
ÖZET
Amaç: Oksidatif stresin diyabetik komplikasyonların gelişiminde çok önemli rol oynadığı yaygın olarak kabul edilmektedir. Böylece 
koruyucu tedaviler hastalığın olası yan etkilerini hafifletebilir. Bu çalışmanın amacı melatonin tedavisinin diyabetik sıçanların karaciğer, 
böbrek, pankreas, mide ve retinal dokularındaki oksidan ve antioksidan durumuna etkisini incelemektir.
Gereç ve Yöntemler: Erkek Wistar albino cinsi sıçanlar 4 gruba ayrıldılar: Kontrol, kontrol+melatonin, diyabetik ve diyabet+melatonin 
uygulanan grup. Sıçanlarda intraperitoneal (i.p) olarak tek doz streptozotosin (STZ) (60 mg/kg) uygulaması ile diyabet oluşturulmuştur. 
Melatonin 10 mg/kg dozunda günde tek doz i.p olarak 30 gün boyunca uygulanmıştır. 30 günlük tedavinin sonunda indirgenmiş 
glutatyon (GSH) ve malondialdehid (MDA) düzeyleri karaciğer, böbrek, pankreas, mide ve retinada ölçülmüştür. 
Bulgular: Sonuçlarımız diyabetik hayvanların dokularında MDA düzeylerinin arttığını ve GSH seviyelerinin azaldığını göstermiştir. 
Melatonin uygulaması karaciğer dışındaki dokularda MDA düzeylerini anlamlı olarak düşürmüştür. Melatonin tedavisi diyabet grubuna 
göre karşılaştırıldığında GSH düzeylerinde pankreas ve mide dışındaki dokularda artış bulunmuştur. 
Sonuç: Bu çalışmada sunulan sonuçlar, diyabete, diyabetik komplikasyonların başlıca nedeni olarak kabul edilen oksidatif stresin eşlik 
ettiği ortak görüşüyle uyumludur. Sonuçlarımız melatoninin diyabette artan oksidatif stres üzerinde iyileştirici etkisi ile kullanılabileceğini 
göstermektedir.
Anahtar Sözcükler: Diabetes mellitüs, Melatonin, Oksidatif stres, Glutatyon.

ABSTrAcT
Aim: It is commonly accepted that oxidative stress plays a crucial role in the development of diabetic complication. Thus, preventive 
therapy can alleviate the possible side effects of the disease. The aim of the present study was to investigate the effect of melatonin 
administration on the oxidant and antioxidant system in the liver, kidney, pancreas, stomach and retinal tissues of diabetic rats. 
Material and Methods: Male Wistar albino rats were randomly divided into 4 groups: control; control+Melatonin treatment; diabetic; 
diabetic+melatonin treatment. Rats were injected with a single intraperitoneal (i.p) injection of streptozotocin (STZ) (60 mg/kg) to 
induce diabetes mellitus. Melatonin (10 mg/kg) was given daily by i.p injection for 30 days. After 30 days of treatment, the contents of 
reduced glutathione (GSH) and malondialdehyde (MDA) in liver, kidney, pancreas, stomach and retina were assayed.
results: Our results showed that diabetic rats exhibited significant decreases in GSH level and exhibited a high level of MDA in tissues. 
Melatonin treatment significantly reduced the elevated MDA level all tissues except liver tissue. GSH levels were found to increase in all 
tissues except pancreas and stomach after melatonin treatment compared diabetes group. 
conclusion: The results presented in this study are in agreement with the common view that diabetes is accompanied by oxidative stress, 
which is regarded as the main cause of diabetic complications. Our results suggests that melatonin could be used for its ameliorative 
effect against oxidative stress in diabetes.
Key Words: Diabetes mellitus, Melatonin, Oxidative stress, Glutathione.
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GİrİŞ

Diabetes Mellitüs (DM) ile ortaya çıkan yüksek kan şekeri 
proteinlerin glikozilasyonu ve glukoz oksidasyonu ile serbest 
oksijen radikallerinin (SOR) oluşumuna yol açarak oksidatif 
stresin gelişimine neden olur. Oksidatif stres diyabetik 
komplikasyonların temel nedeni olarak kabul edilmekte 
ve diyabetle birlikte gözlenen böbrek yetmezliği, körlük, 
kardiovasküler hastalıklar ve kanseri içeren ciddi sağlık 
problemlerinin patogenezinden sorumlu tutulmaktadır. 
Diyabetik deney hayvanlarında ortaya çıkan oksidatif 
stresin glukoz otooksidasyonu, lipid peroksidasyonu, 
protein glikasyonu ve antioksidan enzimlerdeki azalmış 
aktivite sonucu ortaya çıktığı bildirilmektedir (1,2,3). 
Anormal olarak yüksek seviyedeki SOR ve antioksidan 
savunma mekanizmasındaki azalma hücresel organellerin 
hasarı, lipid peroksidasyonunda artış ve insülin direncinin 
gelişimi ile sonuçlanmaktadır (4,5).

Hiperglisemi ile oluşan oksidatif stres ve inflamatuar 
cevap hepatosellüler hasar oluşturucu bir faktördür. SOR 
inflamatuar mediatörlerin salınımına neden olarak adezyon 
moleküllerinin yapımına ve lökosit infiltrasyonuna yol açar. 
Bundan başka SOR hepatositlerde apoptoz ile karaciğer 
dokusunda harabiyete neden olur. İnsülin tedavisi gören 
diyabetik hastalarda bile karaciğer hücre sayısı, büyümesi 
ve ölümünde değişiklikler gözlenmektedir (3).

DM dünya genelinde kronik böbrek hastalıklarının en yaygın 
sebebidir. Diyabetik nefropati Tip 1 ve 2 DM hastalarının 
%30-40’ında gözlenmektedir (6). Diyabetik nefropati 
son dönem böbrek yetmezliğine neden olmaktadır (7). 
Diyabetik nefropati glomeruloskleroz, aşırı ekstrasellüler 
matriks birikimi, glomerular hipertrofi ve bazal membran 
kalınlaşması ile karakterizedir. Çalışmalar yüksek glukoz 
seviyesinin SOR yapımına neden olarak proksimal tübüler 
fonksiyonu inhibe ettiği ve podositlerde apoptoza yol 
açtığını göstermiştir (8).

Sindirim ile ilgili problemler özellikle gastroparezis 
diyabetik hastalarda sıklıkla gözlenmektedir. Gastroparezis 
diyabetik hastaların %30-50’sinde gözlenmektedir. Bu 
durumun gelişiminde hipergliseminin tetiklediği enterik 
sinir sistemi disfonksiyonu, otonomik nöropati ve oksidatif 
stres rol oynamaktadır (5).

Diyabetik retinopati DM’in en ciddi mikrovasküler 
komplikasyonlarından biridir ve gelişmekte olan ülkelerde 
görme azlığı ve körlüğe neden olmaktadır. DM’in deneysel 
çalışmalarında diyabetin retinanın nöronal ve vasküler 
yapılarda harabiyete neden olduğu bildirilmektedir. Retinal 
hasarın moleküler mekanizmaları arasında artmış oksidatif 
stres, protein oksidasyonu ve oksidatif DNA hasarı yer 
almaktadır. Diyabet retinada endojen bir antioksidant olan 

glutatyon miktarında azalmaya neden olmaktadır ve bu da 
retinayı hasara karşı daha duyarlı hale getirmektedir (9,10). 

Melatonin primer olarak pineal bezden salgılanan bir 
hormondur. Melatoninin oldukça güçlü antioksidant ve 
antiinflamatuar etkileri bulunmaktadır. Daha önceki çalış-
malarda melatoninin pankreas, böbrek, karaciğer, nöral ve 
korneal dokularda hasarı azaltarak diyabetin komplikas-
yonlarına karşı koruyucu olduğu gösterilmiştir (11). Diya-
betik hasta ve diyabetik sıçanların serumlarında melatonin 
düzeylerinin ilginç olarak düşük olduğu saptanmıştır (7). 
Diyabette endojen antioksidan koruma sisteminde bozuk-
luklar nedeniyle diyabetin tedavisinde eksojen antioksidan-
ların uygulanması üzerine odaklanılmaktadır. Melatoninin 
streptozotosin (STZ) ile oluşturulan diyabetik sıçanlarda 
bozulmuş antioksidan sistemi normale döndürebildiği 
bulunmuştur (6,7, 11,12). 

SOR yapımının artması ile oksidatif stresin oluşması diya-
betik hastalarda anemi, hepatopati, nefropati, retinopati 
ve vasküler hastalıklar gibi bazı komplikasyonlar sıklıkla 
gözlenmektedir. Bu nedenle antioksidan bazlı tedavile-
rin diyabetin oksidatif stres kaynaklı komplikasyonlarının 
engellenmesinde etkili olabileceği vurgulanmaktadır (12). 
Bu çalışmanın amacı STZ ile deneysel diyabet oluşturulmuş 
sıçanlarda diyabetik komplikasyonların gözlendiği karaci-
ğer, böbrek, mide, pankreas ve retina dokularında oksidatif 
stres ve antioksidan durumu üzerine melatonin uygulama-
sının etkilerinin incelenmesidir. 

GErEÇ ve YÖNTEM

Bu çalışma Bülent Ecevit Üniversitesi Deney Etik Kurul 
kararı ile Deney Hayvanları Ünitesinden temin edilen 
ağırlıkları 300-350 g olan 40 adet erkek Wistar albino 
cinsi sıçan kullanılarak yapılmıştır. Sıçanlar 12 saat gece 
ve gündüz 12 saat ışık olacak şekilde standart kafeslerde ve 
sıçan yemi ile beslenerek 21°C ısıda barındırıldılar. 

Deney hayvanlarında diyabet oluşturmak için 60 mg/kg do-
zunda STZ (Sigma Chemical Co.,St. Louis, MO, ABD) tek 
doz olarak intraperitoneal (i.p) olarak uygulanmıştır (pH 
4,5 Sitrat tamponu içinde)(11). STZ uygulamasından 3 gün 
sonra açlık kan şekeri düzeyleri kuyruk veninden alınan kan 
örnekleri ile ölçülmüştür. Kan şekeri düzeyinin 250mg/dL 
olması diyabet olarak kabul edilmiştir. 

Çalışmada denekler her grupta 10 hayvan olacak şekilde 4 
gruba ayrıldı:

1. Normoglisemik kontrol grubu (n:10): Bu gruptaki deney 
hayvanlarına deney süresinde diğer deney gruplarıyla 
aynı miktarda i.p serum fizyolojik (SF) uygulaması 
yapılmıştır.

2. Normoglisemik kontrol +melatonin grubu (n:10). Bu 
gruptaki deneklere melatonin uygulaması yapılmıştır.
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istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulunmuştur (p<0,05). 
Ancak melatonin uygulamasının karaciğer dokusunda 
MDA düzeylerini azaltmada etkili olmadığı gözlenmiştir 
(p>0,05). GSH düzeylerinde ise diyabet grubunda belirgin 
azalma gözlenirken bu azalmanın melatonin uygulaması ile 
korunduğu saptanmıştır (p<0,05).

Böbrek dokusunda MDA düzeylerinin diyabetik 
hayvanlarda kontrol ve melatonin+diyabet grubuna 
göre belirgin olarak yükseldiği saptanmıştır (p<0,05). 
Melatoninin diyabetle ortaya çıkan oksidatif stresi 
azaltmada etkili olduğu gözlenmektedir. Ayrıca melatonin 
uygulanan diyabet grubunda GSH düzeylerinde kontrol ve 
diyabet gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı artışın 
olduğu bulunmuştur(p<0,05) (Şekil 2).

Retinal dokuda MDA düzeylerinin diyabet grubunda kontrol 
gruplarına göre arttığı ve bu artışın melatonin uygulaması ile 
kontrol grubu seviyelerine indirilebildiği saptanmıştır. GSH 
seviyesinin melatonin uygulaması sonrasında istatistiksel 
olarak anlamlı şekilde arttığı görülmüştür (p<0,05)(Şekil 3).

Pankreas dokusu MDA değerleri incelendiğinde 
diyabet+melatonin grubunda diyabet grubuna göre belirgin 
azalma tespit edilmiştir (p<0,05). Pankreas dokusu GSH 
düzeyinde melatonin uygulaması sonrasında istatistiksel 
olarak anlamlı bir değişim saptanmamıştır (p>0,05) (Şekil 
4).

Mide dokusu MDA düzeyleri diyabet sonrasında anlamlı 
olarak artmıştır (p<0,05). Mide dokusu MDA ve GSH 
düzeylerinde melatonin uygulanan grup hayvanlarında 
diyabetli gruba göre anlamlı azalma belirlenmiştir (p<0,05) 
(Şekil 5).

3. Diyabet+SF (n:10): Deneklerde diyabet oluşturulduktan 
sonra SF uygulaması yapılmıştır.

4. Diyabet+Melatonin uygulanan grup (n:10): Diyabet 
oluşturulduktan sonra melatonin uygulaması yapılan 
grup. Melatonin (Sigma Chemical Co.,St. Louis, 
MO, ABD) diyabet oluşturulduktan sonra 10 mg/
kg dozunda i.p olarak günde tek doz şeklinde 30 
gün boyunca uygulanmıştır (11). 30 günlük sürenin 
sonunda yüksek doz anestezi ile feda edilen hayvanların 
karaciğer, böbrek, mide, pankreas ve retina dokuları 
alınarak lipid peroksidasyonun bir göstergesi olarak 
malondialdehid(MDA) ve endojen bir antioksidan olan 
indirgenmiş glutatyon (GSH) düzeyleri biyokimyasal 
olarak ölçülmüştür. 

Lipid peroksidasyonunun göstergesi olan MDA seviyesi 
Casini ve ark.’nın metodu esas alınarak çalışıldı (13). Major 
endojen antioksidan olan GSH seviyeleri Aykac ve ark.’nın 
yöntemine göre ölçüldü(14). 

İstatistiksel analiz: Verilerin değerlendirilmesi SPSS 
22 istatistik paket programı kullanılarak yapılmıştır. 
Sayısal değerler ortalama ± standart hata (SE) olarak 
verilmiştir. Gruplararası farklılıklar Kruskal Wallis testi ile 
değerlendirlmiştir. Grup içindeki anlamlılık ise Bonferroni 
testi ile karşılaştırılmıştır. P’nin <0.05 olduğu değerler 
istatistiksel olarak anlamlı olarak kabul edilmiştir. 

BULGULAr

Karaciğer dokusu MDA ve GSH düzeyleri Şekil 1’de 
gösterilmiştir. Karaciğer dokusu MDA düzeyleri STZ 
ile diyabet oluşturulan sıçanlarda kontrol grubuna göre 

Şekil 1: Karaciğer dokusu MDA ve GSH değerleri. Diyabet sonrasında karaciğer dokusu MDA düzeylerinde kontrol gruplarına 
göre anlamlı artış tespit edilmiştir. Melatonin uygulamasının karaciğer MDA düzeylerini azaltmada etkili olmadığı saptanmıştır. 
GSH düzeylerinde ise diyabet gruplarında kontrol gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı düşüş tespit edilmiştir. 
Melatonin uygulamasının diyabetli hayvanlarda GSH düzeylerindeki azalmayı engellemede etkili bulunmuştur. *Kontrol, # 
Kontrol+Melatonin, & Diyabet+SF grubuna göre anlamlı farklılığı göstermektedir. P<0,05 anlamlı kabul edilmiştir. Sonuçlar 
ortalama±SE olarak verilmektedir.
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Şekil 3: Retina dokusu MDA ve GSH değerleri. Melatonin retinada oksidatif stresi azaltmada ve GSH düzeylerinin yükseltilmesinde 
etkili olmuştur. *Kontrole göre, # Kontrol+Melatonin grubuna göre, & Diyabet+SF grubuna göre anlamlı farklılığı göstermektedir. 
P<0,05 anlamlı kabul edilmiştir. Sonuçlar ortalama±SE olarak verilmektedir.

Şekil 4: Pankreas dokusu MDA ve GSH değerleri. MDA düzeyleri melatonin tedavisi sonrasında anlamlı olarak azalmıştır. 
GSH düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı değişiklik saptanmamıştır. *Kontrole göre, # Kontrol+Melatonin grubuna göre, 
& Diyabet+SF grubuna göre anlamlı farklılığı göstermektedir. P<0,05 anlamlı kabul edilmiştir. Sonuçlar ortalama±SE olarak 
verilmektedir.

Şekil 2: Böbrek dokusu MDA ve GSH değerleri. Melatonin böbrek dokusunda diyabet ile artan oksidatif stresi azaltmıştır. 
Melatonin uygulaması sonrasında diyabetik hayvanlarda böbrek dokusu GSH düzeylerinde diğer gruplara göre anlamlı artış 
gözlenmiştir. *Kontrole göre, # Kontrol+Melatonin grubuna göre, & Diyabet+SF grubuna göre anlamlı farklılığı göstermektedir. 
P<0,05 anlamlı kabul edilmiştir. Sonuçlar ortalama±SE olarak verilmektedir.
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hiperglisemi ile artan SOR ve inflamatuar cevap, diyabetle 
oluşan karaciğer değişikliklerinden sorumlu tutulmaktadır 
(3). Elbe ve ark. (2015) diyabetle karaciğer dokusunda 
MDA düzeylerinin arttığını, GSH düzeylerinin azaldığını 
ve bu değişikliklerin melatonin ile kontrol düzeylerine 
getirildiğini saptamışlardır (22). Bizim çalışmamızda da 
literatürdeki bilgilere benzer şekilde diyabet sonucunda 
MDA düzeylerinin karaciğer dokusunda arttığı ve GSH 
düzeylerinde azaldığı gözlendi. Ancak melatonin tedavisi 
sonrasında MDA düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı 
bir azalma olmazken, GSH düzeylerinin diyabet+SF grubuna 
göre anlamlı olarak arttığı saptandı. GSH düzeylerindeki bu 
değişim literatürle uyumludur (22,25). Bizim çalışmamızda 
diyabetik sıçanlarda melatonin uygulamasının lipid 
peroksidasyonu üzerine etkili olmaması çeşitli nedenlerden 
dolayı olabilir. Bunlar arasında melatonin uygulamalarının 
bazı çalışmalarda 8 haftalık süre ile uygulanması (25) veya 
yüksek dozlarda uygulanmasının (22) etkili olabileceğini 
düşünmekteyiz.

Çalışmamızda böbrek dokusu MDA düzeylerinin diyabetik 
sıçanlarda arttığı ve bu artışın melatonin uygulaması ile 
azaldığı tespit edilmiştir. Ayrıca böbrek dokusu GSH 
düzeyleri melatonin uygulanan diyabetik sıçanlarda belirgin 
olarak yüksek olarak bulunmuştur. Bu sonuçlar literatürdeki 
diğer çalışmalarla benzerlik göstererek melatoninin diyabet 
ile ortaya çıkan oksidatif stresi böbrek dokusunda azalttığı 
ve GSH homeostazisini düzenlediğini ortaya koymaktadır 
(26,27). 

Retina melatonin sentezinin olduğu diğer bir dokudur. 
Diyabetik sıçanlarda retinal melatonin sentezinin azaldığı 
gösterilmiştir (28,29). STZ ile oluşturulan diyabet 
modelinde melatoninin retinal histopatolojik değişiklikleri 
ve apoptotik hücre ölümünü azaltabildiği bildirilmektedir 

TArTIŞMA

Çalışmada elde edilen sonuçlara göre DM’ün karaciğer, 
böbrek, pankreas, mide retina dokularında MDA 
seviyelerinde artışa neden olduğu, buna karşın endojen 
antioksidan olan GSH düzeylerinde azalmaya neden olduğu 
gözlenmiştir. Melatonin tedavisi sonrasında dokulardaki 
lipid peroksidasyonu seviyesinde azalmalar gözlenirken, 
GSH seviyelerinin ise kontrol değerleri seviyesinde 
korunduğu saptanmıştır. 

Literatür bilgileri incelendiğinde STZ ile oluşturulan 
diyabetik sıçanlarda ve tip 1 ve tip 2 diyabet hastalarında 
SOR üretiminin hızlandığı belirlenmiştir. Oksidatif 
stres artışı ile oluşan lipid peroksidasyonu seviyesindeki 
artışla birlikte glutatyon homeostazisinde bozulmalar 
da saptanmaktadır (15,16). Redoks durumundaki bu 
değişiklikler STZ uygulanan sıçan ve her iki tip diyabet 
hastalarının eritrositlerinde de gözlenmiştir (17). Melatonin 
uygulamasının ise diyabetle ortaya çıkan glutatyon 
homeostazisi bozukluklarını korumada etkili olduğu 
gösterilmiştir. Melatonin uygulaması sonrasında diyabetik 
hayvanlarda GSH seviyesinde artış böbrek, karaciğer, beyin, 
kalp dokularında ve plazmada gösterilmiştir(18,19,20).

Melatonin pineal bez, retina ve diğer dokulardan ritmik 
olarak karanlık dönemde salınan bir indoleamiddir. 
Melatonin hidroksil radikali, superoksit radikali ve 
peroksinitrit gibi SOR türevlerini olarak ortadan kaldırarak 
direkt antioksidan etki gösterirken, endojen antioksidan 
enzimlerin yapımını artırarak indirekt olarak antioksidan 
etki de göstermektedir (21).

Çeşitli çalışmalarda DM’ün karaciğer dokusunda hepatosit 
dejenerasyonu, inflamasyon, fibrozis gibi histopatolojik 
değişikliklere neden olduğu gösterilmiştir (22). Ayrıca kronik 

Şekil 5: Mide dokusu MDA ve GSH değerleri. MDA düzeyleri melatonin uygulanan grupta Diyabet+SF grubuna göre anlamlı 
olarak azalmıştır. Diyabetle birlikte mide dokusu GSH düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı azalırken, melatonin uygulaması bu 
azalmayı engellemede etkili görülmemiştir. Diyabet+melatonin grubunda GSH düzeyleri Diyabet+SF grubuna göre istatistiksel 
olarak anlamlı düzeyde düşük bulunmuştur. *Kontrole göre, # Kontrol+Melatonin grubuna göre, & Diyabet+SF grubuna göre 
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STZ içeriğindeki nitrozüre nedeniyle pankreas β hücreleri 
üzerine toksik etki göstermektedir. STZ pankreas β 
hücresinde NAD seviyesinde azalma ile hücre içi SOR 
yapımını artırarak apoptozu tetikler (31). Yavuz ve ark. 
(2003) melatonin pankreas β hücresinde oksidatif stresi 
azaltmada etkili olduğunu göstermişlerdir (32). 

Daha önceki çalışmalara benzer olarak diyabetle birlikte 
mide dokusu MDA düzeylerinde artış saptanmıştır (33). 
Melatonin tedavisi bu artışı engellemede etkili olmuştur. 
Pradeepkumar ve ark. (2011) melatoninin diyabetik 
sıçanlarda ülser oluşumuna karşı midede koruyucu etkili 
olduğunu göstermişlerdir (34). GSH düzeyleri üzerine 
melatoninin etkili olmadığı gözlenmektedir.

Diyabetik hastalarda ve diyabetik hayvanlarda serum ve 
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