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Summary

Amac: Ratlarda otolog intraperitoneal over transplantasyonunda
melatonin ve oksitetrasiklinin antioksidan etkilerinin karsilagti-
rilmast.

Cahsmanin Yapildign Yer: Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum A.B.D. Elazig.

Materyal ve Metod: 28 adet eriskin, diizenli siklusa sahip Wistar
albino cinsi disi rat, estrus fazinda, rastgele, tek kor 4 gruba ay-
rildi. Grup 1(n=7) kontrol, Grup 2 (n=7) bilateral ooforektomi
ve intraperitoneal transplantasyon grubu, Grup 3 (n=7) 20
mecg/kg/IM  melatonin ve Grup 4 (n=7)’e¢ 10mg/kg/IM
oksitetrasiklin uygulandi. G3 ve G4’de ilag uyguladiktan on bes
dakika sonra bilateral ooforektomi ve intraperitoneal transplan-
tasyon uygulandi. Tiim ratlarda laboratuar parametreleri olarak,
oksidan sisteme ait ovaryan doku ve plazma malondialdehit
(MDA) diizeyleri ile antioksidan savunma sistemine ait siiperoks
dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) diizeyleri
incelendi. Ayrica histopatolojik olarak vajinal sitoloji ve
ovaryan nekroza ait bulgular incelendi. Verilerin istatistiksel a-
nalizinde Kruskall Wallis varyans analizi uygulandi. Anlamli
bulunan parametreler icin Mann-Whitney U testi ile gruplar ara-
st ikili karsilagtirmalar yapildi ve p<0.03 anlaml kabul edildi.
Doku MDA diizeyi, over nekrozu, plazma MDA diizeyi, GSH-
Px ve SOD diizeyleri arasinda Spearman baginti analizi yapildi.

Bulgular: Grup 2’de over nekrozu, doku ve plazma MDA diizeyleri
anlamli olarak diger gruplara goére artmis bulundu (p<0.03,
Mann-Whitney U testi). SOD ve GSH-Px diizeyleri ise diger
gruplara gore anlamli olarak azalmist1 (p<0.03, Mann-Whitney
U testi). Melatonin kullanimi over nekrozu ve doku MDA diize-
yi tizerine oksitetrasiklin kullanimina gore daha etkili bulundu
(p<0.03, Mann-Whitney U testi). SOD ve GSH-Px diizeyleri ii-
zerine her iki antioksidan benzer etkinlikte idi (p>0.03, Mann
Whitney U testi). Vajinal sitolojik inceleme tiim gruplarda ben-
zer bulundu (p>0.03, Mann Whitney U testi). Spearman anali-
zinde doku MDA diizeyi ile over nekrozu arasinda pozitif yonde
(r=*0.9, n=28, p<0.001), SOD diizeyi ile negatif yonde ¢ok
giiclii baginti tespit edildi (r,=- 0.9, n=28, p<0.001).

Sonug: Ratlarda otolog intraperitoneal pelvik over transplantasyonun-
da antioksidan olarak Melatonin kullanimi oksitetrasiklin kulla-
nimina gore daha etkili olabilir. Doku MDA diizeyi arttik¢a over
nekrozu artmakta, SOD diizeyi ise azalmaktadur.

Anahtar Kelimeler: Melatonin, Oksitetrasiklin, Intraperitoneal,
Over transplantasyonu
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Objective: To compare the effects of melathonin and oxitetracyclin as
antioxidants in autologous intraperitoneal transplantation of the
ovary in rats.

Design: Experimental animal study.

Setting: Firat University, School of Medicine, Obstetrics and Gyne-
cology Department, Elaz1g

Materials and Methods: 28 adult female Wistar albino rats with regular
cycles were randomly divided into four single-blinded groups in
the estrus phase. Group 1 (n=7) was the control group; Group 2
(n=7) bilateral oophorectomy and intraperitoneal transplantation
group. Group 3 (n=7) received 20mcg/kg/IM melathonine and
Group 4 (n=7) received 10 mg/kg/IM oxitetrcycline. 15 minutes
after the drug administration, bilateral oophorectomy and intrap-
eritoneal transplantation applied to both of the Group 3 and to
Group 4. Ovarian tissue and serum malondialdehyde(MDA) levels
of the oxidant system and superoxide dysmutase(SOD) and glu-
tathione peroxidase (GSH-Px) levels of the antioxidant defense
system were examined. Vaginal cytology and ovarian necrosis
were investigated histopathologically. Kruskall Wallis variance
analysis was used in the statistical analysis of continoues and ordi-
nal variables for parameters with significant differences, Mann
Whitney U test as used for double comparisons, for which p<0.03
was considered significant. Correlations between tissue MDA
level, ovarian necrosis, plasma MDA level, GSH-Px and SOD
levels were investigated by Spearman’s analysis.

Results: Plasma and tissue MDA levels and ovarian necrosis were found to
be significantly higher in group 2 in comparison to the other groups
(p<0.03, Mann-Whitney U test), while SOD and GSH-Px levels
were significantly lower. Administration of melathonine was found
to be more effective than oxitetracycline on ovarian necrosis and tis-
sue MDA levels (p<0.03, Mann-Whitney U test).Both of the anti-
oxidants had similiar effects on SOD and GSH-Px levels. Vaginal
cytologic investigation revealed similar results in all groups. A posi-
tive correlation was observed between tissue MDA levels and ovar-
ian necrosis (r=+0.9, n=28, p<0.001); a strong negative correlation
was observed between tissue MDA levels and SOD levels by
Spearman correlation analysis (r=-0.9, n=28, p<0.001).

Conclusions: Use of melathonine as an antioxidant in autologous
intraperitoneal ovarian transplantation in rats may be more ef-
fective than the use of oxitetracycline. As tissue MDA levels in-
crease, SOD levels decrase, however ovarian necrosis increases.

Key Words: Intraperitoneal, Ovarian transplantation,
Melathonine, oxitetracycline
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Cocukluk c¢ag1 timdrlerinde kullanilan kemoterapi
veya radyoterapiye veya serviks kanseri i¢in uygulanan
radyoterapiye bagli olarak over yetmezligi gelisebilir (1-3).
Pelvik radyasyonda uygulanan doz ¢ok dnemlidir. Pelvise
uygulanan doz 50 Gy oldugunda %60, 80 Gy ve iizerindeki
dozlarda ise %100 siklikla ovaryan yetmezlik ortaya ¢ikar
(4). Over yetmezligi gelisen vakalarda estrojen eksikliginin
giderilmesi i¢in Omiir boyu hormon replasmani zorunlulu-
gu vardir. Oysa hipotalamik-hipofizier aksi diizenli islev
goren ve otoimmiin hastali§l olmayan vakalarda ovaryan
transplantasyon kronik ila¢ kullanimina etkili bir se¢enek
olabilir (1). Bu basit operasyon sayesinde steroid hormon
sekresyonu ve ovulasyon uzun siire normal seyredebilir.
Ayrica ooforektomi yapilan ratlarda uygulanan hormon
replasman tedavisinin osteoporoz iizerine viicudun kendi
irettigi hormonlar kadar etkili olamadigi da tespit edilmis-
tir (5). Bu bulgu over transplantasyonunun degerini daha
da artirmaktadir.

Over transplantasyonunda ¢oziilememis en Onemli
konulardan birisi iskemi-reperfiizyon hasarinin 6nlenmesi-
dir (6). Melatonin veya oksitetrasiklin kullanimi bir ¢ok
organda iskemi reperfiizyon hasarini dnlemede etkili bu-
lunmustur .Melatonin esas olarak pineal glanddan salgila-
nir. Ozellikle yiiksek toksik etkiye sahip olan hidroksil
radikalini detoksifiye eder. Ayrica hem in-vitro hem de in-
vivo deneyler sonucunda oksidatif hasara kars1 hiicre, doku
ve organlar1 korudugu tespit edilmistir (7-10).

Oksitetrasiklin  tetrasiklin  ailesine mensup bir
antibiotik olup, yapilan calismalarda noétrofillerin iskemik
dokuya go¢iinii azalttigi, endotel hiicresine 10kosit
adezyonunu engelledigi, dokulardaki kollajen yikimini
onledigi ve nitrik oksit sentatazi inhibe ettigi gosterilmistir.
Bu nedenle iskemi/reperfiizyon hasarmi Onlemek igin
organ deneylerinde kullanilmistir (11-15).

Bu iki antioksidan ilacin overdeki iskemi-reperfiizyon
hasar1 lizerine etkilerine ait karsilagtirmali bir c¢aligma
mevcut degildir.

Materyal ve Metod

Bu deneysel calisma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Fizyoloji Anabilim Dali hayvan deneyi laboratuvarinda
yapildi. 28 adet, diizenli siklusa sahip, 190-220 g agirhgin-
da, 12-14 haftalik, erigkin disi Wistar Albino cinsi rat 12
saat 151k, 12 saat karanlik fotoperyodunda ve 21-23 C° sabit
sicakliktaki odada, standart pellet yemi ve sehir suyu ile
beslendi (16). Bu calisma igin Firat Universitesi Tip Fakiil-
tesi Etik Komitesinden izin alindi. Deneyden 18 saat dnce
oral beslenme kesildi, sadece su igmelerine izin verildi.
Vajinal sitoloji takibi ile estrus fazinda olduklari tespit
edilen ratlara anestezi saglamak amaciyla 400
mg/kg/intraperitoneal (IP) kloral hidrat uygulandi. Ratlar
calisma siiresince kan basinci, kalp atimi ve ates Slglimii
i¢cin monitdrize edildi. Ratlar sirt {istii operasyon masasina

142

RATLARDA OTOLOG INTRAPERITONEAL OVER TRANSPLANTASYONUNDA ANTIOKSIDAN OLARAK MELATONIN...

yatirildi, batin orta hat insizyonla acildi. Ratlar rastgele, 4
gruba ayrildi. Grup 1 (kontrol grubu, n=7), batin acildi,
overler ve uterus gozlendi ve batin kapatildi, Grup 2’de
(n=7) bilateral ooforektomiyi takiben, overler yag doku-
sundan temizlendi, 2 esit parcaya ayrildi ve hemen her iki
uterin hornun yanindaki vaskiiler pleksus yakimina 3/0
vikril (Ethicon, Edinburgh, Ingiltere) ile dikildi. Grup 3’de
(n=7) 20 mcg/kg/IM melatonin (Melatonin® 1g flakon, N-
acetyl-5-methoxytryptamine; Sigma Chemicals Co.), Grup
4’de ise (n=7) 10 mgkg/IM  oksitetrasiklin
(Primamycin/LA® ; Pfizer, Istanbul, Tiirkiye) uygulandi.
15 dakika sonra bilateral ooforektomi yapildi. Yag doku-
sundan temizlenen overler, 2 esit pargaya ayrildi ve hemen
her iki uterin hornun yanindaki vaskiiler pleksus yakinina
3/0 vikril ile dikildi. Batin tabakalar1 ve cilt 3/0 ipekle
kapatildi. Ratlar deney sonuna kadar ayri ayr yediserli
kafeslerde tutuldu.

Tiim ratlara klinik parametreler olarak agirhik (g),
uterin agirlik (g) ve yas (hafta) bakildi. Laboratuvar para-
metreler igin, oksidatif hasarin gostergesi (lipid
peroksidasyonu) i¢in ovaryan doku malondialdehiti (MDA)
ve plazma MDA antioksidan savunma sistemi enzimlerin-
den eritrosit sliperoksid dismutaz (SOD) ve glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) aktiviteleri, estrojen sekresyonun
degerlendirilmesi i¢in vajinal sitoloji bakildi. Vajinal
sitoloji  Papanikola teknigi ile boyandi ve hiicreler
degerlendirilemez (0), atrofik (1), hipotrofik (2), trofik (3)
puan olarak yorumlandi. Overde nekroza ait patolojik
bulgular olusturdugumuz nekroz skalasina goére (yok=0,
hafif=1, orta=2, siddetli=3puan olarak) incelendi.

Postoperatif 10. giinde anesteziye edilen tiim ratlarin,
overleri ve uteruslari ¢ikarildi. Over dokusunun yarist doku
MDA’i igin aluminyum folyoya sarildi ve (<) 70 C”de
derin dondurucuda sakland1. Geri kalani patolojik inceleme
icin %10’luk formaldehitle fikse edildi, parafin bloklara
gomiildii, 4 mikrometre kalinliginda kesitler alindi. Kesit-
ler hematoksilen eozin ile boyandi. Preparatlar 151k
mikroskopisi altinda, olusturdugumuz nekroz skalasina
gdre incelendi. Ratlarin vena cava Inferiorundan alinan ve
EDTA’l tiiplere konan 5ml kan 6rneklerinden ise plazma
MDA, eritrosit SOD ve eritrosit GSH-Px diizeyleri ince-
lendi.

Doku MDA diizeyi, Ohkawa ve ark.(17)’nin belirttigi
yontem ile nmol/g yas doku olarak; Plazma MDA diizeyi,
Satoh (18) ve Yagi (19)’nin yontemi ile nmol/ mililitre
olarak;

Eritrosit SOD diizeyi, RANSOD kit (Randox,
Crumlin, Ingiltere) kullanilarak ve hemoglobin diizeyi
Drabkin (20) yontemi ile U/g.Hb olarak; Eritrosit GSH-
Px diizeyi, RANSEL kit (Randox, Crumlin, 1ngi1tere)
kullanilarak Paglia and Valentine (21) yontemi ile U/g Hb
olarak ol¢tildii.
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Istatistiksel analiz i¢in SPSS 9.0 programi kullanildi.
Siirekli ve ordinal verilerin istatistiksel analizinde Kruskall
Wallis varyans analizi kullanildi. Anlaml bulunan para-
metreler i¢in Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi
kullanildi, p<0.03 anlamh kabul edildi . Doku MDA diize-
yi, over nekrozu, plazma MDA diizeyi, GSH-Px ve SOD
diizeyleri arasindaki bagmntilar Spearman ile incelendi

(r;n,p).

Bulgular
Tiim ratlarda deney basarildi. Ratlarin agirlik, yas,
uterin agirlik ve vajinal sitoloji sonuglart benzer bulundu
(p>0.05, Kruskall Wallis Varyans analizi). Degerler Tablo
1’de gosterildi.

Intraperitoneal transplantasyon grubunda, over nekro-
zu, doku ve plazma MDA diizeyleri diger gruplara gore
anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.03, Mann-Whitney U
testi).

Bu grupta SOD ve GSH-Px diizeyinde diger gruplara
gore anlamh olarak azalma tespit edildi (p<0.03, Mann-
Whitney U testi).

Melatonin grubunda plazma MDA diizeyi diisik,
SOD ve GSH-Px diizeyi oksitetrasiklin grubuna goére yiik-
sek olmakla birlikte istatistiksel anlam tespit edilemedi
(p>0.03, Mann Whitney U testi). Degerler Tablo 2’de
ayrintili olarak gosterildi.

ANTIOKSIDAN OLARAK MELATONIN... Ekrem SAPMAZ ve Ark.

Spearman baginti analizinde doku MDA diizeyi ile
over nekrozu arasinda pozitif yonde (r=+0.9, n=28,
p<0.001)., SOD diizeyi ile negatif yonde (r=- 0.9, n=28,
p<0.001) ¢ok giiclii bagint: tespit edildi.

Tartisma
Ratlarda otolog intraperitoneal over transplantasyo-
nunda antioksidan olarak hem melatonin hem de
oksitetrasiklin etkili bulundu. Ancak melatonin, gerek
ovaryan nekroz, gerekse oksidan sistem iiriinleri lizerine
daha etkili bulundugu i¢in bu vakalarda melatonin kulla-
nimi1 daha uygun olabilir.

Intraperitoneal transplantasyon yapilan grupta gerek
doku, gerekse plazma MDA diizeyi yiiksek bulundu. Artan
MDA diizeyleri direkt olarak hiicre hasarina neden olur.
Ayrica arasidonik asit metabolizmasina etki ederek
tromboksan sentezini artirirken prostasiklin sentezini azal-
tir. Sonugta trombosit agregasyonu, iskemik dokuya
notrofil gogiinde artis ve vazokonstriksiyon ortaya gikar.
Bu da dokudaki hasar arttirict yonde etki eder (22,23).
Yaptigimiz ¢alismada doku MDA diizeyi en yiiksek olan
ikinci grupta over nekrozu da en yiiksek bulundu. Over
nekrozu ile doku MDA’i arasindaki giiclii bagintida bu
goriisii desteklemektedir. Bulgularimiz literatiirle uyumlu-
dur.

Iskemi-reperfiizyon olaylarinda dokuda artan MDA
bir siire sonra plazmada da artmaya baglar. Plazma
MDA deki artis sonucunda karaciger, bobrek, ince barsak

Tablo 1. Ratlarin yas, agirlik, uterin agirhik ve vajinal sitoloji degerlerinin gruplara gére dagilimi. Degerler ortalama+SD

olarak gosterildi.

Parametre Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p degeri
Yas (hafta) 12.8+0.7 13.1+0.9 13.41+0.5 12.5+0.5 AD
Agirlik(g) 202+7.5 198+7.5 20048.6 200+7 AD
Uterin agirlik(g) 0.5+0.005 0.5+0.05 0.5+0.005 0.5+0.06 AD
Vajinal sitoloji (puan) 2.840.3 2.3+0.5 2.7+0.5 2.5%0.5 AD

AD= Anlaml degil= p>0.05, Kruskall Wallis varyans analizi

Tablo 2. Gruplara gore ovaryan histopatolojik degisiklikler, oksidan sistem ve antioksidan enzim diizeyleri. Degerler orta-

lama£SD olarak gosterildi.

Parametre Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p degeri
Overde nekroz (puan) 0.1+0.4° 2.4+0.5' 0.3+0.5° 1.3+0.7° *
Doku MDA (nmol/g.yas doku) 19.8+1.6* 13749.5" 32433 39427 *
Plazma MDA (nmol/ml) 2+0.008* 4.4+0.5' 1.940.07* 240.1° *
Eritrosit GSH-Px (U/g.Hb) 7.340.5' 3.840.7° 7.1£0.3' 7+0.2! *
Eritrosit SOD (U/g.Hb) 2511+110" 1540£15° 2085182 1920147 *

*=p<0.05, Kruskall Wallis varyans analizi.

Not: Ayni satirdaki ortalamalar tizerindeki farkli rakamlar gruplar arasindaki farkin anlamli oldugunu gostermekte olup (p<0.03, Mann-Whitney U

testi), ortalamalar biiyiikten kiiglige dogru siralandi.
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gibi diger organlarda da hasar ortaya ¢ikar (24). Biz ¢alis-
mamizda sadece overi inceledigimiz i¢in bu konuda bir
yorum yapamiyoruz. Ancak plazma MDA’sinm diisiik
olmas: diger organ zararlarmin da az goriilmesine neden
olabilir. Bu da melatonin kullanimi igin ek bir destek olabi-
lir. Barros ve ark. (25) yaptiklar ¢alismada intraperitoneal
otolog over transplantasyonu yaptiklari ratlarla kontrol
grubunu vajinal sitolojik degisiklikler yoniinden incelemis-
ler ve benzer bulmuslardir. Bizim ¢aligmamizda da vajinal
smear sonuglar1 kontrol grubu ile diger gruplarda benzer-
dir. Ancak overdeki iskemik dejenarasyon (nekroz),
oksidan maddeler (doku ve plazma MDA) ve antioksidan
savunma sistemleri (SOD, GSH-Px) acisindan anlaml
farkliliklar saptanmigtir. Bu nedenle ratlardaki over trans-
plantasyonu deneylerinde sadece vajinal sitoloji takibinin
kullanilmasinin yeterli olmayacagi kanaatindeyiz.

Von Eye Corleta ve ark. (26) yaptiklar1 ¢alismada
overi total olarak veya dort pargaya bolerek subcutan ola-
rak transplante etmisler, overin dort parcaya boliinmesinin
histopatolojik olarak daha yararli oldugunu tespit etmisler-
dir. Ciinkidi, histopatolojik incelemede orta dereceli
dejenarasyon, total transplantasyonda %45 oraninda, dort
parcaya boliinen over transplantasyonunda %12 oraninda
saptanmistir. Callejo ve ark. (1) ise intraperitoneal trans-
plantasyon yaptiklar1 calismalarinda overi iki pargaya
ayirip transplante etmislerdir. Calismamiz intraperitoneal
oldugu i¢in biz de overi iki parga seklinde transplante ettik.
Asil 6nemli olan nokta, Von Eye Corleta ve ark.’nin (26)
calismasinda vajinal sitoloji, uterin agirhk ve Ostrojen
iiretiminin kontrol grubuyla, overin total olarak veya dérde
boliindiikten sonra transplante edildigi gruplarda benzer
bulunmasidir. Oysa ayni1 c¢alismada histopatolojik incele-
mede yapilmig ve nekroz oranlarinda anlamli farklilik
tespit edilmistir. Over transplantasyonu c¢aligmalarinda
histopatolojik inceleme mutlaka yapilmalidir. Hatta nekroz
skalasi yerine overdeki primordial folikiillerin ve overdeki
nekroz voliimiiniin stereolojik yontemlerle hesaplanmasi ve
bulunan degerlerin, gruplar arasinda karsilastirilmasi,
nekroz skalasina gore daha da dogru sonug verebilir.(27,
28).

Iskemi-reperfiizyon olaylarinda ortaya ¢ikan oksijen
radikalleri (siliperoksit, hidroksil, peroksil, alkoksil ve
singlet oksijen radikalleri) tiim membranlardaki lipidler
iizerinde yikici etkiye neden olur. Bunlar iginde en etkilisi
hidroksil radikalidir (29). Sonugta hiicre zar1, lizozom zari,
endoplazmik retikulum gibi hiicre organellerinin zarlari
yikilarak hiicre harabiyeti ortaya c¢ikar. Bu olaya lipid
peroksidasyonu denir. Lipid peroksidasyonunun gostergesi
ise doku ve plazmadaki lipid peroksidasyonunun son {iriinii
olan MDA’in dl¢iimiidiir (30). Calismamizda hem doku
hem de plazma MDA diizeyleri o6lgiilerek lipid
peroksidasyonu eksiksiz tespit edilmeye calisildi. Doku
MDA diizeyleri melatonin grubunda oksitetrasiklin grubu-
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na gore anlaml olarak diisiik bulunmustur. Ciinkii melato-
nin hidroksil radikalini direkt etkiyle detoksifiye eder (7).
Oksitetrasiklin ise siiperoksit anyon iiretimini azaltir (13).
Over nekroz puani da yine melatonin grubunda anlaml
olarak diisiik bulunmustur. Bu nedenlerden dolayr melato-
nin kullanim oksitetrasiklin kullamimina gére daha etkili
olabilir. Ancak oksitetrasiklin verilen grupta sadece
intraperitoneal transplantasyon yapilan 2.gruba gére over
nekrozu puanlan ile doku ve plazma MDA degerleri an-
lamli olarak diisiik oldugu icin oksitetrasiklin kullanimi
ikinci segenek olarak Onerilebilir.

Organ transplantasyonlarinda ¢ok Onemli olan
mikrovaskiiler perflizyon iizerinede melatonin olumlu
yonde etkilidir . Ciinkii melatonin endotel iizerine destek-
leyici etki yapar (8). Mikrovaskiiler perfiizyondaki bozul-
ma organ transplantasyonlarindaki graft yetmezliginin en
onemli nedenidir (9). Bu nedenle over transplantasyonla-
rinda melatonin tercih edilebilir. Ancak oksitetrasiklin de
dokudaki kollajeni oksidatif hasara karsi korur. Bu nedenle
kollajen icerigi yiliksek organ transplantasyonlarinda da
oksitetrasiklin tercih edilebilir (14).

Melatonin oksijen radikallerinden hidroksil radikali,
singlet oksijen, peroksil radikali ve siiperoksit anyonu
iizerine etkilidir. Nukleus DNA’sin1, membran lipidlerini
ve sitozolik proteinleri oksidatif hasardan korur. Ayrica
antioksidan sisteme ait olan SOD, GSH-Px, glutatyon
reduktaz ile glikoz-6-fosfat dehidrogenazi destekler ve
nitrik oksit sentetaz ilizerine inhibitor etki yapar. Ayrica
melatonin hangi yolla verilirse verilsin kolayca absorbe
edilir ve kan-beyin bariyeri, plasenta gibi morfofizyolojik
bariyerleri hizla geger. Niifuz ettigi organdaki hiicreleri
oksidatif hasardan korur; ayrica mitokondri iizerine de
koruyucu etkisi vardir. Iskemi-reperfiizyon olaylarinda,
Ozellikle reperflizyon esnasinda ortaya cikan notrofil
infiltrasyonunu da azaltir (7-10).

Oksitetrasiklin 16kosit aktivitesini bir ¢ok ydnden
inhibe eder. Bunlarin arasinda kemotaksis, adhezyon,
degranulasyon, siiperoksid olusumunun, nétrofil kollajenaz
aktivitesinin (MMP-8) ve doku yikiminin inhibisyonu yer
alir. Tetrasiklin derivelerinin antienflamatuar etkinlikleri
sirastyla  oksitetrasiklin/  tetrasiklin/  klortetrasiklin/
doksisiklin  seklindedir.  Spinal kord iskemisinde
doksisiklin etkili olarak bulunmustur. Orta serebral arter
okliizyonu yapilan vakalarda antienflamatuar siireci gecik-
tirerek elektrofizyolojik ve norolojik anormallikleri anlamli
olarak azaltmistir (10-15). Bizim c¢alismamizda da
oksitetrasiklin intraperitoneal transplantasyon grubuna gore
etkili bulunmustur. Ancak over nekrozu ve doku MDA
diizeyine melatonine gore daha az etkili bulunmustur.

Ortaya ¢ikan oksijen radikalleri ilk dnce SOD, daha
sonra katalaz ve GSH-Px tarafindan temizlenir. Oksijen
radikal tiretiminde bir artis meydana geldiginde bu enzim-
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ler agin tiiketilir ve goreceli bir yetmezlik ortaya gikar.
Sonugta ortamdan uzaklagtirillamayan oksijen radikallerinin
ozellikle membranlar iizerine hasar olusturucu etkileri
ortaya cikar ve hiicreler nekroza ugrar (22,23).

Calismamiz sonucunda ratlarda otolog intraperitoneal
over transplantasyonunda antioksidan olarak melatonin
kullanimi oksitetrasiklin kullanimina gore daha etkili bu-
lundu.
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