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ARAŞTIRMA MAKALESİ / Research Article

Öz

Amaç Bu çalışmada Streptozotosin (STZ) ile deneysel tip 1 diyabet oluşturulan sıçanların kan ve karaciğer dokularında oluşan oksidatif hasara karşı melatonin takviyesinin 
koruyucu etkisinin araştırılması amaçlandı. 

Gereç ve 
Yöntem

Kırk adet yetişkin Spraque Dawley erkek sıçan; grup 1- kontrol grubu, grup 2-diyabet oluşturulan grup, grup 3- melatonin takviye grubu ve grup 4- diyabet ve melatonin 
takviye grubu olmak üzere dört gruba ayrıldı. Sıçanlara tek doz 60 mg/kg STZ İntraperitoneal (i.p.) olarak uygulanması ile diyabet oluşturuldu.  Melatonin takviyesi ise 
10 mg/kg/gün dozunda subkutan olarak (s.c.) 6 hafta boyunca uygulandı. Deney sonunda alınan karaciğer ve serum örneklerinde; glutatyon (GSH), katalaz (CAT) ve 
malondialdehit (MDA) düzeyleri spektrofotometrik yöntem kullanılarak ölçüldü. 

Bulgular Çalışma sonuçları diyabetik hayvanların serum ve karaciğer dokularında MDA düzeylerinin arttığını gösterdi. Melatonin uygulamasının her iki dokuda da MDA 
düzeylerini azaltıp, GSH ve CAT düzeylerini artırdığı veya düşmesini engelleyerek kararlı bir şekilde kalmasını sağladığı görüldü (p< 0,05).

Sonuç Bu çalışma sonuçları, diyabetin komplikasyonlarının temel nedenlerinden birinin de oksidatif stres olduğunu vurgulayan ve kabul eden ortak görüşle uyumludur. 
Sonuçlarımız melatoninin diyabette artan oksidatif stres üzerinde iyileştirici etkisinin bulunduğunu ve melatoninin terapötik bir ajan olarak kullanılabileceğini 
göstermektedir. 

Anahtar 
Kelimeler

Glutatyon; katalaz; melatonin; oksidatif stres; tip 1 diyabet.

Abstract

Objective In this study, it was aimed to investigate the antioxidant protective effect of melatonin supplementation against oxidative damage in blood and liver tissues of rats with experimental type 1 
diabetes with Streptozotocin (STZ).

Materials 
and methods

Forty adult Spraque Dawley male rats; Group 1-Control group, Group 2-diabetes group, Group 3- melatonin supplement group and Group 4- diabetes and melatonin supplement group were 
divided into four groups. Diabetes was induced in rats by administering a single dose of 60 mg / kg STZ intraperitoneally. Melatonin supplementation was administered at a dose of 10 mg / 
kg / day subcutaneously for 6 weeks. Glutathione (GSH), catalase (CAT) and malondialdehyde (MDA) levels were measured spectrophotometrically in the liver and serum samples taken at 
the end of the experiment.

Results The results of the study showed that MDA levels increased in the serum and liver tissues of diabetic animals. It was observed that melatonin administration decreased MDA levels in both 
tissues, increased GSH and CAT levels or kept them stable by preventing it from falling (p <0.05).

Conclusion The results of this study are consistent with the consensus that emphasizes and accepts that one of the main causes of complications of diabetes is oxidative stress. Our results show that mela-
tonin has an ameliorating effect on increased oxidative stress in diabetes and melatonin can be used as a therapeutic agent.

Keywords Catalase; gutathione; melatonin; oxidative stress; type 1 Diabetes.
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GİRİŞ
Diyabetes Mellitus (DM), dünya genelinde en yaygın gö-
rülen kronik hastalık olarak kabul edilmektedir. Serbest 
oksijen radikalleri (SOR), DM’de ve diğer kronik hasta-
lıklarda neden olduğu patolojik etkileri uzun yıllardan 
beri tartışılmaktadır.1 Diyabetin her iki türünde de SOR 
üretiminin arttığına ve diyabetin başlangıcının oksidatif 
stresle yakından ilişkili olduğuna dair çok sayıda deneysel 
ve klinik çalışma vardır. Bu çalışmalarda, hipergliseminin 
enzimatik olmayan glikasyon, enerji metabolizmasındaki 
değişikliklerden kaynaklanan metabolik stres, sorbitol yol 
aktivitesi ve hipoksi sonucunda oluşan doku hasarının ser-
best radikal üretimini arttırdığı ve antioksidan savunma 
sisteminde değişikliğe yol açtığı belirtilmektedir.2-4

Oksidatif stres, SOR veya reaktif azot türlerinin (RAT) 
artmasından kaynaklanmaktadır. Artan SOR ürünleri ara-
sında süperoksit, ve hidroksil radikali, hidrojen peroksit 
ve singlet oksijen türleri yer alır.5 Diyabette olası oksida-
tif stres kaynakları glikozun oto-oksidasyonuna,  redoks 
dengelerinde kaymalara, glutatyon (GSH) ve E vitamini 
gibi düşük moleküler ağırlıklı antioksidanların dokular-
da konsantrasyonlarının azalmasına, süperoksit dismutaz 
(SOD) ve katalaz gibi hücre içi antioksidan enzimlerin ak-
tivitelerinin bozulmasına neden olmaktadırlar.1  Hipergli-
seminin neden olduğu SOR üretimi, yüksek glikoz ve di-
yabetik komplikasyonların gelişimi için önemli olan diğer 
metabolik anormalliklere nedensel olarak bağlı olmasına 
rağmen oksidatif stresin diyabetik komplikasyonların ge-
lişimine nasıl katkıda bulunduğu tam olarak henüz aydın-
latılamamıştır.6 

Dünya genelinde antioksidanların koruyucu ajan olarak 
kullanıldığı çeşitli deneysel hayvan çalışmaları yapılmıştır 
ve yapılmaya da devam edilmektedir. Bu çalışmalar içe-
risinde DM’de çeşitli antioksidanlar kullanılarak yapılan 
araştırmalar önemli oranda yer almaktadır.7 Yapılan de-
neysel diyabetik hayvan çalışmalarının sonuçları antiok-
sidan ajanların kullanımının DM’de oluşan oksidatif hasar 
ve DM’nin koplikasyonlarını önlemede yararlı etkileri 

olduğunu göstermiştir.6 Özellikle son yıllarda melatoni-
nin (MEL), antioksidan etkilerinin araştırıldığı çok sayıda 
araştırma mevcuttur. MEL epifiz bezinden salgılanan, hem 
suda hem de yağda çözünme özelliğiyle hücrelere kolay-
lıkla girebilen güçlü bir antioksidandır.8 MEL’in mitekond-
riyal homeostazinin düzenlenmesinde kritik role sahip 
olduğu gösterilmiştir. MEL, SOD, glutatyon peroksidaz 
(GSH-Px) veCAT dahil olmak üzere birçok antioksidan 
enzimin sentezini uyarıp SOR’u azaltarak, lipit peroksi-
dasyonunu ve DNA hasarını inhibe etmektedir.9  Meno-
pozdan sonra melatonin takviyesinin insülin duyarlılığını 
ve glikoz toleransını azalttığı gösterilmiştir. MEL karaci-
ğerde karbonhidrat kullanımını arttırarak hepatik lipolizi 
azaltmaktadır. Uzun süreli MEL tedavisinin kanda insülin, 
leptin, trigliseritler, yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) 
ve toplam kolesterol seviyelerinin artmasına neden olduğu 
bildirilmiştir.10 Bizde litaratürdeki bu bilgiler doğrultusun-
da çalışmamızda STZ ile deneysel Tip 1diyabet oluşturul-
muş sıçanlarda melatonin takviyesinin kan ve karaciğer 
dokularında antioksidan koruyucu etkilerini araştırmayı 
amaçladık. Bu amaçla oksidatif stres belirteci olarak MDA 
düzeyi ve antioksidan enzimler olarak CAT ve GSH dü-
zeylerini araştırdık.

GEREÇ ve YÖNTEM
Deney Tasarımı ve Uygulanması

Çalışmada ortalama 250-300 gram ağırlığında 10-12 haf-
talık 40 adet Spraque- Dawley erkek sıçan kullanıldı. Hay-
vanlar 6 haft a boyunca, standart laboratuvar koşullarında 
(12/12 saat aydınlık/karanlık ışık döngüsünde, sıcaklığı 
22°C, nem oranı % 50-60) tel kafeslerde tutuldu. Tüm sı-
çanlar standart pellet yem ve musluk suyu ile beslendi. Sı-
çanlar her grupta 10 hayvan olacak şekilde rastgele 4 gruba 
bölündü: 
Grup 1: Kontrol grubu olarak belirlendi. Bu gruptaki hay-
vanlar normal diyetle beslendi ve her hangi bir işlem ya-
pılmadı.
Grup 2: Bu gruptaki sıçanlara 60 mg/kg dozunda tek doz 
STZ intraperitoneal (i.p.) enjeksiyon yapılarak diyabetes 
mellitus oluşturuldu. 
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Grup 3: Melatonin takviyesi yapılan grup. Bu gruptaki sı-
çanlara deney başlangıcından itibaren 6 haft a boyunca 10 
mg/kg/gün dozunda melatonin subkutan (sc.) enjeksiyon 
uygulandı.
Grup 4: Diyabet ve Melatonin takviyesi yapılan grup. 60 
mg/kg dozunda STZ i.p. enjeksiyon uygulandıktan sonra 
diyabetes mellitus oluşturuldu. Ayrıca bu gruptaki hay-
vanlara 6 haft a boyunca her gün 10 mg/kg dozunda mela-
tonin sc. enjeksiyon uygulandı.

6 haft alık deney süresince tüm gruplara normal diyet ve 
musluk suyu verildi. Deney hayvanlarında diyabet oluş-
turmak için hayvanlar 1 gün öncesinden (12 saat) aç bı-
rakıldı. Ertesi gün açlık kan şekeri ve ağırlıkları ölçüldü. 
Daha sonra 60 mg/kg dozunda STZ (Cayman Chemical 
item no, 13104, USA) pH 7,2 PBS içinde tek doz i.p. en-
jeksiyon uygulandı. STZ uygulamasından 2 gün sonra 
açlık kan şekeri düzeyleri kuyruk veninden alınan kan ör-
nekleri ile ölçüldü. Kan şekeri düzeyi 250mg/dL üzerinde 
olan sıçanlar diyabetik kabul edildi ve deneye alındı. STZ 
enjeksiyonundan sonra tedaviye üçüncü gün başlandı ve 
bu tedavinin ilk günü olarak kabul edildi. Melatonin takvi-
yesi (Cayman Chemical East ellsworth rd. İtem no; 14427, 
USA) diyabet oluşturulduktan sonra 6 haft a boyunca gün-
lük %10 etanol içeren %0,9 NaCl çözeltisi içinde hazırlandı 
ve 10 mg/ kg dozunda sc. enjeksiyon ile uygulandı. Deney 
protokolleri Sakarya Üniversitesi Hayvan Bakım ve Kul-
lanım Etik Kurulu’ndan onay alındıktan (21.02.2018/01) 
sonra Sakarya Üniversitesi Hayvan Laboratuvarı’nda ulus-
lararası yönergelere uygun olarak gerçekleştirildi.

Deney sonlandırılmadan 12 saat önce aç bırakılan sıçanlar 
65 mg / kg (i.p.) ketamin ve 7 mg / kg ksilazin (i.p.) enjek-
siyonu ile genel anestezi altında yüksek doz kan alımı ile 
sakrifiye edildikten sonra doku örnekleri alındı ve labora-
tuvar analizleri yapılıncaya kadar -20 ° C’de saklandı. 

Doku Homojenatlarının Hazırlanması
Dokular tartıldıktan sonra %0,9 NaCl çözeltisi ile yıkandı. 
Yıkama işleminin ardından santrifüj edildi (+4 ºC, 3000 

RPM, 10 dk). Sonra soğuk %1,15 KCl, 0,01 M sodyum 
potasyum fosfat (pH=7.4) çözeltisinde homojenize edildi. 
%10’luk doku homojenatları hazırlandı. Bu homojenatlar 
10.000 RPM’de 20 dk ,+4 ºC’ de santrifüj edildi. Süperna-
tan alınıp dokularda MDA, GSH ve CAT parametrelerinin 
belirlenmesinde kullanıldı. Lowry yöntemi kullanılarak 
örneklere ait protein ölçümü yapıldı.11

MDA Ölçümü
Doku homojenatlarında MDA tayini Buege ve Aust’un 
yöntemi kullanılarak lipid peroksidasyon ürünlerinden 
olan MDA’nın tiyobarbütirik asit (TBA) ile reaksiyon ve-
rerek 532 nm dalga boyunda ölçülebilen renkli bir bileşik 
vermesi esasına bağlı olarak gerçekleştirildi. Sonuçlar nM/
mg protein olarak verildi.12

GSH Ölçümü
Doku homojenatlarında GSH tayini için 412 nm’de mak-
simum absorbans gösteren TNB’yi oluşturmak için 5’ 
5’-Dithiobis 2-nitrobenzoik asit (DTNB) ve GSH arasın-
daki reaksiyon kullanıldı. Sonuçlar µM/mg protein olarak 
verildi.13

CAT Ölçümü
Doku homojenatlarında CAT aktivitesi, H2O2‘nin KAT 
tarafından parçalanması temeline dayanan spektrofo-
tometrik yöntem ile belirlendi. 240 nm dalga boyunda 
CAT-peroksit reaksiyonu sonucunda zamanla azalan ab-
sorbans farkı kullanılarak hesaplama yapıldı. Sonuçlar U/
mg protein olarak verildi.14

İstatistiksel Değerlendirme
İstatistiksel analizler SPSS 22.0 paket programı (SPSS Inc. 
ve Lead Tech. Inc. Chicago. ABD) kullanılarak yapıldı. Sa-
yısal veriler ortalama ± standart sapma (SD) olarak verildi. 
Verilerin normal dağılımı için Kolmogrov Smirnov testi 
kullanıldı. İkiden fazla değişkenin karşılaştırılmasında 
one-way ANOVA ve Kruskal Wallis testi kullanıldı. Grup 
içi anlamlılıklar varyansların homojen olduğu değişken-
lerde TUKEY HSD, homojen olmayan değişkenlerde Tam-
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hane’s T2 testi uygulandı. Anlamlılık sınırı P<0,05 olarak 
kabul edildi. 

BULGULAR
Vücut Ağırlığı ve Kan Şekeri Seviyeleri

Yapılan bu deneysel çalışma sonucunda çalışmaya başla-
madan önce tüm gruplar arasında vücut ağırlığı (A1) yö-
nünden anlamlı bir farklılık yoktu (p>0,05). Altı haft alık 
deney sonunda diyabetik sıçanların vücut ağırlıkları Grup 
1 ve Grup 3’ten daha düşüktü. Gruplar arası vücut ağırlı-
ğı (A2) karşılaştırması yapıldığında Grup 1 ile Grup 3 ve 
Grup 4 arasında; Grup 3 ile Grup 4 arasında istatistiksel 
olarak önemli farklılık tespit edildi (p değeri sırasıyla; 
p=0,015; p=0,019; p=0,000), (Tablo 1). 

Tablo 1: Deney gruplarının deney başlangıcı ve deney sonunda vücut 
ağırlıkları ve kan şekerleri sonuçlarının karşılaştırılması

Grup
(Her 
grup 
n= 10)

Vücut ağırlığı  (g)
ort± SD

Kan şekeri (mg/dL)
ort± SD

A1 A2 KŞ1 KŞ2

Grup 
1 267,40±21,96 317,20±26,74 93,20±1,031 91±5,22

Grup 
2 266,10±26,89 265,20±38,43 97,20±3,25 497,90±48,33

Grup 
3 262,80±21,4039 346,80±24,21 94,60±3,74 104,10±5,86

Grup 
4 266,00±22,88 266,80±50,24 96,60±3,27 446,70±153,83

P 
değeri 0,965

0,015 (1-3)
0,019 (1-4)
0,000 (3-4)

0,114

0,000 (1-2, 
3, 4)  

0,000 (2-3)
0,000 (3-4)

Grup 1: Kontrol, Grup 2: Diyabet, Grup 3: Melatonin takviye grubu, 
 Grup 4: Diyabet+Melatonin takviye grubu, A1: Başlangıçta vücut 
ağırlıkları A2: Dekapitasyon öncesi vücut ağırlıkları, KŞ1: Başlangıç kan 
şekeri sonuçları, KŞ2: Dekapitasyon öncesi kan şekeri sonuçları. Anlamlılık 
sınırı P<0,05 olarak kabul edilmiştir. SD; Standart Sapma, ort; Ortalama

Deney modeli oluşumu öncesinde tüm gruplara ait baş-
langıç kan şekeri(KŞ1) değerleri arasında istatistiksel bir 
fark bulunmadı (p>0,05). Diyabet modeli oluşturulduktan 
sonra deney sürecinin tamamlanıp dekapitasyon öncesi 
gruplara ait ortalama kan şekeri değerleri Tablo 1’de göste-
rilmiştir. KŞ2 sonuçları incelendiğinde; Grup 1 ile Grup 2, 
Grup 3 ve Grup 4 arasında istatistiksel olarak anlamlı fark-
lılık olduğu, Grup 1’in ortalama değerinin bu gruplardan 

oldukça düşük olduğu tespit edildi (p=0,000). Ayrıca Grup 
2 ‘nin ortalama kan şekeri değerinin Grup 1 ve Grup 3’ün 
ortalama kan şekeri değerinden, yine Grup 4’ün ortala-
masının da Grup 3’ün ortalama değerlerinden istatistiksel 
olarak anlamlı derece yüksek olduğu belirlendi (p=0,000; 
p=0,000). Grup 2’nin KŞ2 değerinin ise Grup 4’ün orta-
lama kan şekeri değerinden oldukça yüksek olduğu göz-
lendi ancak bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı değildi 
(p>0,05), (Tablo 1).

Biyokimyasal Parametreler
Karaciğer dokusu MDA, GSH ve CAT düzeyleri Tablo 2 de 
gösterilmiştir. MDA seviyelerine bakıldığında; Diyabet+-
Melatonin takviye grubu olan Grup 4’te en düşük düzeyde, 
diyabet grubu olan Grup 2’de Grup 3 ve Grup 4 ile kıyas-
landığında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksekti 
(sırasıyla; p=0,000, p=0,010).  CAT düzeyleri Grup 1’de 
Grup 3 ve Grup 4’e göre istatistiksel açıdan önemli dere-
cede yüksekti (sırası ile p=0,000, p=0,002, p=0,005).  GSH 
seviyeleri ise diyabet grubunda belirgin düzeyde düşüktü. 
Ancak melatonin uygulanan gruplar olan Grup 3 ve Grup 
4’te Grup 1 ve Grup 2’den daha yüksekti. Bu sonuçlarda 
melatonin uygulamasının GSH düzeylerinde artışa neden 
olduğunu, fakat bu artışın istatistiksel yönden anlamlı ol-
madığı tespit edildi (p>0.05).

Tablo 2: Deney grupları karaciğer dokularında biyokimyasal parametre-
lerin karşılaştırılması.

Grup
(Her grup n= 
10)

MDA (nM/mg)
ort± SD

GSH (µM/mg 
Protein)
ort± SD

CAT (U/mg 
Protein)
ort± SD

Grup 1 0,322±0,114 0,793±0,155 27,499±8,127

Grup 2 0,455±0,156 0,751±0,153 10,553±3,648

Grup 3 0,404±0,127 0,807±0,270 12,693±6,813

Grup 4 0,298±0,075 0,813±0,335 15,179±3,713

P değeri

0,023 (1-2)
0,000 (2-3)
0,010 (2-4)
0,036 (3-4)

p>0,05
0,000 (1-2)
0,002 (1-3)
0,005 (1-4)

Grup 1: Kontrol, Grup 2: Diyabet, Grup 3: Melatonin takviye grubu, 
Grup 4: Diyabet+Melatonin takviye grubu, MDA: Malondialdehit; 
GSH: Glutatyon; CAT: Katalaz; SD; Standart Sapma. Anlamlılık sınırı 
P<0,05 olarak kabul edilmiştir. Sonuçlar ortalama± SD olarak verilmiştir.
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Çalışma sonucumuzda; serum MDA seviyelerinin diyabet 
grubunda diğer gruplara oranla istatistiksel olarak anlamlı 
düzeyde arttığı ve melatonin uygulamasının diyabette oksi-
datif stresi azalttığı belirlendi (sırasıyla; p=0,000, p=0,000, 
p=0,002).  CAT düzeyleri incelendiğinde; melatonin uygu-
laması sonucunda Grup 2’nin ortalama CAT düzeyi Grup 
1 ve Grup 3’e nazaran oldukça düşüktü.  Gruplara arası 
karşılaştırma yapıldığında bu düşüş istatistiksel açıdan ol-
dukça anlamlıydı (sırasıyla p=0,028, p=0,009), (Tablo 3).

Tablo 3: Deney grupları serum biyokimyasal parametrelerin 
karşılaştırılması.

Grup
(Her grup n= 
10)

MDA (nM/mg)
ort± SD

GSH (µM/mg 
Protein)
ort± SD

CAT (U/mg 
Protein)
ort± SD

Grup 1 18,673±2,796 40,155± 4,831 162,833±37,962

Grup 2 24,682±2,376 29,599±2,862 115,550±35,953

Grup 3 18,761±2,036 37,517±9,692 170,281 ±36,731

Grup 4 20,463±2,727 29,885±5,251 157,735±33,421

P değeri
0,000 (1-2)
0,000 (2-3)
0,002 (2-4)

0,003 (1-2)
0,004 (1-4)
0,042 (3-4)

0,028 (1-2)
0,009 (2-3)

Grup 1: Kontrol, Grup 2: Diyabet, Grup 3: Melatonin takviye grubu, 
Grup 4: Diyabet+Melatonin takviye grubu, MDA: Malondialdehit; 
GSH: Glutatyon; CAT: Katalaz; SD; Standart Sapma. Anlamlılık sınırı 
P<0,05 olarak kabul edilmiştir. Sonuçlar ortalama± SD olarak verilmiştir.

Serum GSH düzeyleri Grup 2’de diğer gruplara kıyasla en 
düşük düzeydeydi. Gruplar arası karşılaştırmalar yapıldı-
ğında ise; Grup 1 GSH düzeylerinin; Grup 2 ve Grup 4’e 
oranla anlamlı düzeyde yüksek olduğu (sırasıyla p=0,003, 
p=0,004), yine Grup 4’ün ortalama GSH düzeyinin de  
Grup 3’ten istatistiksel açıdan anlamlı derecede yüksek ol-
duğu belirlendi (p=0,042). 

TARTIŞMA ve SONUÇ
Diyabette oksidatif stres, diyabet ve diyabete bağlı gelişen 
komplikasyonlar arasındaki ilişkilerin mekanizmalarını 
araştıran çalışmalar gün geçtikçe artarak devam etmek-
tedir, Bu çalışmalarda diyabette oksidatif stresin artışı ile 
serbest radikal oluşumu artarken, antioksidan üretiminin 
ise azaldığı gösterilmiştir.15,16

Bizim çalışmamızda; deney başlangıcında tüm gruplarda 

vücut ağırlıkları aynı sevilerde iken altı haft alık deney so-
nunda kontrol ve melatonin gruplarında kilo artışının, di-
yabetik gruplarda ise kilo kaybının gerçekleştiği görüldü. 
Bazı deneysel diyabet çalışmalarında ise diyabet grubunda 
kilo kaybının olduğu ve bu kayıbında genellikle yüksek 
kan glikoz seviyeleri nedeni ile doku proteinlerinde aşırı 
yıkıma bağlı olarak görüldüğü bildirilmiştir. Ayrıca bu dü-
şüşün daha sonra yavaşladığı da belirtilmiştir.17

Diyabet oluşturulan sıçanların kan şekeri düzeyleri STZ 
enjeksiyonunu takiben 3 gün sonra 250 mg/dL düzeyinde 
belirlendi. Çalışmamızda kan glikoz konsantrasyanlarının 
Grup 4’de ( Diyabet + melatonin) Grup 2’ye oranla yak-
laşık 51 birim azaldığı görüldü ancak aradaki bu farklılık 
istatistiksel olarak anlamlı değildi.  Bizim sonuçlarımız 
literatürdeki bazı çalışmalarla da desteklenmektedir.17 
Çalışmamızın sonuçlarının aksine; melatonin farklı doz-
larda uygulandığı 8 haft alık bir çalışmada ise kan glikoz 
düzeylerinde anlamlı düşüşün olduğu bildirilmiştir.18 Yine 
bir başka çalışmada da STZ enjeksiyonundan (140 mg/kg 
intravenöz) 30 dk önce melatonin (100 mg/kg) uygulan-
masının diyabet oluşumunu engellediği rapor edilmiştir.19 

Oksidatif stres durumlarında dokularda MDA ve TOS 
seviyelerinde artış görülür.20 Literatürdeki çalışmalar in-
celendiğinde STZ ile deneysel olarak diyabet oluşturulan 
sıçanlarda ve tip 1 ve tip 2 diyabet hastalarında SOR üre-
timinin hızlandığı belirlenmiştir. Oksidatif stres artışı ile 
oluşan MDA düzeylerinde artışla birlikte glutatyon home-
ostazisinde bozulmaların olduğu saptanmıştır.21,22 Konu ile 
ilgili bilimsel çalışmalar; diyabet ve diyabet komplikasyon-
larının SOR’un ilişkisinde antioksidan savunma sistemini 
değiştirebileceğini, vurgulamaktadır. Literatürde çok sa-
yıda deneysel diyabet çalışmasında antioksidan ajanların 
kullanımının birçok dokuda oksidatif hasarı azalttığı ve 
DM komplikasyonlarına karşı dokuları koruduğu açıkça 
gösterilmiştir.23 Bizim çalışmamızda STZ ile deneysel tip 
I diyabet oluşturulan sıçanların serum ve karaciğer doku-
larında oluşacak oksidatif hasara karşı güçlü antioksidan 
ajan olan melatoninin olası etkileri araştırıldı.
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Sunulan bu çalışmada elde edilen sonuçlara göre DM’nin 
serum ve karaciğer dokularında MDA seviyelerinde art-
ma, buna karşın oksidatif strese karşı savunma hattında 
önemli görevleri olan endojen antioksidan enzimlerden 
GSH ve CAT düzeylerinde azalmaya neden olduğu gözlen-
di.  Melatonin takviyesi sonrasında bu grupların karaciğer 
dokusunda MDA düzeylerinde azalmaların olduğu, GSH 
düzeylerinin düşmesinin engellendiği ve CAT düzeyle-
rinde önemli oranda artışlar olduğu gözlendi. Literatürde 
diyabette oksidatif stres durumunda MDA seviyelerinin 
arttığını gösteren ve bizim sonuçlarımızı destekleyen çok 
sayıda çalışma bulunmaktadır.24-26

Çeşitli çalışmalar; DM’nin karaciğer dokusunda hücresel 
dejenerasyon, fibrozis ve infl amasyon gibi histopatolojik 
değişiklikleri de içeren komplikasyonlara yol açtığını ve 
diyabetli hastalar arasında siroza bağlı ölüm oranının kar-
diyovasküler hastalıklardan daha yüksek olduğunu göster-
mektedir.27 Ayrıca kronik hiperglisemi sonucunda artan 
SOR ve infl amatuar cevap, DM sonucunda karaciğerde 
oluşan değişiklikler den sorumlu tutulmaktadır.28  Güçlü 
bir radikal temizleyicisi olan melatonin, STZ’nin neden ol-
duğu DM’nin yanı sıra MDA düzeyini azaltarak, pankreası 
ve diğer dokuları olası oksidatif hasara karşı koruyucu etki 
göstermektedir. Elbe ve ark. çalışmalarında DM ile karaci-
ğer dokusunda MDA düzeylerinin arttığını, GSH düzeyle-
rinin azaldığını ve bu değişikliklerin melatonin takviyesi 
ile kontrol düzeylerine geldiğini saptamışlardır.29 Bir baş-
ka çalışmada melatoninle birlikte C ve E vitamini verilen 
diyabetik ratlarda plazma glukoz ve MDA düzeylerinde 
azalma, hematolojik ve biyokimyasal parametrelerle anti-
oksidan düzeylerinin normale döndüğü ifade edilmiştir.30  
Melatoninin Beta hücrelerini koruyarak, insülin sekres-
yonunun uyarımını arttırma gibi bir etkisi mevcuttur. 
Yüksek lipofilik özelliği ve küçük moleküler yapıda ol-
masından dolayı hücre membranından kolayca geçebilen 
melatoninin oksidatif strese maruz bırakılan eritrositlerin 
içine girerek hücreleri koruduğu bildirilmiştir.31 Şekeroğlu 
ve ark. farelerde DM oluşturarak melatonin tedavisi uygu-
ladıkları çalışmalarında, kontrol grubuna kıyasla diyabetik 

farelerin eritrositlerinde MDA seviyelerinin arttığını, me-
latonin tedavisinin hücrelerde GSH ve GSH-Px aktivitesini 
artırdığını bildirmişlerdir.32

Sonuç olarak literatürdeki diğer çalışmalarda bildirildi-
ği gibi yapmış olduğumuz bu çalışmada da diyabette kan 
glukoz düzeylerinin uzun süre yüksek seviyelerde seyret-
mesinin dokularda oksidatif stresi artırabileceği gösteril-
miştir. Çalışmamızda MDA düzeylerinin DM durumunda 
artması oksidatif hasarın oluştuğunu, melatonin takviyesi 
sonrasında antioksidan enzimlerde artışın olması ise mela-
toninin oksidatif hasara karşı MDA düzeylerini düşürerek 
dokularda endojen antioksidan enzim savunma mekaniz-
malarının başlamasını tetiklediğini göstermektedir. DM’de 
oluşabilen oksidatif stresin yeni terapötik yaklaşımlara yol 
açabileceği ve tedavide ilaçlara ek olarak antioksidan ajan-
ların kullanımının bozulan oksidan-antioksidan dengenin 
ve glukoz metabolizmasının düzeltilmesinde önemli etki-
ler oluşturabileceği gösterilmiştir. Bu antioksidan ajanların 
en önemlilerinden biri olan melatonininle ilgili deneysel 
çalışmaların yanı sıra DM’li hastalarda kapsamlı ve kont-
rollü klinik çalışmalar yapılarak etkilerinin değerlendiril-
mesi bilimsel acıdan önemli katkılar sağlayacaktır.
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