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ABSTRACT
Aim: Diabetes mellitus (DM) is a metabolic disease characterized by chronic hyperglycemia. The goal of this study was to assess the 
effects of melatonin on skeletal muscle and heart muscle in rats with DM.  
Material and Methods: 36 male Wistar albino rats were divided into 4 groups as control group, control+melatonin group, Diabetes 
group, Diabetes+melatonin group. Melatonin (10 mg/kg, ip) treatment was administered for four weeks. Malondialdehyde (MDA) 
level, reduced glutathione levels (GSH),  Nrf2 and thioredoxin (TRX) levels were assessed. 
Results: Skeletal and heart muscle MDA levels of the diabetic group were increased than the control groups and melatonin treatment 
was remarkably decreased this value. (p<0.05). Skeletal muscle GSH levels in the melatonin treated diabetic group was significantly 
higher than the diabetic group. In the diabetic group, skeletal muscle Nrf2 levels were found lower than control groups. This value 
increased to control levels with Melatonin treatment. Nrf2 levels of heart muscle in the diabetes group was found to be decreased, but 
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ÖZET
Amaç: Diabetes mellitus (DM) kronik hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastalıktır. Bu çalışmanın amacı, melatoninin DM’li 
sıçanlarda iskelet kası ve kalp kası üzerindeki etkilerini değerlendirmektir.
Gereç ve Yöntemler: 36 erkek Wistar albino rat kontrol grubu, kontrol + melatonin grubu, Diyabet grubu, Diyabet + melatonin grubu 
olarak 4 gruba ayrıldı. Melatonin (10 mg / kg, ip) tedavisi dört hafta süreyle uygulandı. Malondialdehit (MDA) seviyeleri ve indirgenmiş 
glutatyon seviyeleri (GSH) ile Nrf2 ve tiyoredoksin (TRX) seviyeleri değerlendirildi. 
Bulgular: Diyabetik grubun iskelet ve kalp kası MDA düzeyleri kontrol gruplarına göre yüksek bulunurken, melatonin tedavisi ile bu 
değer anlamlı düzeyde azalmıştır (p<0,05). İskelet kası GSH seviyesi melatonin tedavili diyabet grubunda, diyabet grubuna göre yüksek 
bulunmuştur. Diyabet grubunda iskelet kası Nrf2 düzeyleri kontrol gruplarına göre azalmıştır. Bu azalış melatonin uygulaması ile 
kontrol değerlerine yükselmiştir. Kalp kası Nrf2 düzeyleri diyabet grubunda düşük görülmesine rağmen bu farklılık anlamlı değildir. 
İskelet kası TRX seviyelerinde gruplar arasında farklılık saptanmamıştır. Kalp kası TRX seviyeleri diyabetik grupta düşük bulunurken 
melatonin tedavisi ile yükselmiştir (p<0,05).
Sonuç: Çalışmamızın sonuçları melatonin tedavisinin hipergliseminin oluşturduğu oksidatif stresi iskelet kasında Nrf2 yolağı ile kalp 
kasında ise TRX yolağı ile azaltabileceğini göstermektedir. 
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GİRİŞ

Diabetes Mellitus (DM) kronik hiperglisemi ile seyreden 
yaygın bir hastalıktır. Kronik hiperglisemi serbest 
oksijen radikallerinin (SOR) yapımı ile birliktedir ve 
böbrek, beyin, göz, sinir sistemi, kan damarları, kalp 
gibi organlarda oksidatif stres artışı ile uzun dönemde 
patolojik değişiklikler, organ disfonksiyonu ve organ 
yetmezliklerine neden olmaktadır (1). Yükselmiş kan 
glukoz seviyesi proinflamatuar sitokinlerin yapımını uyarır, 
lipit peroksidasyonu ve apoptotik süreci aktive ederek 
çeşitli diyabet komplikasyonlarına neden olur. İnsan ve 
deney hayvanlarında oksidatif stresin lipit peroksidasyonu, 
protein oksidasyonu ve DNA hasarı ile nöronal ölümde 
santral rol oynadığı saptanmıştır (2). 

Artan SOR, DM’un en önemli komplikasyonlarından biri 
olan diyabetik kardiyomiyopati gelişimine neden olur (3). 
Kardiyak kontraktilitenin bozulması, artan SOR nedeniyle 
oluşan mitokondrial disfonksiyon, hücre dışı matrikste biri-
ken ileri glikasyon son ürünleri (AGE) neticesinde diyasto-
lik disfonksiyon ve kalp yetmezliği, anormal hücre meta-
bolizması sonucu zararlı lipid birikimi ve çinko ve bakır 
gibi gerekli metallerin hemeostazının bozulması diyabetik 
kardiyomiyopatinin patofizyolojik mekanizmalarını oluş-
turur (4).

DM kas yapısını da etkilemektedir. Diyabetik miyopati fi-
ziksel aktivite ile kas kitle ve gücünü azaltarak diyabetik 
komplikasyonların artışına neden olmaktadır. Diyabetik 
miyopatide kas liflerinin sayısında azalma, atrofi ve kapiller 
yoğunlukta azalma gözlenmektedir (5). Ayrıca artan oksi-
datif stres ve inflamatuar cevap insülin direncinin oluşu-
munda rol alır (6). İskelet kasında hiperinsülinemi, hiperli-
pidemi, glukokortikoid ve inflamatuar sitokinler gibi çeşitli 
nedenlerle glukoz dağılımının bozulması SOR yapımının 
artışı ile sonuçlanmaktadır (7). Normal şartlarda vücuttaki 
glukozun büyük bir kısmı iskelet kasında metabolize edilir. 
İskelet kası metabolizmasındaki bozukluklar, vücuttaki glu-
koz dengesini ve insülin duyarlılığını olumsuz yönde etkiler 
(8). Bu yüzden diyabetik miyopatinin komorbidite gelişme 
oranını doğrudan artırdığı düşünülmektedir (9).

Nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2) redoks 
duyarlı transkripsiyon faktörüdür ve pek çok antioksidan 

enzimin ve faz II detoksifikasyon enzimlerinin gen yapımını 
kontrol eder (10, 11). Nrf2 sinyalinin aktivasyonu diyabetin 
periferal komplikasyonlarının engellenmesinde önemli 
yere sahiptir (10, 11). Nrf2 hücrede indirgenmiş glutatyon 
(GSH) miktarının kontrolünde ve redoks homeostazisinin 
korunmasında önemlidir. Tioredoksin (TRX) ve GSH 
oksidatif stresle oluşan sitotoksisiteden hücreleri koruyan 
majör tiyol antioksidanlardır. TRX majör olarak endotel 
hücreleri tarafından yapılır ve hücreleri oksidatif strese 
karşı korur. Aynı zamanda TRX hücrelerde hemoksijenaz-1 
yapımını da kontrol eder (11).

Melatonin epifiz bezinde triptofan aminoasidinden sentez-
lenmektedir. Melatoninin yapılan çalışmalar sonucu; anti-
inflamatuar, antioksidan, antionkostatik ve sirkadyen ritim 
düzenleme gibi fonksiyonları olduğu belirlenmiştir (12). 
Ayrıca diyabetle ortaya çıkan komplikasyonları azaltmada 
etkili olduğu da bildirilmektedir (13). Melatonin uygulama-
sının diyabetik sıçan retinasında Nrf2 miktarının azalması-
nı engelleyerek oksidatif stresi azalttığı gösterilmiştir. Diya-
bette Nrf2 aktivasyonu ile oksidatif stresin engellenmesi son 
zamanlarda diyabet komplikasyonlarının azaltılmasında 
yer almaktadır (14).

Bu bilgiler doğrultusunda bu çalışmanın amacı diyabetik 
sıçanlarda melatonin uygulamasının iskelet ve kalp kası Nrf2 
düzeyleri ile oksidatif stres üzerine etkilerini incelemektir.

GEREÇ ve YÖNTEMLER

Deney Hayvanları

Çalışmamızda Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi Deney 
Hayvanları Araştırma ve Uygulama Merkezinde üretilen 
36 adet Wistar-Albino cinsi erkek sıçanlar kullanıldı. 
Ağırlıkları 275-470 gram olan sıçanlar; 20-22 ºC derece 
sıcaklıkta, 12 saat aydınlık 12 saat karanlık döngüsünde, 
çeşme suyu ve %21 ham protein içeren pelet yemlerle 
serbest erişimi olacak şekilde uygun laboratuvar koşulları 
altında tutuldu. Çalışmamıza öncesinde Zonguldak Bülent 
Ecevit Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 
tarafından onay verildi (Protokol no: 2016-47-06/10).

Grupların Oluşturulması

Diyabet veya diyabete bağlı komplikasyonlar yüzünden 
denek kaybedilebileceği ihtimalinden dolayı diyabet grup-

it was not statistically significant. There was no differences between the groups in skeletal muscle in TRX levels. In the diabetes group, 
heart muscle TRX levels were lower than control groups and melatonin treatment increased this level (p<0.05).
Conclusion: Our results showed that melatonin treatment can reduce the oxidative stress induced with hyperglycemia by Nrf2 pathway 
in skeletal muscle and by TRX pathway in cardiac muscle.   
Key Words: Diabetes mellitus, Melatonin, Nrf2, Oxidative stress 
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ları kontrol gruplarına göre 2 denek fazla olacak şekilde 
oluşturuldu. Deney hayvanlarından rastgele seçilen 20 tane-
si deneysel diyabet oluşturmak için ayrıldı. Geriye kalan 16 
tane deney hayvanı; 8 adet kontrol, 8 adet kontrol+mela-
tonin olmak üzere rastgele ikiye ayrılarak isimlendirildi. 
Deneysel diyabet modeli oluşturulabilen 19 hayvan da; 9 
adet diyabet, 10 adet diyabet+melatonin olmak üzere iki 
gruba ayrılarak isimlendirildi.

Diyabet Oluşturulması

Diyabet modeli oluşturmak için streptozotosin (STZ) 
(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD), 0,1 M sitrat tamponu 
(ph=4,5) içinde hazırlandı. Rastgele seçilen 20 adet sıçana 
60 mg/kg her birine tek doz olacak şekilde intraperitoneal 
(ip) olarak uygulandı. Diğer sıçanlara aynı miktarda sitrat 
tamponu ip olarak uygulandı. STZ uygulamasından sonra 
akut dönemde oluşabilecek hipoglisemiyi engellemek için 
ilk 48 saat için kafes suluklarına %5 glukoz çözeltisi konuldu. 
STZ enjeksiyonundan 72 saat sonra kuyruk venlerinden 
alınan kan örneklerinden glukometre (lifecheck, Almanya) 
ile kan şekeri düzeylerine bakıldı. Kan şekeri düzeyi 250 mg/
dl’nin üzerindeki sıçanlar diyabet olarak kabul edildi.

Melatonin Tedavisi

Melatonin (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD), ip 
enjeksiyon için %1 ethanol ve %0,9 NaCl içinde çözdürüldü 
ve stok solüsyon hazırlandı. Kontrol+melatonin ve 
diyabet+melatonin gruplarındaki deneklere 10 mg/kg 
olmak üzere günlük ip olarak enjekte edildi (14). Diğer 
deneklere aynı stresi yaşatmak için ip olarak aynı miktarda 
serum fizyolojik enjeksiyonu yapıldı.

Doku Örneklerinin Alınması

Tüm sıçanlar, 4 haftalık enjeksiyon uygulamaları bitimin-
den sonra yüksek doz anestezi (sodyum tiyopental) enjeksi-
yonuyla feda edildi. Soleus kası izole edilerek çıkarıldı. Kalp 
dokusu çıkarıldı ve kan dokusundan ayrıldı. Alınan örnek-
ler, -80 °C’de iki eşit parçaya ayrılmış halde çalışma yapıla-
cak güne kadar saklandı.

MDA ve GSH Ölçümü

Oksidatif stresin sonucu lipit peroksidasyonunun bir 
göstergesi olan MDA miktarının ölçüldüğü bu yöntemde, 
alınan soleus kası ve kalp kası dokuları %10’luk triklorasetik 
asit eklenerek doku homojenizatöründe homojenize edildi. 
Homojenize edilen dokular 3000 devirde 15 dk santrifüj 
edildi. Elde edilen süpernatanın üzerine tiyobarbitürik asit 
ve butilhidroksitoluen eklenerek tüplerin ağzı kapatıldı ve 15 
dk 100˚C’de kaynatıldı. Elde edilen sıvı spektrofotometrede 
535 nm absorbansta okunarak MDA miktarı nmol/g doku 
olarak bulundu (15).

Endojen bir antioksidan olan GSH miktarı modifiye 
Ellman metoduna göre çalışıldı (16). Hazırlanmış olan 
süpernatanlara 1000 μl 0,3 M disodyum hidrojen fosfat 
(Na2HPO4) eklendi. Sonrasında 125 μl Ellman reaktifi 
eklenerek 5-10 dk sonra, spektrofotometrede 412 nm 
absorbansta okunarak μmol/g doku olarak GSH düzeyi 
belirlenmiştir.

NRF2 ve TRX Düzeylerinin Belirlenmesi

Doku örnekleri hazırlanan fosfat tampon solüsyonu (PBS) 
eklenerek doku homojenizatöründe homojenize edildikten 
sonra 3000 rpm ve 2-8 °C’de 20 dk santrifüj edildi. Elde 
edilen süpernatanlar, Nrf2 (Sun Red Biotechnology, Çin, 
katalog no: 201-11-5375) ve TRX (Sun Red Biotechnology, 
Çin, katalog no: 201-11-0445) düzeylerinin belirlenmesi 
için enzyme-linked immün sorbent assay (ELISA) yöntemi 
ile analiz edildi. 

İstatistiksel Analiz

Elde edilen veriler ortanca (min-maks) hata olarak 
verilmiştir. Verilerin değerlendirilmesi için SPSS 22.0 
istatistik programı (IBM, ABD) kullanılmıştır. Gruplar arası 
farklılıkların değerlendirilmesinde Kruskal Wallis testi, 
grup içindeki farklılıkların değerlendirilmesinde ise Dunn 
testi kullanılarak karşılaştırma yapılmıştır. İstatistiksel 
anlamlılık, p değerinin 0,05’ten küçük olduğu değerler için 
kabul edilmiştir.

BULGULAR

İskelet ve Kalp Kasının MDA ve GSH Düzeyleri

Diyabet iskelet kası MDA düzeyini kontrol gruplarına göre 
yükseltmiştir (p=0,005). Melatonin uygulaması iskelet 
kasında yükselen MDA düzeylerini düşürmüştür (p=0,009) 
(Tablo 1). Diyabetli grupların kalp kası MDA düzeyi kontrol 
gruplarına göre yüksek bulunmuştur (p=0,001). Melatonin 
uygulaması ise kalp kası MDA düzeylerini azaltmıştır 
(p=0,04) (Tablo 1).

İskelet kas dokusu GSH düzeyleri kontrol+melatonin 
grubunda, kontrol grubundaki değerlere göre yüksek 
bulunmuştur (p=0,001). Diyabetli grupların iskelet kası 
GSH düzeyleri, kontrol+melatonin grubundaki değerlere 
göre düşük bulunmuştur (p=0,014) (Tablo 2). Melatonin 
tedavisi diyabetli grupların iskelet kası GSH düzeylerinde 
anlamlı bir farklılık yaratmamıştır. Kontrol+melatonin 
grubunda kalp kası GSH düzeyleri, kontrol grubuna göre 
anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p=0,01) (Tablo 2). 

İskelet ve Kalp Kasının Nrf2 ve TRX Düzeyleri

Diyabet iskelet kası Nrf2 düzeylerinin kontrol gruplarına 
göre azalmasına neden olmuştur (p=0,006). Melatonin 
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uygulaması iskelet kası Nrf2 düzeylerini diyabetli gruba 
göre yükseltmiştir (p=0,001) (Tablo 3). Diyabet+melatonin 
grubu kalp kası Nrf2 düzeyi, diyabet grubu Nrf2 düzeyine 
göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p=0,001) 
(Tablo 3). 

İskelet kası TRX düzeyleri melatonin uygulanan gruplarda 
uygulanmayan gruplara göre daha yüksek olmasına karşın 
gruplar arasında anlamlı bir fark bulunamamıştır. Kalp 
kası TRX düzeyleri diyabette kontrol gruplarına göre düşük 
bulunmuştur (p=0,003). Melatonin uygulaması ile kalp 
kasında TRX düzeyleri yükselmiştir (p=0,001) (Tablo 4). 

TARTIŞMA

Yaptığımız çalışmanın sonuçları; diyabetin iskelet ve kalp 
kasında oksidan stresi artırırken, melatoninin antioksidan 
etkisiyle bu durumu tersine çevirdiğini göstermiştir. 
STZ ile diyabet oluşturulmuş ratların her iki dokusunda 
oksidan stresin göstergesi olan MDA düzeylerinin 
arttığı ve melatonin tedavisi ile bu artışın engellendiği 
gösterilmiştir. GSH seviyesi iskelet kasında diyabetle 
beraber azalırken melatonin tedavisi anlamlı bir değişiklik 
yaratmamıştır. Diyabet NRF2 seviyelerinin iskelet kasında 
azalmasına neden olurken melatonin uygulamasıyla bu 

Tablo 1. İskelet ve kalp kası MDA düzeyleri.

Kontrol Kontrol+Mel Diyabet Diyabet+Mel p

İskelet Kası MDA nmol/g doku 56
(53-57)

52 
(49-54)

81,5 * #
(78-84)

58 # &
(57-62) 0,001

Kalp Kası MDA nmol/g doku 36
(33-37)

43
(39-44)

76,5 * #
(66-78)

62,5 * &
(59-65) 0,001

Veriler ortanca (min-maks) olarak verilmiştir. *p < 0,05 kontrol grubuna göre, & p < 0,05 diyabet grubuna göre, # p < 0,05 kontrol+mel grubuna göre 
farklılığı göstermektedir.

Tablo 4. İskelet ve kalp kası Trx düzeyleri.

Kontrol Kontrol+Mel Diyabet Diyabet+Mel p

İskelet Kası Trx ng/ml doku 24,75
(22-26)

26,6
(23,9-29)

24,75
(24-27,4)

27,25
(25,1-29,5) 0,065

Kalp Kası Trx ng/ml doku 23,1
(21,4-23,7)

21,35
(20,6-22,6)

16,55 * #
(15,2-17,8)

27,5 * # &
(22,6-31,6) 0,001

Veriler ortanca (min-maks) olarak verilmiştir. *p < 0.05 kontrol grubuna göre, & p < 0.05 diyabet grubuna göre, # p < 0.05 kontrol+mel grubuna göre 
farklılığı göstermektedir.

Tablo 2. İskelet ve kalp kası GSH düzeyleri.

Kontrol Kontrol+Mel Diyabet Diyabet+Mel p

İskelet Kası GSH mikromol/g doku 4,35
(4,2-4,4)

4,95 *
(4,8-5,5)

4 #
(3,9-4,2)

3,9 #
(3,8-4,1) 0,001

Kalp Kası GSH mikromol/g doku 4,6
(4,3-5)

5,45 *
(5,4-5,7)

4,7 #
(4,6-5)

5,45 * &
(5,3-5,8) 0,001

Veriler ortanca (min-maks) olarak verilmiştir. *p < 0,05 kontrol grubuna göre, & p < 0,05 diyabet grubuna göre, # p < 0,05 kontrol+mel grubuna göre 
farklılığı göstermektedir

Tablo 3. İskelet ve kalp kası Nrf2 düzeyleri.

Kontrol Kontrol+Mel Diyabet Diyabet+Mel p

İskelet Kası Nrf2 ng/ml doku 12,2
(11,4-12,2)

11,4
(11,1-11,9)

8,55 * #
(8-9,9)

13,5 &
(13,3-13,9) 0,001

Kalp Kası Nrf2 ng/ml doku 9,1
(8-9,8)

8,15
(7,8-8,7)

8
(7,8-8,2)

9,6 &
(9-9,9) 0,001

Veriler ortanca (min-maks) olarak verilmiştir. *p < 0.05 kontrol grubuna göre, & p < 0.05 diyabet grubuna göre, # p < 0.05 kontrol+mel grubuna göre 
farklılığı göstermektedir.
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azalma engellenebilmiştir. TRX düzeyi diyabette kalp 
kasında azalırken, melatonin tedavisi ile normal düzeylere 
gelebilmiştir ancak iskelet kasında herhangi bir farklılık 
saptanmamıştır. 

DM hiperglisemi ile karakterizedir ve diyabetik retino-
pati, diyabetik nefropati, diyabetik nöropati ve miyopati 
ile diyabetik kardiyomiyopati gibi komplikasyonlara yol 
açmaktadır. Bunlar arasında diyabetik kardiyomiyopati 
yüksek mortalite ve morbiditeye neden olan majör komp-
likasyondur (17). Diyabette insülin salınımı veya fonksiyo-
nundaki bozukluk sebebiyle ya da her iki durumun birlikte 
olmasıyla ortaya çıkan hiperglisemik ortam, kalp ve iskelet 
kası da dahil olmak üzere birçok organı olumsuz etkiler (9, 
18). Hiperglisemik ortam sonucu aşırı ROS üretiminin yol 
açtığı kalp kası dokusundaki nekroz, apoptoz, fibrosiz ve 
inflamasyon, kalp kasında yapısal ve fonksiyonel bozukluk-
lar meydana getirmektedir (19). Ayrıca diyabetin kollajen 
oluşumuyla beraber fibrozise, miyokard kontraktil protein-
lerinde ve hücresel kalsiyum metabolizmasında anormallik-
lere, mitokondriyal disfonksiyona, endoplazmik retikulum 
stresine, anormal koroner dolaşıma, sempatik sinir sistemi 
ve renin anjiotensin aldosteron sisteminin aktivasyonuna 
neden olarak miyokard hücrelerinde çeşitli sinyal yolakla-
rını bozduğu gösterilmiştir. Bu patofizyolojik değişiklikler 
kardiyomiyositlerde harabiyete neden olmaktadır (20-22). 
Deneysel diyabet modelleri de insan diyabetik kardiyo-
miyopati patofizyolojisini yansıtan metabolik, yapısal ve 
fonksiyonel problemleri sergilemektedir (23). DM, ayrıca 
kas kitle ve fonksiyonlarının bozulduğu diyabetik miyopa-
tiye neden olmaktadır. Sıklıkla göz ardı edilen bu kompli-
kasyon iskelet kasının glukoz homeostazisindeki rolünden 
dolayı diğer diyabetik komplikasyonların oluşmasına aracı-
lık etmektedir. Ancak hâlâ diyabetik miyopatiyi tetikleyici 
mekanizmalar tam olarak açıklanamamıştır (24).

Miyosit hasarındaki en önemli etkenlerden biri diyabetteki 
artmış SOR üretimidir. Fazla SOR üretimi membran 
proteinleri, lipidleri ve nükleik asitlerle reaksiyona girmekte 
ve hücrenin ölümüne kadar giden bir süreci başlatmaktadır. 
Lipid peroksidasyonunun son ürünü MDA olarak bilinmekte 
ve oksidatif stres için önemli bir belirteç olarak kabul 
edilmektedir (25). Çalışmamızda diyabet hem iskelet kasında 
hem de kalp kasında MDA düzeylerinin yükselmesine 
neden olmuştur. Yani diyabet ile oksidatif stres artışı her iki 
dokuyu da etkilemiştir. Literatürde diyabetin MDA artışına 
neden olduğunu gösteren pek çok çalışma bulunmaktadır ve 
bu yönüyle çalışmamız literatürü desteklemektedir. Yapılan 
in vivo bir çalışmada kontrol grubuyla karşılaştırıldığında 
diyabet grubunda MDA seviyesi yüksek ve GSH seviyesi 
düşük bulunmuştur (26). Diğer bir çalışmada serum MDA 
seviyesi DM hastalarında sağlıklı gruba göre daha yüksek 

bulunmuştur. Aynı çalışmada MDA seviyelerindeki düşüş 
ile total antioksidan kapasitedeki artış arasında güçlü bir 
korelasyon görülmüştür (27).

Melatonin ve türevleri, SOR detoksifikasyonu ile birlikte 
moleküler hasarı azaltıcı antioksidan bir rol oynar 
(28,29). Melatonin amfifilik özelliği sayesinde fizyolojik 
bariyerlerden kolayca geçer ve diğer antioksidanlara göre 
daha geniş bir etki alanı vardır (30). Diyabette artan MDA 
düzeylerinin melatonin uygulaması ile beyin, akciğer, 
kemik, retina gibi birçok dokuda azaldığı gösterilmiştir 
(31-33). Çalışmamızda 4 hafta süresince melatonin tedavisi 
iskelet ve kalp kasında MDA düzeylerini azaltmıştır. 
Bu bulgu melatoninin iyi bilinen antioksidan özelliğini 
destekler niteliktedir.

Melatoninin bir antioksidan olarak etkilerinin yanı sıra anti-
oksidan enzimlerin aktivitelerini uyarıcı etkisiyle de antiok-
sidan sisteme katkı sağlar (34). Bununla birlikte oksidatif 
strese hangi mekanizmayla karşı koyduğu hâlâ tam olarak 
net değildir. Nrf2, hücreleri çeşitli antioksidan genleri ve 
enzimleri aktive ederek SOR gibi streslere karşı korur (35). 
İskelet kası bütünlüğü, lif tipi ve mitokondriyal biyogenezde 
önemli bir değişiklik olmamasına rağmen, Nrf2 eksikliğinin 
mitokondriyal solunumu olumsuz etkilediği görülmüştür 
(36). Çalışmamızda diyabetin iskelet kas dokusunda Nrf2 
seviyelerini azaltması diyabetin iskelet kası ile ilgili komp-
likasyonlarının oluşumunu artıracağını düşündürmekte-
dir. Ayrıca melatonin uygulaması ile azalan NRF2 düzey-
leri tekrar normal seviyelere yükselmiştir. Shi ve ark. (37) 
böbrek iskemisi yapılan diyabetik sıçanlarda azalan Nrf2 
seviyesinin melatonin tedavisiyle yükseldiğini göstermiş-
lerdir. Diyabetik retinopati yapılan ratlarda 8 ve 12 haftalık 
melatonin tedavisinin diyabet ile azalan Nrf2 düzeylerini 
kontrol seviyelerine getirdiği başka bir çalışmada gösteril-
miştir (14). Negi ve ark. (38) diyabetik nöropati oluşturduk-
ları ratlarda gelişen nöroinflamasyonun, melatonin uygu-
landığında hemoksijenaz-1 ekspresyonlarını artırarak Nrf2 
yolağını düzenlediğini bildirmişlerdir. Çalışmamız farklı 
dokularda Nrf2 üzerine etkisi gösterilen melatoninin iskelet 
kasında da benzer bir etki ortaya çıkarttığı yönündedir. Bu 
etki, melatonin tedavisi ile iskelet kasında lipid peroksidas-
yonunun azalmış olmasının, melatoninin Nrf2 üzerindeki 
düzenleyici etkisinden kaynaklandığını düşündürmektedir. 

Diyabetik ve vahşi tip fareler ile yapılan bir çalışmada, 
normal ve diyabetik kardiyomiyositlerde Nrf2’nin ROS 
üretimi ve apoptoza karşı savunmada önemli bir düzenleyici 
olduğu belirtilmiştir (39). Melatonin uygulamasının 
beyin hasarı ve diyabetik nöropatide, Nrf2 aktivasyonu 
ile koruyucu etkisi gösterilmiştir (38, 40). Çalışmamızda 
diyabet grubunda kalp kası Nrf2 düzeyleri kontrol grubuna 
göre düşük bulunsa da bu farklılık anlamlı bulunmamıştır. 
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Diyabette melatonin kullanımı Nrf2 düzeylerini artırmıştır. 
Zhang ve ark. (41) iskemi reperfüzyon hasarı oluşturdukları 
kardiyomiyositlerde melatoninin Nrf2 yolağını aktive 
ederek oksidatif stresi ve apoptozisi engellediğini ve 
miyositleri koruduğunu göstermişlerdir. Yapılan başka bir 
çalışmada kalp yetmezliği oluşturulan farelerde melatoninin 
Nrf2 yolağı aracılığıyla koruyucu olduğu bildirilmiştir 
(42). Çalışmamızda diyabette melatonin tedavisiyle Nrf2 
düzeylerinin artmış olması melatoninin Nrf2 yolağı ile 
diyabette de koruyucu etkili olduğunu göstermesi açısından 
önemlidir.

Diyabet durumlarında oksidan/antioksidan denge bozulur 
ve fazla miktarda ROS üretimi diyabetik komplikasyonla-
rın gelişmesini hızlandırır (43). Bu durumu engellemek 
için antioksidan sistemin aktive olması gerekmektedir. 
TRX, nörodejeneratif hastalıklarda koruyuculuğu göste-
rilen, apoptozisi engelleyici özelliği olan ve lipid peroksi-
dasyonunu önleyici rolü ile bilinen antioksidan ailesinin 
bir üyesidir (44). GSH’da vücutta endojen olarak bulunan 
önemli bir antioksidandır. STZ ile diyabet oluşturulmuş rat 
kalplerinde TRX ve GSH seviyelerinin azaldığı bildirilmiştir 
(43). Aynı şekilde diyabet oluşturulmuş rat aortasında hi-
pergliseminin TRX seviyelerini azalttığı bilinmektedir (45). 
Miyokardial iskemi reperfüzyon modeli oluşturulan bir 
çalışmada melatoninin TRX sistemini aktive ederek TRX 
etkileşimli proteinin ekspresyonunu baskılayarak oksidatif 
stresi azalttığı gösterilmiştir (46). Biz de çalışmamızda diya-
bet oluşturulan ratların kalp kası TRX seviyelerinde azalma 
saptadık. Melatonin uygulaması ile azalan TRX seviyeleri 
normal seviyelere yükseldi. Melatonin kalp kasında antiok-
sidan etkisini TRX seviyelerini artırarak göstermiştir. Çalış-
mamızda grupların iskelet kas TRX seviyelerinde anlamlı-
lık saptanmadı. Bu bize melatoninin iskelet kasında farklı 
antioksidan yolakları kullanarak oksidatif stresi azalttığını 
düşündürmektedir. Çalışmamızda ayrıca diyabetli grupla-
rın iskelet kasında GSH seviyeleri düşüktür. Melatonin uy-
gulaması diyabetli grubun iskelet kasında GSH seviyelerini 
değiştirmemiştir.

Sonuç olarak melatonin, diyabette özellikle kalp ve iskelet 
kasında ortaya çıkan hasarların önlenmesinde tedavi edici 
bir ajan olabilir. Ancak bu koruyucu etkinin altında yatan 
patofizyolojik mekanizmaların açıklanması için daha 
ayrıntılı çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır.
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