, femur, böbrek üstü bezi, ince bağırsak, prostat ve overlerde 

plazmadan daha yüksek oranda sisplatin saptanır. Sisplatinin merkezi sinir sistemine geçiş 

oranı düşüktür. Deneysel çalışmalarında ilacın % 80’inin ilk 24 saatte idrarla atıldığı tespit 

edilmiştir. Sonraki 24 saatte ilacın % 8’i atılır. Safra kanalı yoluyla sisplatinin atılım oranı 

% 10’un altındadır. Böbrek yetmezliklerinde sisplatinin yarı ömrü uzar. Sisplatinin atılımı 
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öncelikli olarak böbrek yolu ile olduğundan ve böbrek dokusunda diğer organlardan daha 

fazla biriktiğinden en fazla böbreğe zarar vermektedir (Casper vd., 1979; Cooley vd., 1994; 

Daugaard ve Abildgaard, 1989; DeConti vd., 1973; Kuhlmann vd., 1997; Sleijfer vd., 

1985; Zhang ve Lindup, 1993).  

Sisplatin uygulamasıyla birlikte bulantı-kusma, nefrotoksisite, nörotoksisite, 

ototoksisite ve daha seyrek olarak da oküler toksisite meydana gelebilir. Sisplatin kümülatif 

ve doza bağımlı olarak etki eder. Düşük dozlarda böbrek hasarı genellikle geri dönüşümlü 

iken daha yüksek dozlarda böbrek hasarı geri dönüşümsüz olabilir. Sisplatin kullanan 

hastalarda 1/3 oranında böbrek hasarı görülebilir. Nefrotoksisite açısından klinik bulgular 

serum üre ve kreatinin yüksekliğidir (Casper vd., 1979; Madias ve Harrinton, 1978; 

Sadzuka vd., 1992; Sadzuka vd., 1994). Sisplatin tedavi esnasında serbest oksijen 

radikalleri üreterek nefrotoksisiteye neden olur. Serbest radikaller, sıklıkla hücre 

membranındaki lipid komponentlerine etki ederek lipid peroksidasyonuna sebep 

olmaktadır. Ayrıca, protein sentezinde azalmaya sebep olduğu, hücre bileşenleriyle 

reaksiyona girerek hücrenin asli görevlerini yapmasını engellediği ve DNA’yı bloke eden 

organik peroksitlerin oluşmasına sebep olduğu bilinmektedir. Serbest radikaller 

mitokondrilerin fonksiyonunda bozukluklara da sebep olmaktadırlar. Yapılan çalışmalarda 

sisplatinin, lipit peroksidasyonuna, bazı enzim aktivitelerinde değişikliklere ve kromozom 

anomalilerine neden olduğu belirtilmiştir. Sisplatinin in vitro ve in vivo çalışmalarda 

oksijen radikallerinin düzeylerini artırdığı bilinmektedir. Sisplatinin deney modellerinde 

lipid peroksidasyona bağlı olarak dokularda MDA ve GSH düzeylerinde ve bazı koruyucu 

enzimlerin aktiviteleri ile antioksidan maddelerin düzeylerinde değişikliklere neden olduğu 

gösterilmiştir. Sisplatin uygulamasıyla gözlenen nefrotoksisite renal peroksidasyonla 

ilgilidir. Ratlarda sisplatin uygulamasından sonra böbrekte lipit peroksidasyonuna karşı 

koruyucu enzim aktivitelerinde azalma tespit edilmiştir.
 
 Lipit peroksidasyonu ve okside 

glutatyon (GSSG) seviyelerinde ise belirgin bir artış söz konusudur (Barry vd., 1990; 

Bompart vd., 1990a; Bompart vd., 1990b; Davis vd., 2001; Kotins vd., 2004; Nagwani ve 

Tripathi, 2010; Rahman vd., 2006; Rao ve Nammi, 2006; Sahin vd., 2010a; Santos vd., 

2007; Shimeda vd., 2005; Tuzcu vd., 2010; Weiner ve Jacobs, 1982). Sisplatin özellikle 

proksimal tübülüs hücrelerinde nekroz ve apoptozis yoluyla toksisiteye neden olur (Sahin 

vd., 2010b; Townsend vd., 2003; Zhang ve Lindup, 1993). Sisplatin nefrotoksisitesinin en 

önemli göstergesi renal bozulmadır. Renal bozulma insidansı uygulanan sisplatin dozu ve 

frekansıyla birlikte nefrotoksisiteyi tanımlada kullanılan kriterlere göre değişmektedir. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tuzcu%20M%22%5BAuthor%5D
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Renal bozulmanın bu insidansı daha sonraki dönemlerde artarak devam etmekte ve daha da 

şiddetlenerek geri dönüşümsüz bir hal almaktadır (Cvitkovic vd., 1977; Kim vd., 2001; 

Portilla vd., 2006). 

 

1.2. Melatonin 

Melatonin 1958 yılında Lerner ve arkadaşları tarafından bir çalışmada pineal bezden 

salgılanan bir hormon olarak tespit edilmiştir. Ayrıca immün sistem hücreleri, beyin, 

solunum epiteli, kemik iliği, bağırsak, ovaryum, erbezleri, ve benzer diğer dokular 

tarafından da salgılanır (Reiter vd., 2009). Melatonin’in temel fizyolojik fonksiyonları 

uyku, davranış ve sirkadiyen ritimlerin düzenlenmesi ile immün sistem ve reprodüksiyon 

ile ilişkili etkileridir (Arendt, 1997; Klein, 1993; Reiter, 1996; Reiter vd., 2005). 

Melatonin, ışık-karanlık ritmine göre vücut fonksiyonlarını düzenlemede önemli bir role 

sahiptir. Gündüz minimum, gece maksimum düzeydeki salınımı ile sirkadiyen bir salınım 

ritmi göstermektedir. Salgılanması büyük oranda gece olması nedeniyle karanlık hormonu 

olarak da bilinir.  Bu nedenle serum melatonin konsantrasyonu geceleri yüksek, gündüzleri 

ise düşüktür (Baydas vd., 2001; Lerner vd., 1958; Reiter, 1998). Sistemik dolaşım ile 

pineal bez arasında kan-beyin bariyeri olmadığı için, kandaki triptofan pinealositlere 

kolayca ulaşabilmektedir. Pinealosit sitoplazmasına aktif transport ile alınan triptofan’dan 

triptofan 5-hidroksilaz enzimi etkisiyle 5-hidroksitriptofan oluşur. Bu da 5-hidroksi 

triptofan dekarboksilaz enzimi tarafından 5-hidroksi triptamin yani serotonine 

dönüştürülmekte ve N-asetil transferaz enzimi etkisiyle N-asetil serotonin halini 

almaktadır. N-asetil serotoninden, hidroksi indol-O-metil transferaz enzimi aracılığıyla, N-

asetil 5-metoksitriptamin yani melatonin meydana gelmektedir (Cardinali vd., 1997; 

Reiter, 1991). Melatonin hormonu hedef dokulara, bu dokularda yer alan melatonine 

benzer şekilde sirkadiyen bir ritim ile fonksiyon gösteren spesifik reseptörler aracılığı ile 

etki etmektedir. Hücre membranındaki melatonin reseptörlerine ilaveten nükleusta da 

benzer reseptörlerin bulunduğu ve bu yolla DNA üzerinde bir etki oluşturduğu ileri 

sürülmektedir. Melatonin, pineal bezden salındıktan sonra sistemik kan dolaşımında 2/3 

oranında albumin’e bağlı, 1/3 oranında ise serbest olarak taşınmaktadır. Primer olarak 

karaciğer ve sekonder olarak da böbrekte metabolize olan melatonin, karaciğerde bulunan 

mikrozomal enzimler tarafından 6-hidroksimelatonin’e dönüştürülerek deaktivasyon-

detoksifikasyona uğratılıp daha sonra idrarla atılmaktadır (Reiter, 1996). Melatonin vücuda 

her yoldan uygulanabilen, hızla absorbe olabilen ve ileri derecede “lipofilik” özelliği 
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nedeniyle tüm dokulara kolayca yayılabilen güçlü bir antioksidandır. Melatonin hem 

reseptör aracılı, hem de reseptörden bağımsız etkilere sahiptir ve tüm hücrelerde etki 

gösterdiği düşünülmektedir. Melatoninin direkt olarak serbest radikalleri giderici, indirekt 

olarak antioksidan etkisi vardır. Melatonin uygulamasıyla birlikte antioksidan enzimlerin 

mRNA ekspresyonu artmaktadır (Baykal ve Kocabalkan, 2000; Hardeland vd., 2009; Kilic 

vd., 2012; Reiter, 1993; Reiter vd., 2007; Tan vd., 2007). Melatonin kolay ve ucuz elde 

edilmesi, ciddi yan etkisine rastlanmamış olması ve toksik dozunun yüksek olması 

nedeniyle, kanser gibi kronik hastalıklarda destekleyici ve sisplatinin olumsuz etkilerine 

karşı koruyucu olarak kullanılabilirliğinin değerlendirilmesi önem arz etmektedir. 

 

1.3. Malondialdehit (MDA) 

Oksijenli solunum esnasında, kullanılan oksijen’in % 1’i serbest radikal adı verilen 

ve ileri derecede reaktif olan; hidroksil radikali, hidrojen peroksit radikali, superoksit 

anyon radikali ya da singlet oksijen radikali adı verilen toksik maddeler meydana 

gelmektedir. Bunlardan hidroksil radikali hücre zarında bulunan membran fosfolipidleri ile 

lipid peroksidasyonu denilen bir reaksiyona girerek, malondialdehit (MDA) adı verilen bir 

ürünün oluşmasına neden olmaktadır. Üç veya daha fazla çift bağ içeren yağ asitlerinin 

peroksidasyonu, malondialdehit (MDA) üretimi ile sonuçlanmaktadır. Oksidatif stres 

olarak ta bilinen bu reaksiyon sonucu, hücre membranının stabilitesi bozulmakta ve hücre 

içinde fazla miktarda kalsiyum birikmesi neticesi hücre ölümü gerçekleşmektedir (Barber 

ve Harris, 1994; Halliwel ve Arouma, 1991; Ianas vd., 1991). 

Serbest oksijen radikalleri sağlıklı kişilerde normal metabolizma sonucunda da 

oluşmaktadır. Bu normal olan bir durumdur ve vücuttaki antioksidan sistemler tarafından 

bertaraf edilmektedir. Oksidatif hasar, bu son ürünlerin yapımında artış veya antioksidan 

sistemlerin yetersizliği durumunda ortaya çıkan hücre hasarı veya hücrenin ölümü ile 

sonuçlanan durumdur. Membran yağ asitlerinin peroksidasyonuyla oluşan kısa zincirli yağ 

asitleri ve yapısal proteinlerin oksidasyonu, membran geçirgenliğinin artmasına ve 

membrandaki akışkanlığın azalmasına neden olmaktadır. Lipid peroksidasyon ürünleri, 

aynı hücrenin birçok komponenti ile reaksiyona girerek, hücresel ve metabolik 

fonksiyonlar üzerinde toksik etki gösterirler.
  

Böylece membrana bağlı reseptör ve 

enzimlerin inaktivasyonuna yol açarlar. Membran bileşenlerinde polimerizasyon ve çapraz 

bağlanmalar oluşturan MDA; membranlarda yapısal bozukluklar meydana getirerek, iyon 

transportu ve enzim aktivitesi gibi, bazı membran özelliklerini değiştirmektedir. Ayrıca 
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diffüze olabilme özelliğinden dolayı, DNA’nın nitrojen bazlarıyla reaksiyona girmektedir. 

Bu özelliklerinden dolayı MDA, mutajenik, genotoksik ve karsinojenik bir bileşiktir 

(Cadenas,1989; Cheeseman ve Slater, 1993; Frank ve Massaro 1980; Freeman ve Crapo, 

1982; McQueen ve Williams, 1990).  

 

1.4. 8-iso-prostaglandin F2α (8-iso-PGF2α) 

İsoprostanlar, oksijen radikalleri tarafından doku fosfolipidlerinin oksidasyonu 

sonucu eikosanoidlerden non-enzimatik yolla ortaya çıkan bir gruptur. Bu grubun 

üyelerinden olan ve lipid peroksidasyonu sonucu non-enzimatik olarak araşidonik asitten 

üretilen 8-iso-prostaglandin F2α (8-iso-PGF2α) son yıllarda oksidatif hasarın güvenilir bir 

göstergesi olarak kullanılabileceği belirtilmektedir. 8-iso-PGF2α, araşidonik asitin serbest 

radikal-katalizli peroksidasyonu tarafından oluşan çok sayıda prostandan biridir. Serbest 

radikal hasarlı hayvan modellerinde 8-iso-PGF2α miktarının yüksek seviyelerde olduğu 

rapor edilmiştir (Cavalca vd., 2012; Davi vd., 1999; Dogukan vd., 2011; Liang vd., 2003; 

Tsikas, 2004; Ulu vd., 2012). 

 

1.5. Nicotin Amide Phosphoribosyl Transferase (NAMPT)  

Nicotin Amide Phosphoribosyl Transferase (NAMPT) veya visfatin olarak bilinen 

enzim, ilk olarak Samal ve ark. (1994) tarafından B lenfosit öncülleri için bir büyüme 

faktörü olarak tanımlanmıştır. Bu çalışmada, visfatinin, IL-7 ve kök hücre faktörünün B 

hücreleri üzerine olan etkilerini artırdığı belirlenmiş ve bu nedenle de, ‘‘pre-B hücre koloni 

artırıcı faktör’’ olarak isimlendirilmiştir (Samal vd., 1994). Visfatin insan 

metabolizmasında PBEF1 (pre-B cell colony-enhancing factor 1) geni tarafından regüle 

edilmektedir. Visfatin son yıllarda keşfedilen adiposit-salınımlı bir protein olarak 

bilinmekle beraber ayrıca insan ve kemirgenlerde vücut yağ oranı dengesinde de önemli bir 

rol oynadığı düşünülmektedir. Visfatin, başlıca viseral beyaz yağ dokusu tarafından 

sentezlenen bir adipostokin/adipokindir. Yapılan çalışmalarda, visfatinin obezite, insülin 

direnci ve inflamasyonda rol aldığı gösterilmiştir. Dolaşımdaki visfatin düzeyinin viseral 

yağ kitlesi ile korele olduğu belirlenmiştir (Fukuhara vd., 2005; Garten vd., 2009; Sethi ve 

Vidal-Puig, 2005). Visfatin enzimi memeli biyokimyasında temel olarak nicotinamide 

adenine dinucleotide (NAD) biyosentezinde rol almaktadır (Revollo vd., 2007). Visfatinin 

sadece beyaz adipoz doku tarafından değil, endotoksinle uyarılan nötrofiller tarafından da 

üretildiği gösterilmiştir. Ayrıca lenfositler, kemik iliği, karaciğer,  kas, trofoblast ve fetal 
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membranlarda da bulunmaktadır (Mamali vd., 2012). Visfatinin, fare deneylerinde, immün 

cevabın başlatılması ve düzenlenmesinde önemli rolü olan nükleer tanskripsiyon faktör 

(NF-κβ) aktivasyonunda görev aldığı bildirilmiştir. Bu sonuçlar, visfatinin inflamatuar 

sürece katılıyor olduğunu göstermektedir. Böbrekteki mesanjiyal hücrelerin aynı zamanda 

visfatin salınımında yüksek yeteneğe sahip olduğu bildirilmiştir (Song vd., 2008). Visfatin; 

nefropati patogenezinde önemli bir parakrin rolü ve böbrek iltihabı varlığında seviyesi 

anlamlı derecede yüksek olan bir enzimdir (Fouda vd., 2011; Kang vd., 2010). 

  

1.6. Sirtuin-1 (SIRT-1) 

Sirtuin-1 (SIRT1) sirtuin ailesinin bir üyesi olan ve hücresel düzenlemede görev 

alan proteinlerin deasetilasyonundan sorumlu bir enzimdir.  Sirtuin 1 insanlarda SIRT1 

geni tarafından regüle edilir ve ayrıca NAD-bağımlı deasetilaz sirtuin-1 olarakta 

tanımlanır. Çeşitli hücrelerde SIRT-1 esas olarak çekirdekte lokalize olur, sitoplazmik 

lokalizasyonu da ayrıca bildirilmiştir. Birçok önemli hücresel süreçlerin düzenlenmesinde 

SIRT-1’in önemi yakın zamanda dikkatleri üzerine çekmiştir. Örneğin, kendi deasetilaz 

faaliyetleri yoluyla SIRT-1; hücre çoğalması, farklılaşması, hayatta kalma ve yaşlılık, gen 

ekspresyonu düzenlenmesi, hücresel metabolik dengesinin kontrolü gibi birçok konuda 

önemli rol oynadığı düşünülmektedir. Ayrıca SIRT-1 aktivasyonunun nöroprotektif rol 

oynadığı öne sürülmektedir. Bakterilerden ökaryotlara kadar bulunmaktadır. Memeli 

sirtuin ailesi, yedi üyeden oluşur. Memeli sirtuin proteinleri (SIRT1-SIRT7) gen 

baskılanması, DNA tamiri ve metabolik regülasyon gibi önemli hücresel ve biyokimyasal 

proseslerde rol almaktadırlar. SIRT-1 yaşlanma ve uzun ömür kontrolünde önemlidir. 

Ayrıca mitokondriyal biyogenezi, yağ asidi oksidasyonu ve solunumla ilgili genleri aktive 

ederek lipid ve glikoz dengesinin düzenlenmesinde yer almıştır. SIRT-1 doğrudan P53 

üzerinde etkili olduğundan kanser biyolojisinde önemli rolü vardır. p53 içerisinde Lys382 

asetilasyonu; SIRT-1’in doğrudan bir hedefi olarak saptanmıştır. Çeşitli çalışmalardan elde 

edilen bulgular SIRT-1 modülatörleri (inhibitörleri veya aktivatörleri) diyabet, obezite, 

kanser gibi inflamasyon ve metabolik bozukluklar için iyi bir tedavi etkeni olarak 

düşünülmektedir. SIRT1’in hücresel farklılaşma, apoptozis, otofaji, gelişim, kanser, 

sirkadiyen ritim ve metabolizmada önemli rol oynadığı bilinmektedir. SIRT-1’in 

susbtratları arasında bulunan NF-κβ, inflamatuar hücre hasarında merkezi bir rol 

oynamaktadır. Yapılan araştırmalarda SIRT-1’in ekspresyonunun artması ile sisplatine 

bağlı hücre hasarını önemli ölçüde azalttığı belirtilmiştir. SIRT-1'in katalaz ekspresyonunu 
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azaltarak renal tübüler hücrelerde ROS seviyelerinde düzelme göstermektedir. Sirtuin’in 

böbrek koruyucu etkisi ve renal yaşlanmayı geciktirici etkisi muhtemeldir. Beslenme 

şekilleri ve farklı stres şekilleri, farklı dokularda farklı hücre tipinde sirtuin'i aktive eder. 

Birden fazla lokal ve sistemik etkileri bu sonucu vermektedir. SIRT-1, glomerüler 

mesanjiyal hücrelerde TGF-β1 kaynaklı apoptozisi inhibe eder. Böylece SIRT-1 böbrek 

glomerüler hastalıkların önlenmesi için yeni bir strateji sağlayabilir. SIRT-1 aynı zamanda 

reaktif oksijen türleri hücresel detoks yeteneğini artırır. Son zamanlardaki çalışmalarda 

obezite ile bağlantılı birçok metabolik adaptasyonu düzenlediği gösterilmiştir. SIRT-1’in 

adipokinlerin ifadesini düzenlediği görülmüştür. SIRT-1 yağ hücrelerinin olgunlaşması 

için gerekli faktörlerin etkinliğini baskılar, insülin salgısını düzenler, plazma glukoz 

düzeylerini ayarlar ve insülin duyarlılığı ve mitokondriyal kapasiteyi değiştirebilir. SIRT-1 

kromatin yapısı ve gen ekspresyonunun önemli bir düzenleyicisidir ve bu şekilde hücre 

faliyetlerin düzenlenmesi ile önemli bir hücresel kimlik belirleyici olduğu ortaya çıkabilir. 

Kromatinin kompleks yapılara sahip olmasına rağmen, sadece histon sarılı DNA son 

derece organize olarak görülebilir. Farklı epigenetik mekanizmalarla kromatinler yeniden 

oluşur, gen ifadesinin farklı bir model olmasına öncülük eder. SIRT1’in bu genlerin 

ifadelerini hem normal hem anormal olarak düzenlendiği bilinmektedir.  SIRT1 adipogenik 

programda önemli moleküler anahtar faaliyetlerini düzenler. Sirtuinin farklı 

organizmalarda hücresel yaşamın düzenleyicisi olması şaşırtıcı değildir. Örneğin, diyabete 

bağlı ölüm nedenlerinden biri diyabetik nefropatidir, özellikle son dönemdeki böbrek 

hastalıklarının sorumlusu olarak görülür. Diyabetik nefropatinin bir tipinde, diyabetik 

sıçanların böbreklerinde SIRT1’in azaldığı görülmüştür (Baur, 2010; Dong vd., 2011; 

Gillum vd., 2011; Hao  ve Haase, 2010; Hasegawa vd., 2008; Jin vd., 2009; Jung vd., 

2012; Kalle vd., 2010; Kanfi vd., 2008; Li vd., 2010; Matsui vd., 2012; Metoyer ve Pruitt , 

2008; Nogalska vd.,  2010; Price vd.,  2012; Uhla vd., 2010; Yi ve Luo, 2010; Zhang vd., 

2012).        

 

1.7. Siklooksijenaz-2 (COX-2) 

Siklooksijenazların en belirgin izoformlarından olan cox-2, daha çok kanser, yangı 

ve iltihabi reaksiyonlarda fazla oranda sentezlenen normal dokularda sentez oranı oldukça 

zayıf olan bir enzimdir. Kanser hücrelerinin gelişimi ve farklılaşmasında cox-2 enziminin 

büyük rolü vardır ve bu mekanizmada oldukça önem arz etmektedir (Dannenberg vd., 

2001; Baek, 2006). Siklooksijenaz-2 sentezi dokularda, hormonlar, büyüme faktörleri, 
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endotoksinler, sitokin benzeri tümör nekrozis faktör (TNF), interlökinler ve interferonlar 

tarafından indüklenmektedir. Herhangi bir patolojik durumda bu uyarıcı faktörlere bağlı 

olarak cox-2 sentezinde bulunduğu dokuya göre büyük artışlar görülmektedir. Bu uyarıcı 

faktörler, hücre yüzeylerindeki reseptörlere bağlandığında, bazı protein kinazlar aktive 

olmakta buna bağlı olarak da NF-κβ aktifleşerek çekirdekte cox-2 gen promotor 

bölgesinden cox-2 enzim sentezini teşvik etmektedir. Siklooksijenazlar, prostaglandin 

sentezleyici enzimler olarak da bilinmektedirler. Özellikle de araşidonik asidin 

prostaglandinlere dönüşümünde etkilidirler. Hücre zarında bulunan araşidonik asit 

metabolizması fosfolipaz A2 enzimi tarafından katalizlenmektedir (Tuynman, 2004). 

Mekanizmada öncelikle fosfolipitlerin fosfolipaz A2 ile hidrolizi sonucu araşidonik asit 

oluşmaktadır, sonra cox-2 enzimi katalizörlüğünde moleküler oksijen araşidonik asite 

aktarılarak kararsız bir bileşik olan prostaglandin G2 (PGG2) oluşmakta, bu da hemen cox-

2 enziminin peroksidaz aktivitesi katalizörlüğünde PGH2’ye dönüşmekte ve spesifik 

izomerazlar da PGH2’yi farklı prostaglandinlere dönüştürmektedir (Dannenberg vd., 2001; 

Fernandez-Martinez vd.,  2012). 

 

1.8. Transforming Growth Factor-β1 (TGF-β1) 

Transforming growth factor beta 1 (TGF-β1) sitokinlerin transforming büyüme 

faktörü beta familyasının polipeptid üyesidir. TGF-β1 proteini hücresel büyüme, çoğalma, 

farklılaşma ve programlı hücre ölümü (apoptozis) gibi birçok hücresel ve moleküler 

işlevde rol almaktadır. İnsanlarda bu protein TGF-β1 geni tarafından regüle edilir. TGF-β1 

geninin aktivasyonunda veya sinyalizasyonundaki düzensizliğin apoptozis ile 

sonuçlanabileceği birçok önemli çalışma tarafından gösterilmiştir. Birçok hücre TGF-β1 

proteinini sentezlemekte ve bu hücrelerin hemen hepsi bu proteine spesifik reseptörlere 

sahiptirler. TGF-β1, TGF-β2, ve TGF-β3, hepsi aynı sinyal yolağı üzerinden regüle 

edilmektedirler.  TGF-β1 proteini ayrıca bağışıklık sisteminin kontrolünde de aktif bir 

şekilde rol oynamaktadır (Assoian ve ark., 1983; Li ve ark., 2010; Taylor, 2009). 

 

1.9. Tümor Nekroz Faktör- α (TNF-α) 

Tümor nekroz faktör (TNF) normal şartlar altında birçok hücre tarafından üretilen 

ve spesifik olarak tümörleşmiş hücrelerin degradasyonunu sağlayan bir sitokindir. Yapısal 

olarak 185 aminoasitten oluşan glikoprotein hormonudur. TNF-α makrofajlar ve diğer 

çeşitli hücre tipleri, TNF- β ise T hücre lenfositleri tarafından sentezlenir. TNF, interlokin-
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1 (IL-1) ile beraber veya ayrı bir şekilde sistemik inflamasyonu aktive etmektedir. Birçok 

çalışmadan alınan bulgulara göre bu protein insulin direncini arttırmaktadır. Makrofajlar 

tarafından üretilen TNF-α yağ dokusundan salgılanan çok fonksiyonlu bir sitokindir. Hücre 

çoğalması ve değişimi, apoptozis, lipit metabolizması, pıhtılaşma gibi geniş bir biyolojik 

spektrumda görev alırlar. TNFRSF1A/TNFR1 ve TNFRSF1B/TNFRII olarak adlandırılan 

reseptörleri aracılığıyla fonksiyon görmektedir. İnflamasyon, septik şok, otoimmün 

hastalıklar, obezite ve insülin rezistansı ile birliktelik gösterir. Bu peptidin soluble form ve 

membrana bağlı form olmak üzere iki formu vardır. Akut inflamasyon ve obezitede TNF-α 

ekspresyonu artar. TNF-α; lipolize neden olarak adipositlerin apopitozise ilerlemesine, 

insülin rezistansına, Glukoz Taşıyıcı Protein 4 (GLUT 4) inhibisyonuna, insülin reseptör 

sentezinde azalmalara neden olan bir yangı belirleyici sitokindir (Fantuzzi,  2005; 

Hotamisligil, vd., 1994; Hotamisligil, 2003). 
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Antikanserojen ilaç olarak klinikte sıklıkla kullanılan ksenobiyotik özellikli 

sisplatinin oluşturduğu nefrotoksisitede NAMPT/SIRT-1 sinyal yolağındaki mekanizmalar 

üzerine antioksidan özellikli melatoninin etkileri ile ilgili herhangi bir literatüre 

rastlanılmamıştır. Bu çalışmada melatoninin, sisplatin nefrotoksisitesi oluşturulan ratlarda; 

 

- Böbrek dokusu NAMPT, SIRT-1, COX-2, TGF-β1 ve TNF-α düzeyleri üzerine 

etkileri, 

- Serum üre, kreatinin değerleri üzerine etkileri, 

- Böbrek dokusu lipit peroksidasyonu (MDA) üzerine etkileri,  

- Böbrek dokusu 8-iso-prostaglandin F2α üzerine etkileri, 

- Böbrek dokusunda meydana gelen histolojik değişiklikler üzerine etkileri 

araştırılmıştır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2. MATERYAL ve METOT 

 

2.1. Hayvan Materyali 

Çalışmada Fırat Üniversitesi Deneysel Araştırma Merkezinden (FÜDAM) temin 

edilen ve ağırlıkları 200-215 g arasında değişen erkek Wistar albino cinsi ratlar kullanıldı 

(n=40, 8 haftalık). Fırat Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’ndan (FÜHADEK), 

onay alındıktan sonra (Tarih: 20.01.2011, Toplantı: 2011/1, Karar No: 21), çalışma standart 

deneysel hayvan çalışmaları etik kurallarına uygun olarak yapıldı.  Yemler, özel çelik 

kaplarda ve su da paslanmaz çelik bilyeli biberonlarda normal musluk suyu olarak verildi. 

Deney hayvanları Elazığ Yem Fabrikasında özel olarak hazırlanan pelet yemle beslendi. 

Deneysel çalışmalara başlamadan önce, çıkabilecek aksaklıkların asgariye indirilmesi 

amacıyla ön çalışma yapıldı. Deney hayvanlarının bulundukları nisbi nem %55 ±5, ortam 

sıcaklığı 22±2 ˚C ve 12 saat aydınlık, 12 saat karanlık olacak şekilde takip edildi. 

Hayvanlara yem ve su ad libitum olarak verildi.   

 

2.2. Deneme Düzeni 

Nefrotoksisite tek doz intraperitoneal (i.p.) sisplatin enjeksiyonu ile oluşturuldu. 

Sisplatin (Sigma Chemical Co, USA), % 0.9 salin (1 ml/100 gr/kg i.p.) içinde 7 mg/kg 

olacak şekilde i.p. enjeksiyon yoluyla araştırmanın 3. gününde tek dozda uygulandı.  

Ratlar rastgele aşağıdaki şekilde gruplandırıldı: 

1. Kontrol grubu (n=10): Sisplatin uygulanmayan, araştırmanın 3. gününde i.p. olarak 

sisplatinle eşit hacimde izotonik salin solüsyonu (1 ml/kg/gün) uygulanan ve bazal diyetle 

beslenen ratlar.  

2. Melatonin grubu (n=10): Sisplatin uygulanmayan, 12 gün süreyle Melatonin  (Sigma-

Aldrich, St Louis, MO, USA) (4 mg/kg/gün) verilen ratlar. 

3. Sisplatin grubu (n=10): Sisplatinin araştırmanın 3. gününde % 0.9 salin  içinde 7 mg/kg 

olacak şekilde i.p. enjeksiyon yoluyla tek dozda uygulandığı ratlar. 

4. Melatonin + Sisplatin grubu (n=10): Sisplatin uygulanan ve uygulamadan 2 gün önce ve 

uygulamadan sonra 10 gün süreyle Melatonin (4 mg/kg/gün) verilen ratlar. 

Melatonin, % 0.1 etil alkol içeren serum fizyolojikte hazırlanarak her bir rata 4 

mg/kg/gün dozunda karanlık periyoda geçmeden hemen önce intraperitoneal (i.p.) 

enjeksiyonla sisplatin uygulmasından 2 gün önce ve uygulamadan sonra 10 gün toplam 12 

gün süreyle günde 1 kez olacak şekilde verildi. Sisplatin uygulamasından 10 gün sonra 
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ratlar anestezi altında dekapite edilerek analizler için doku örnekleri alındı ve analizler 

yapılıncaya kadar –80 ˚C’ de saklandı.  Böbrekler fosfat tamponlu solüsyon ile (PBS; 0.15 

M NaCl ve 0.01 M sodyum fosfat tamponu, pH 7.4) aorta yoluyla perfüze edilerek 

histolojik inceleme için çıkarıldı. Serum üre-azotu ve kreatinin ölçümleri için kan alındı. 

 

2.3. Laboratuvar Analizleri  

 

2.3.1. Serum Üre Kreatinin Analizleri 

Kan örnekleri 3000 g’de 10 dk süreyle santrifüj edildi ve serumları ayrıldı. Serum 

üre nitrojeni ve kreatinini biyokimyasal analizör ile (Olympus AU-660, Japonya) ölçüldü.  

 

2.3.2. MDA Analizi 

Doku malondialdehit (MDA) seviyeleri, Karatepe’den (2004) modifiye edilerek 

yüksek basınçlı sıvı kromatografisiyle (HPLC, Shimadzu, Tokyo, Japan) analiz edildi.  

 Her denekten 150’şer mg böbrek dokusu alındı. 

 Üzerine 450 µl deiyonize su ve 50 µl butilat hidroksitoluen (BHT) eklenerek cam 

homojenizatörde doku parçalandı. 

 0.5 M’lık HClO4’ den 500 µl ilave edilerek proteinler çöktürüldü. 

 Karışım 4500 devir/dk hızla soğutmalı santrifüjde 5 dakika boyunca santrifüjlendi. 

 Süpernatant kısımlar alınarak dikkatlice alınarak HPLC viallerine dizildi. 

Tüm işlemlerde homojenatlar ve kimyasallar ışıktan korundu ve soğuk zincire riayet 

edildi. 

 Hareketli faz olarak 30 mM KH2PO4 - metanol (% 82.5 – 17.5; pH: 4) kullanıldı. 

 250 nm'de İnertsil 5µ C–18 (15 cm x 4,6 mm) kolonu kullanıldı. 

 Akış hızı 1 mL/dakika olarak belirlendi. 

 MDA için geri kazanım % 98.8 olarak bulundu. 

 

2.3.3. 8-iso-PGF 2Analizi 

 8-iso-prostaglandin F2α düzeyleri enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 

yöntemine göre çalışan ticari kitlerle (Cayman Chemical, MI, USA) ölçüldü. ELISA 

sistemi (Elx–800; Bio-Tek Instruments Inc, Vermont) kullanılarak okundu. 
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2.3.4. Western Blot Analizleri 

Böbrek dokusu 1:10 (w/v)‘ luk soğuk hipotonik tampon [10 mM HEPES (pH 7.8), 

10 mM KCl, 2 mM MgCl2, 1 mM DTT, 0.1 mM EDTA, and 0.1 mM 

phenylmethylsulfonyl-fluoride (PMSF)] içinde homojenize edildi. Doku homojenatlarına % 

10’luk Nonidet P-40 (NP-40) çözeltisinden 80 µl ilave edildi ve karışım 14.000 g'de 2 

dakika süre ile santrifüj edildi. Süpernatanlar yeni tüplere alındı. Pellet, 40 µl %10’luk NP-

40 ilaveli soğuk hipotonik tamponun [10 mM HEPES (pH 7.8), 10 mM KCl, 2 mM MgCl2, 

1 mM DTT, 0.1 mM EDTA, and 0.1 mM phenylmethylsulfonyl-fluoride (PMSF)] 500 µl'si 

ile bir kez yıkandı. Daha sonra 200 µl tampon [50 mM HEPES (pH 7.8), 50 mM KCI, 300 

mM NaCI, 0.1 mM EDTA, 1 mM DTT, 0.1 mM PMSF,% 20 gliserol] içerisinde yeniden 

süspanse edildi ve 14.800 g’de 5 dakika boyunca santrifüj işlemi yapıldı. Elde edilen 

süpernatant yeni tüplere alındı (Farombi vd., 2008). Protein konsantrasyonu Lowry 

prosedürüne uygun şekilde protein ölçüm kiti kullanılarak (Sigma, St. Luis, MO, USA) 

ölçüldü. Süpernatanlara, % 2’lik β-merkaptoetanol içeren sodyum dodecyl sülfat-

poliakrilamid jel (SDS-PAGE) elektroforezi tamponu eklendi. SDS-PAGE jel içinde eşit 

miktarlarda (50 μg) protein, elektroforez için kullanıldı (Laemmli, 1970). Arkasından 

nitrosellülöz membranlara (Schleicher and Schuell Inc, Keene, NH, USA) aktarıldı. 

Nitrosellülöz membranlar  PBS içinde 5 dakika süreyle 2 kez yıkandı ve % 1’lik sığır serum 

albümini içerisinde primer antikor uygulamasından önce 1 saat bekletildi. Primer antikor 

[Nampt, Sirtuin-1, Cox-2, TGF-β1, TNF-α (Abcam, Cambridge, UK)] % 0.05 Tween-20 

içeren aynı tampon içinde 1:1000 oranında dilüe edildi. Nitrosellülöz membran gece 

boyunca 4°C’de primer antikorları ile inkübe edildi. Blotlar yıkandı ve sekonder antikor 

[horseradish peroksidaz-conjugated goat anti mouse IgG (Abcam, Cambridge, UK)]  ile 

inkübe edildi. Spesifik bağlanma, diaminobenzidin ve H2O2 substratları kullanılarak tespit 

edildi. Protein yükleme β-aktin antikoruna (A5316; Sigma) karşı monoklonal bir mouse 

antikoru kullanılarak kontrol edildi. Protein düzeyleri bir görüntü analiz sistemi (Image J; 

National Institute of Health, Bethesda, USA) ile dansitometrik olarak analiz edildi. 

 

2.4. Histopatolojik Değerlendirme 

Her bir rattan alınan sol böbrek histolojik inceleme için hemen %20’lik nötral 

tamponlu formalin solüsyonu ile fikse edildi. Daha sonra yavaş yavaş dehidrate edilip 

parafine gömüldü. Parafin bloklar standart işlemlere uygun olarak 5M’lik kesitler halinde 

kesilerek hematoksilen- eosin boyası ile boyandı (Ross vd., 1989). Her bir böbrek lamı için 
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minimum 10 alan incelendi. Vaküoler dejenerasyon, tübüler atrofi ve dilatasyon, tübüler 

nekroz, interstisyel ödem ve inflamasyon tedavi gruplarından haberdar olmayan bir patolog 

tarafından semikantitatif olarak değerlendirildi. Değişimin şiddetini belirlemede kullanılan 

derecelendirme sistemi: (-): yok, (+): hafif derece hasar, (++): orta derece hasar, (+++): 

şiddetli hasar olarak belirlendi. 

 

2.5. İstatistiksel Analizler 

 

Veriler SAS (2002) paket programında PROC GLM (General Linear Model) 

prosedürü ile analiz edildi. Grup içi farklılığı ortaya koymak amacıyla Fisher post hoc testi 

uygulandı. İstatistiksel anlamlılık p<0.05 olarak kabul edildi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

3. BULGULAR  

 

3.1. Üre Düzeyleri 

Serum üre düzeyleri incelendiğinde şekil 1’de görüldüğü gibi gruplar arasındaki 

fark önemli bulunmuştur (p<0.001). Gruplar içi farklılığa bakıldığında ise sisplatin 

grubunun (438.9±60.1 mg/dl), kontrol grubuna (31.5±3.4 mg/dl) göre anlamlı olarak 

yüksek olduğu saptandı (p<0.0001). Sisplatin grubu ile karşılaştırıldığında 

melatonin+sisplatin grubu (209.0±42.5 mg/dl) üre düzeyleri önemli bir düşüş göstermiştir 

(p<0.001). Kontrol grubu ile melatonin grubu (30.9±2.0 mg/dl) arasında yapılan 

karşılaştırmada istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmedi (p>0.05). 

Melatonin+sisplatin grubunda üre değerleri sisplatin grubuna göre daha düşük olmakla 

birlikte, kontrol ve melatonin grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur 

(p<0.001). 

 

Şekil 1. Serum üre düzeyleri [a-c: farklı harf taşıyan gruplar arasındaki farklılık istatistiksel bakımdan 

önemlidir (p<0.05)] 
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3.2. Kreatinin Düzeyleri 

Serum kreatinin düzeyleri incelendiğinde şekil 2’de görüldüğü gibi gruplar 

arasındaki fark önemli bulunmuştur (p<0.001). Gruplar içi farklılığa bakıldığında ise 

sisplatin grubunun (3.61±0.43 mg/dl), kontrol grubuna (0.68±0.19 mg/dl) göre anlamlı 

olarak yüksek olduğu saptandı (p<0.001). Sisplatin grubu ile karşılaştırıldığında 

melatonin+sisplatin grubu (1.91±0.57 mg/dl) kreatinin düzeyleri önemli bir düşüş 

göstermiştir (p<0.001). Kontrol grubu ile melatonin grubu (0.67±0.14 mg/dl) arasında 

yapılan karşılaştırmada istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmedi (p>0.05). 

Melatonin+sisplatin grubunda kreatinin değerleri sisplatin grubuna göre daha düşük 

olmakla birlikte, kontrol ve melatonin grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur 

(p<0.001). 

 

Şekil 2. Serum kreatinin düzeyleri [a-c: farklı harf taşıyan gruplar arasındaki farklılık istatistiksel bakımdan 

önemlidir (p<0.05)] 
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3.3. MDA Düzeyleri 

Böbrek dokusu MDA düzeyleri incelendiğinde şekil 3’de görüldüğü gibi gruplar 

arasındaki fark önemli bulunmuştur (p<0.001). Gruplar içi farklılığa bakıldığında ise 

sisplatin grubunun (170.0±10.5 nmol/g), kontrol grubuna (85.6±4.5 nmol/g) göre anlamlı 

olarak yüksek olduğu saptandı (p<0.001). Sisplatin grubu ile karşılaştırıldığında 

melatonin+sisplatin grubu (105.4±8.2 nmol/g) MDA düzeyleri önemli bir düşüş 

göstermiştir (p<0.001). Kontrol grubu ile melatonin grubu (87.5±5.6 nmol/g) arasında 

yapılan karşılaştırmada istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmedi (p>0.05). 

Melatonin+sisplatin grubunda MDA değerleri sisplatin grubuna göre daha düşük olmakla 

birlikte, kontrol ve melatonin grubuna göre daha yüksek bulunmuştur (p<0.05). 

 

 
Şekil 3.  Böbrek dokusu MDA düzeyleri [a-c: farklı harf taşıyan gruplar arasındaki farklılık istatistiksel 

bakımdan önemlidir (p<0.05)] 
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3.4. 8-iso-prostaglandin F2α Düzeyleri 

 

Böbrek dokusu 8-iso-prostaglandin F2α düzeyleri incelendiğinde şekil 4’de 

görüldüğü gibi gruplar arasındaki fark önemli bulunmuştur (p<0.001). Gruplar içi farklılığa 

bakıldığında ise sisplatin grubunun (1582±35 pg/g), kontrol grubuna (558 ±14 pg/g) göre 

anlamlı olarak yüksek olduğu saptandı (p<0.001). Sisplatin grubu ile karşılaştırıldığında 

melatonin+sisplatin grubu (1125±26 pg/g) 8-iso-prostaglandin F2α düzeyleri önemli bir 

düşüş göstermiştir (p<0.001). Kontrol grubu ile melatonin grubu (543±22 pg/g) arasında 

yapılan karşılaştırmada istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmedi (p>0.05). 

Melatonin+sisplatin grubunda 8-iso-prostaglandin F2α değerleri sisplatin grubuna göre daha 

düşük olmakla birlikte, kontrol ve melatonin grubuna göre daha yüksek bulunmuştur 

(p<0.001). 

 
Şekil 4. Böbrek dokusu 8-iso-prostaglandin F2α düzeyleri [a-c: farklı harf taşıyan gruplar arasındaki farklılık 

istatistiksel bakımdan önemlidir (p<0.05)] 
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3.5. Western Blot Analizleri 

Bu çalışmada; böbrek dokusu NAMPT, SIRT-1, COX-2, TGF-β1 ve TNF-α 

düzeyleri Western blot yöntemiyle analiz edilmiştir. Bu analiz sonuçlarına göre ratların 

böbrek dokusu NAMPT, SIRT-1, COX-2, TGF-β1 ve TNF-α düzeylerini ifade eden 

Western blot bantları şekil 5’de gösterilmiştir. Ayrıca nitrösellülöz membranlarda 

görüntülenen bu bantların rölatif yoğunlukları hesaplanarak mukayeseli barlar 

oluşturulmuştur. 

 

Şekil 5. Böbrek dokusu NAMPT, SIRT-1, COX-2, TGF-β1 ve TNF-α düzeylerini ifade eden Western blot 

bantları 
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3.5.1. NAMPT Düzeyleri 

Böbrek NAMPT düzeyleri şekil 6’da gösterilmiştir. NAMPT düzeyleri bakımından 

gruplar arasında önemli bir farklılık tespit edilmiştir (p<0.001). Sisplatin grubu NAMPT 

düzeyi, kontrol grubuna göre artmıştır (p<0.05). Sisplatin grubu ile karşılaştırıldığında 

melatonin+sisplatin grubu NAMPT düzeyinde anlamlı bir azalma tespit edildi (p<0.05). 

Kontrol grubu ile melatonin grubu arasında yapılan karşılaştırmada istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık gözlenmedi (p>0.05). 

 

Şekil 6. Böbrek dokusu NAMPT düzeyleri [a-c: farklı harf taşıyan gruplar arasındaki farklılık istatistiksel 

bakımdan önemlidir (p<0.05)] 
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3.5.2. SIRT-1 Düzeyleri 

Böbrek SIRT-1 düzeyleri şekil 7’de gösterilmiştir. SIRT-1 düzeyleri bakımından 

gruplar arasında önemli bir farklılık tespit edilmiştir (p<0.001). Sisplatin grubu SIRT-1 

düzeyi, kontrol grubuna göre azalmıştır (p<0.05). Sisplatin grubu ile karşılaştırıldığında 

melatonin+sisplatin grubu SIRT-1 düzeyinde  anlamlı bir artış tespit edildi (p<0.05). 

Kontrol grubu ile melatonin grubu arasında yapılan karşılaştırmada istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık gözlenmedi (p>0.05). 

 

Şekil 7. Böbrek dokusu SIRT-1 düzeyleri [a-c: farklı harf taşıyan gruplar arasındaki farklılık istatistiksel 

bakımdan önemlidir (p<0.05)] 
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3.5.3. COX-2 Düzeyleri 

Böbrek COX-2 düzeyleri şekil 8’de gösterilmiştir. COX-2 düzeyleri bakımından 

gruplar arasında önemli bir farklılık tespit edilmiştir (p<0.001). Sisplatin grubu COX-2 

düzeyi, kontrol grubuna göre artmıştır (p<0.05). Sisplatin grubu ile karşılaştırıldığında 

melatonin+sisplatin grubu COX-2 düzeyinde anlamlı bir azalma tespit edildi (p<0.05). 

Kontrol grubu ile melatonin grubu arasında yapılan karşılaştırmada istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık gözlenmedi (p>0.05). 

 

Şekil 8. Böbrek dokusu COX-2 düzeyleri [a-c: farklı harf taşıyan gruplar arasındaki farklılık istatistiksel 

bakımdan önemlidir (p<0.05)] 
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3.5.4. TGF-β1 Düzeyleri 

Böbrek TGF-β1 düzeyleri şekil 9’da gösterilmiştir. TGF-β1 düzeyleri bakımından 

gruplar arasında önemli bir farklılık tespit edilmiştir (p<0.001). Sisplatin grubu TGF-β1 

düzeyi, kontrol grubuna göre artmıştır (p<0.05). Sisplatin grubu ile karşılaştırıldığında 

melatonin+sisplatin grubu TGF-β1 düzeyinde anlamlı bir azalma tespit edildi (p<0.05). 

Kontrol grubu ile melatonin grubu arasında yapılan karşılaştırmada istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık gözlenmedi (p>0.05). 

 

Şekil 9. Böbrek dokusu TGF-β1 düzeyleri [a-c: farklı harf taşıyan gruplar arasındaki farklılık istatistiksel 

bakımdan önemlidir (p<0.05)] 
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3.5.5. TNF-α Düzeyleri 

Böbrek TNF-α düzeyleri şekil 10’da gösterilmiştir. TNF-α düzeyleri bakımından 

gruplar arasında önemli bir farklılık tespit edilmiştir (p<0.001). Sisplatin grubu TNF-α 

düzeyi, kontrol grubuna göre artmıştır (p<0.05). Sisplatin grubu ile karşılaştırıldığında 

melatonin+sisplatin grubu TNF-α düzeyinde anlamlı bir azalma tespit edildi (p<0.05). 

Kontrol grubu ile melatonin grubu arasında yapılan karşılaştırmada istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık gözlenmedi (p>0.05). 

 

Şekil 10. Böbrek dokusu TNF-α düzeyleri [a-c: Farklı harf taşıyan gruplar arasındaki farklılık istatistiksel 

bakımdan önemlidir (p<0.05)] 
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3.6. Histopatolojik Bulgular 

Kontrol ve melatonin grubundaki ratlardan alınan böbreklerde herhangi bir patoloji 

gözlenmedi. Buna karşılık, sisplatin verilen grupta korteks ve dış medullada orta şiddete 

vakuolizasyon, hafif şiddette interstisyel ödem ve inflamasyon, şiddetli derecede tübüler 

nekroz gözlendi. Melatonin+sisplatin grubunda ise sisplatinin indüklediği histopatolojik 

değişikliklerin şiddetinin azaldığı görüldü (Tablo 1, Şekil 11) 

 

Tablo 1. Melatonin uygulamasının rat böbrek dokusunda morfolojik değişiklikler üzerine etkisi (n=10) 

 Gruplar 

Morfolojik 

Değerlendirme 
Kontrol Melatonin Sisplatin 

Melatonin 

+sisplatin 

Tübüler Rejenerasyon - - + - 

Tübüler Dilatasyon - - ++ + 

Tübüler Vakuolizasyon + + ++ + 

İnterstisyel İnflamasyon - - + - 

Tübüler Nekroz - - +++ + 

- : Yok,      + (Hafif) : < % 25,  ++ (Orta) : % 25-50 arası,          +++ (Şiddetli) : % 50’den fazla      
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Şekil 11. Gruplarda böbreğin histopatolojik görünümü [A:Kontrol grubu, normal histoloji; B:Melatonin 

grubu, normal histoloji; C:Sisplatin grubu, tübülüslerde yaygın dejenerasyon, nekroz ve rejeneratif 

değişiklikler; D: Melatonin+Sisplatin grubu, tübülus epitel hücrelerinde hafif derecede hidropik dejenerasyon 

ve tübüler hasar (H&E, x200)] 

 

 

 

 



4. SONUÇLAR ve TARTIŞMA  

 

Bu çalışma, tek doz intraperitonal (i.p.) sisplatin uygulamasıyla oluşturulan rat 

nefrotoksisite modelinde melatonin uygulamasının böbrek koruyucu bir etkiye sahip 

olduğunu göstermektedir. Melatonin verilen hayvanlarda serum üre ve kreatinin seviyeleri, 

böbrek fonksiyonlarındaki azalmanın sisplatin enjekte edilen gruba oranla belirgin biçimde 

düşük olduğunu ortaya koymaktadır. Böbrek dokusunda MDA ve 8-iso-PGF2α seviyeleri 

sisplatin grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Melatoninle 

tedavi edilen ratlarda, SIRT–1 protein ekpresyon seviyesi belirgin biçimde artış yönünde 

düzenlenirken NAMPT, COX-2, TGF-β1 ve TNF-α proteinlerinin ekspresyon seviyeleri 

ise azalmıştır. Histopatolojik bulgular, melatoninle ön tedavinin, sisplatinle oluşturulan 

tübüler nekrozu ve sisplatinin neden olduğu çoğu patolojik değişimi indirgediğini ortaya 

koymuştur. 

 Sisplatin ROS üretimini arttırır, antioksidan enzim düzeylerini azaltır, TNF-α 

seviyesini geliştirir (Ramesh  ve Reeves, 2002), toksisitesini tetiklemek suretiyle 

apoptozisi uyarır (Tsuruya vd., 2003). Böbrekteki mesanjiyal hücrelerin NAMPT 

salınımında yüksek yeteneğe sahip olduğu bildirilmiştir (Song vd., 2008). NAMPT 

nefropati  patogenezinde önemli rolü olan bir enzimdir (Kang vd., 2010). NAMPT hücrede 

NAD’ın dönüşümünde ve regülatör enzimlerin düzenlenmesinde  kritik bir role sahiptir 

(Yang vd., 2006). Sisplatin tarafından oluşturulan serbest oksijen radikallerinin NF-κβ’yi 

aktifleştirdiği bildirilmektedir (Lee vd., 2006). SIRT-1’in kanser hücrelerinin apoptozise 

yönlendirilmesinde ve oksidatif  strese direncin arttırılmasında  görev aldığı rapor 

edilmiştir (Kalle vd., 2010). NF-κβ, SIRT-1’in önemli substratlarından biridir ve 

inflamatuar hücre hasarında merkezi bir rol oynamaktadır. Sisplatin kaynaklı böbrek 

hasarında NF-κβ’nin aktifleşmesi suretiyle ROS türlerinin yangıdaki rolü de araştırılmıştır 

(Lee vd., 2006). Yapılan araştırmalarda SIRT1’in ekspresyonunun artması ile sisplatine 

bağlı hücre hasarını önemli ölçüde azalttığı belirtilmiştir (Jung vd., 2012). SIRT-1 aynı 

zamanda antioksidan enzim aktivasyonunu sağlayarak reaktif oksijen türlerinin hücresel 

detoks yeteneğini artırır (Li vd., 2010). Yapılan bir araştırmada; diyabetik ratlarda 

SIRT1’in, anti-inflamatuar etkileri ve otofaji düzenlenmesi yoluyla diyabetik nefropatiyi 

düzelttiğini ortaya konulmuştur (Tomino vd., 2012).  

Sisplatin nefrotoksisitesinde çeşitli mekanizmalar suçlanmakla beraber son 

dönemlerde patofizyolojide daha çok oksidatif stres üzerinde durulmaktadır. Oksidatif 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ramesh%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12235115
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Reeves%20WB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12235115


 

30 

 

hasar, organizmanın antioksidan kapasitesinin üzerinde ROS (süperoksit anyon, hidrojen 

peroksit ve hidroksi radikalleri) üretimi veya antioksidan mekanizmaların yetersizliğinde 

oluşur. Sisplatin nefrotoksisitesinde oksidatif hasarın rolü çeşitli yayınlarda 

bildirilmektedir (Dogukan vd., 2011; Sahin vd., 2010a; Sahin vd., 2010b; Schrier, 2002;  

Tuzcu vd., 2010; Ulu vd., 2012). Kemoterapötik ajanlar tümoral hücrelere spesifik 

olmamakla birlikte yüksek bölünme hızına sahip hücrelerde daha fazla etkili olmaktadırlar. 

Bu özellikleri ile kontrolsüz bir şekilde bölünmeye uğrayan tümoral hücrelere etki ederken 

aynı zamanda fizyolojik olarak yüksek bölünme hızlarına sahip normal hücrelere de etki 

etmektedirler. Böbrek hücreleri yüksek bölünme hızına sahip olmamasına rağmen yüksek 

kan akım hızı ve hacmi nedeni ile kemoteropatik ajana daha fazla maruz kalması ve tübül 

hücrelerindeki transport mekanizmaları aracılığı ile kemoteropotik ajanın birikmesi sonucu 

böbrek hücreleri de etkilenmektedir. Sisplatin nefrotoksisitesinde suçlanan çeşitli 

mekanizmaların sonucu gelişen lipid peroksidasyonu tübül hücrelerinde çeşitli yapısal ve 

fonksiyonel değişikliklere yol açmakta ve bütün bu değişiklikler nedeniyle ile böbrek 

fonksiyon bozukluğu ortaya çıkmaktadır. Sisplatin nefrotoksisitesini azaltmaya yönelik 

olarak çinko pikolinat, likopen, timokinon, yeşil çay, pravastatin, sistein, Ginko 

alkaloidleri, C vitamini, asetilsalisilik asit, ebselen, curcumin, taurine, mizoprostol, bixin, 

lipoik asit, SOD, selenyum, flavonidler, erdosteine, kafeik asit fenetil ester ve E vitamini 

gibi çeşitli antioksidanlar deneysel çalışmalarda kullanılmış ve kısmen koruyucu 

etkilerinin olduğu yayınlarda belirtilmiştir (Anand ve Bashey 1993; Dogukan vd., 2011; el 

Daly, 1998; Fujieda vd., 2011; Matsushima vd., 1998; Sahin vd., 2010a; Sahin vd., 2010b; 

Tuzcu vd., 2010; Ulu vd., 2012; Yildirim vd., 2003). Oksidatif stres ve yangı sisplatin 

kaynaklı nefrotoksisitenin kapsadığı iki çok önemli faktördür (Lee vd., 2006).  

Melatonin (N-asetil 5-metoksitriptamin) ve metabolitlerinin, antioksidan sistemi 

serbest radikalleri süpürmeye zorladığı gösterilmiştir (Hardeland vd., 2007; Tan vd., 2007). 

Melatonin; antioksidan enzimlerin (Reiter vd., 2000) ve glutatyonun (Urata vd., 1999) 

sentezini sitümile eder, başka antioksidanların aktivitelerini artırır (Gitto vd., 2001) ve 

diğer antioksidatif enzimleri oksidatif hasardan korur (Mayo vd., 2003). Wang ve 

arkadaşları (2009), melatoninin; kardiyo pulmoner by pass sonucu oluşan renal hasarın 

önlenmesinde muhtemelen antioksidan fonksiyonu ve HO-1 sentezini artırması sonucunda 

etkili olduğunu göstermişlerdir (Wang vd.,  2009). Melatonin;  iyi tolere edilebilen, başka 

tedavilerle düşük etkileşim potansiyeline sahip ve bazı vakalarda serbest radikal süpürücü 

özellikleri nedeniyle sentetik ilaçların yan etkilerini azaltabilen bir indoldür (Reiter vd., 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22el%20Daly%20ES%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22el%20Daly%20ES%22%5BAuthor%5D
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2002). Önceki çalışmalarda melatoninin küçük moleküler boyutuna ve yüksek oranda 

lipofilik oluşuna bağlı olarak kan-beyin bariyerinden rahatlıkla geçebildiği ve insanlarda 

minimum yan etkiye neden olduğu (Cheung vd., 2006; Reiter vd., 2007; Reiter vd., 2009), 

farelerde beyin hasarını (Kilic vd.,2004; Kilic vd., 2005; Zou vd., 2006) ve rat 

modellerinde iskemik felci indirgediği gösterilmiştir.  

Melatonin bir antioksidan olarak değişik hayvan gruplarında, yaşa bağlı 

nörodejenerasyonda (Ortiz vd., 2008), fokal serebral iskemide (Kilic vd., 2012; Kilic vd., 

2004, Kilic vd., 2005), travmatik beyin hasarında (Beni vd., 2004), ventriküler hipertrofide 

(Paulis vd., 2009), antraksilin ve gentamisin gibi antibiyotik kaynaklı nefrotoksisitede 

(Sener vd., 2002) ve farklı nefrotoksik modellerde çalışılmıştır (Hara vd., 2001; Nava vd., 

2000). 

Son on yılda, akut ve kronik doku tahribatı ve oksidatif stresin çeşitli modellerinde, 

melatoninin koruyucu etkisindeki ana mekanizmanın; dolaylı (transkripsiyonel) etkiler 

aracılığıyla olduğu gösterilmiştir. Venoroso ve arkadaşları; ratlarda akut egzersiz sonucu 

yangısal ve prooksidan yolakların NF-κβ’ye bağlı kontrolü ile ilişkili olarak kalpte oluşan 

tahribatta, melatonin kaynaklı koruma oluştuğunu bildirmişlerdir (Luchetti vd., 2010; 

Veneroso vd., 2009). Akut renal hasar oluşturulan bir rat modelinde melatoninin, oksidatif 

stres markörlerini, antioksidan ve detoksifikasyon enzimi HO-1’in ekspresyonunu 

geliştirerek (Wang vd., 2009) veya NOS’un indüklenebilir formu yanında p38 MAPK ve 

NF-κβ aktivasyonunu inhibe etmek suretiyle arttırdığı belirlenmiştir (Ozbek vd., 2009). 

Melatoninin ratlardaki karaciğer koruyucu etkileri, dimetilnitrözaminle akut 

zehirlenme oluşturularak (Jung vd., 2009) belirlenmiş ve bu durum melatoninin sekonder 

bir antioksidan ve detoksifikasyon ajanı rolünü desteklemektedir (Luchetti vd., 2010). Bu 

mekanizma, stres yanıtıyla aktifleşen NF-κβ bağımlı genlerin negatif modülasyonlarıyla 

ilişkili görünmektedir. Visfatin NF-κβ aktivatörüdür. Dolayısıyla sisplatin grubunda 

visfatin düzeylerinin yükselmesi NF-κβ’yi aktive ederek serbest oksijen radikallerinin 

yangıyı artırmasına neden olmuştur. Sırt-1, NF-κβ’yi substrat olarak kullanır. Dolayısıyla 

sisplatin grubunda sırt-1 düzeylerindeki azalma NF-κβ’nin artışına neden olmaktadır. 

Böylece muhtemel bir yangı artışı söz konusu olmaktadır. Melatonin uygulamasıyla 

birlikte visfatin düzeylerinde meydana gelen düşüş ve sırt-1 düzeylerindeki artış NF-κβ 

aktivasyonunu inhibe etmektedir. Böylece renal hasar oluşturulan bu modelde 

nefrotoksisiteye karşı melatonin kaynaklı bir koruma sağlanması muhtemeldir. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Beni%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14597558
http://www-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.library.uu.nl/pubmed?term=Luchetti%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20534884
http://www-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.library.uu.nl/pubmed?term=Luchetti%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20534884
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Sonuç olarak, sisplatin ile oluşturulmuş böbrek hasarında melatoninin 

NAMPT/SIRT-1 sinyal yolağını düzenleyerek, COX-2, TGF-β1 ve TNF-α inhibisyonu 

yoluyla yangıyı azaltarak bir iyileşme sağlayabildiği tespit edilmiştir. 
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