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Diyabet ve melatonin
Diabetes and melatonin
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Ozet

Diyabet komplikasyonlar1 genellikle antioksidan sa-
vunma mekanizmalari ve serbest radikal dengelerinin
degismesiyle, hiicresel organel ve enzimlerin hasar gor-
mesi bdylece lipit peroksidasyonu ve insiilin direncinin
artmasi sonucu ortaya ¢ikar. Melatonin, antioksidan
0zelligi nedeniyle gesitli organlarin fonksiyonlarimi dii-
zenleyen onemli bir n6rohormondur. Bu ¢alismada me-
latoninin diyabet ve komplikasyonlar1 {izerine etkileri
incelenmistir. Bir¢ok ¢aligmada yararl etkileri bildiril-
mistir.

Anahtar kelimeler: diyabet, melatonin, antioksidan

Abstract

Diabetes complications usually occur as a result of the
change in the balance of free radicals and antioxidant de-
fense mechanisms. That increase damage in cellular or-
ganelles and enzymes, thus lipid peroxidation and insulin
resistance increase. Melatonin, is an important neurohor-
mone that due to antioxidant property regulate the func-
tions of various organs. In this study the effects of
melatonin on diabetes and its complications was investi-
gated. In many studies beneficial effects have been re-
ported.
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Melatonin

Aaron B Lerner tarafindan 1958 ‘de tanimlanan mela-
tonin, pineal gland ve diger baz1 dokular tarafindan tire-
tilen, birgok biyolojik fonksiyonun diizenlenmesinde rol
oynayan bir hormondur!. Tiirler iginde bile farkli boyut
ve pozisyonda olabilen pineal gland, kiigiik, tek bir
beyin uzantisi olup, posterior komissiir ve dorsalhabe-
nular komissiir arasinda, {igiincii ventrikiiliin posterior
duvarina yapisik bulunmaktadir. Viicudun bobrekten
sonra en ¢ok kan akimina sahip ikinci organi olan pi-
neal gland, memelilerde fotik informasyonlar1 néroen-
dokrin sinyallere doniistiiriip, retinadan alman gorsel
uyarilarin cevabi olarak, basta melatonin olmak {izere,
birgok hormon salgilayabilme 6zelligine sahiptir!-.
Pinealosit sitoplazmasi igerisinde triptofandan bir
seri enzimatik reaksiyon sonucunda sentezlenen mela-
tonin plazmada proteinlere baghdir*¢. Pineal bezden
bagka retina, lakrimal bezler, beynin diger bolgeleri,

Yazisma Adresi | Correspondence: Ogr. Gor. Hafiza Gozen
Gaziantep Universitesi, Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Fizyoterapi
Bolumii, Gaziantep,  hgozen@gantep.edu.tr

Basvuru tarihi | Submitted on: 28.09.2012
Kabul tarihi | Accepted on: 12.12.2012

© 2013 Endokrinolojide Diyalog Dernegi

brons, karaciger, bobrek, adrenal bezler, gastrointestinal
sistem, timus, plasenta, over, testis ve endometriumda
bulunan APUD (amine precursor uptake and decarbo-
xilation) hiicrelerinde ve mast hiicresi, 16kosit ve naturel
killer hiicreleri gibi kemik iligi hiicrelerinde melatonin
sentezlendigi belirtilmistir’8. Sentezini takiben, pineal
glandda kan-beyin bariyeri olmadigi i¢in, direkt olarak
sistemik kan dolagimina ve serebrospinal sivi igine ka-
risan melatonin, membran reseptorleri araciligiyla
hedef hiicrelerine ulasir. Ayn1 zamanda lipofilik 6zelli-
ginden dolay1 sitozolik ve niikleer baglanma yerleri de
tanimlanmistir->¢. Melatoninin melatonin 1 (Mel 1) ve
Melatonin 2 (Mel 2) olmak iizere iki tip reseptorii ta-
nimlanmigtir. Mell a,b,c seklinde g tipi olan, yiiksek
affiniteli (pikomolar konsantrasyonlarda) baglanma
yerleri olarak gosterilirken; Mel 2 de diisiik affiniteli
(nanomolar konsantrasyonlarda) baglanma yerleri ola-
rak tanimlanmigstir. Mel-1a reseptor geni insan kromo-
zomunda 4q35.1 lokalizasyonunda, Mel-1b reseptor
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geni 11q21-22 bolgesinde kodlanmaktadir, Mel-1c geni
ise insanda saptanmamustir’. Memeli hiicrelerinde Mel2
reseptorlerinin spesifik dagilimi da hentiz tam agiklana-
mazken' Mell reseptorleri serebellumve hipokampus
basta olmak {izere suprakiyazmatik niikleus (SCN) hi-
pokampus, talamus, preoptik alan, retinanin plexiform
tabakasi ve serebral korteksin pek ¢ok bolgesinde néro-
nal yerlesim gostermektedir. Serebral ve kaudal arter-
lerde hipofizeal pars tuberaliste, over, bobrek ve ince
barsaklarda ise néronal olmayan Mell reseptorleri bu-
lunmustur. Mel 1 reseptorlerinin aktivasyonu sonug ola-
rak Cyclic adenosine monophosphate (cAMP, cyclic
AMP veya 3'-5'-cyclic adenosine monophosphate) diize-
yinde dlismeye sebep olur. Renal fonksiyon, uyku, sirka-
diyan ritim, ireme ve serebral arter kontraktilitesinden
sorumlu olan Mell reseptorleri memeli retinasinda Ca+2
bagli dopamin saliverilmesi ve retinal fotopigment disk-
lerinin fagositozu gibi 1518a bagimli olaylarda da rol
oynar. Mel2 reseptorlerinin de G proteinleri (guanin niik-
leotid-baglayici proteinler) ile kenetli oldugu belirtilmisse
de Mell den farkli olarak Mel2 reseptorlerinin aktivas-
yonu fosfoinozitid PI( Fosfatidilinozitol 3-kinaze) hidro-
lizi ile kenetli oldugu ve selektif Mel2 antogonisti
uygulamanin bu hidrolizi geri ¢evirmedigi ileri stiriilmek-
tedir. Sinyal iletiminde Mell reseptorlerine benzer davra-
nig gosteren Mel2 reseptorlerinin fizyolojik 6nemi tam
olarak agiklanmamigtir®!!,

Melatoninin etkileri sirkadiyen ritmi diizenleyici et-
kisi ve viicutta olusturdugu anabolik fizyolojik etkiler
olmak tizere iki ayrilir. Insanlarda, melatonin sirkadiyen
ritmi diizenleyici rolii nedeniyle, dzellikle korlerde uyku
ritminin diizenlenmesi ve jet lag semptomlarinin gideril-
mesi gibi baz1 klinik uygulamalarda kullanilmaktadir?.
Ayrica viicutta, uyku, lireme ve immiinite gibi bir ¢ok
biyolojik fonksiyonun diizenlenmesinde rol oynar!'>13.

Insanda sirkadiyen ritmi kontrol eden baslica gevre-
sel etken olan aydinlik karanlik dongiisii melatoninin
de sentez ve saliniminda etkili bir faktordiir'4.Labora-
tuvarda fotik stimiilasyon uygulanan hayvanlarda ka-
ranhigm baslamasindan 8 saat sonra, erigkin bir insanda
02:00-04:% saatleri arasinda doruk diizeye ulagsmakta ve
daha sonra giderek azalmaktadir>!3. Gece ne kadar
uzun olursa, melatonin salgilanmasi o kadar uzun siir-
diigii gibi kisa siireli ama yeterli miktarda 1s1k maruzi-
yeti de melatonin salgisini baskilar, bu doz 2500 lux. tiir
ve en etkilisi yesil 1g1ktir'>1, Pineal glanddan salinan me-
latonin ile iligkili olan giinliikk sirkadiyen melatonin
ritmi normal birey igerisinde degismezken, bireyler ara-
sinda ¢ok biiyiik bir degiskenlik gosterir!”.

Melatoninin antioksidan etkileri

Bilinen tiim antioksidanlardan (mannitol, glutatyon, vi-
tamin E ve C gibi) daha gii¢lii serbest radikal siipiiriicii
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olarak bilinen melatoninin bu 6zelligi, yapisinda bulu-
nan pirol halkasindan kaynaklanmaktadir!®. Fizyolojik
sartlarda pek ¢ok indoliin yikimi1 melatonine benzese de
O: varliginda, melatoninin pirol halkasinin indolamin
2,3-dioksijenaz (IDO) ile enzimatik ya da hemin ile no-
nenzimatik olarak yikiminin, yiiksek reaktiviteye sahip,
N1-asetil-N2-formil-5- metoksikiniiramin (AFMK)
olusumuyla sonuglanmasi 6nemlidir. Baska mekaniz-
malarla da olusabilen bu metabolit radikal tutucu akti-
vite gosterir®!’®. Melatonin hidroksil (HO), hidrojen
peroksit (H:0-), hipokloréz asit (HOCI), nitrik oksit
(NO), peroksinitrit (ONOO) gibi oksidatif strese yol
agabilen serbest radikalleri detoksifiye etmesinin ya-
ninda ve bazi prooksidan enzimleri inhibe etmesi so-
nucu serbest radikal olusumunu azaltarak da
antioksidan sistemi destekledigi 6ne siiriilmektedir.
Ozellikle organizma igin en zararl radikal olan OH ra-
dikalini detoksifiye etmesiyle lipid peroksidasyon reak-
siyonunu engelleyen giiclii bir antioksidan olarak
gosteriliyor?-22, Baska acgidan bakildiginda ise ksenobi-
yotik metabolizmasi aracilig ile serbest radikal olusu-
munu artiran sitokrom p450 enziminin aktivitesini
azaltarak serbest radikal olusumunu azalttigi goriilm-
istlir®?. Viicudumuzda sitokrom p450 tarafindan me-
tabolize edilen tipta kullanilan Safrol adi verilen
maddenin karaciger {izerindeki toksik etkisinin melato-
nin verilerek dnlenebilmesi 5 de bu 6zelligiyle ilgili ola-
bilir. Melatoninin serbest radikaller iizerinde bu temel
etkilerin yani sira dolayl etkileri de vardir?. Farmako-
lojik ve muhtemelen fizyolojik diizeylerdeki melatoni-
nin, oksidatif stresi baskiladig1 diger bir yol superoksit
dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glu-
tatyon rediiktaz (GSSG-Rd), glukoz-6-fosfat dehidro-
genaz (G6PD) ve glutamilsistein sentetaz gibi bazi
antioksidan enzimlerin gen ekspresyonlarini ya da ak-
tivitelerini artirmasi olarak belirtilmistir®®. Fosfolipid
tabakanin dis ylizeyine tutunarak radikalleri membrana
zarar vermeden detoksifiye etme, hatta ¢ekirdege kadar
ulagip DNA’y1 oksidatif hasara karsi koruyabilme 6zel-
ligine sahiptir'’. Ayrica adezyon molekiillerinin ve pro-
inflamatuvar sitokinlerin sentezini azaltmasi da oldukga
genis spektruma sahip bir antioksidan oldugu goster-
mektedir’.

Melatonin ¢esitli organlarin fonksiyonlarini hiicre
membrani ve hiicrenin nukleusunda serbest radikallere
kars1 koyarak?®® diizenledigini, doku rejenerasyonu ve
hiicresel mitotik aktivite lizerine hizlandirici etkisi oldu-
gunu bildiren birgok ¢aligma mevcuttur>2?¢. Melatonin
fizyolojik konsantrasyonlarda noral ve kardiyovaskiiler
fonksiyonlarin fizyolojik diizenlenmesinde serebellumda
nitrik oksit sentaz (NOS) aktivitesini baskilamak sure-
tiyle rol oynadigini bildiren ¢aligmalarin yaninda bazi
¢aligmalarda ise fizyolojik konsantrasyonlarin {izerinde
olusan non-reseptor aracili antioksidan etkilerden bah-
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sedilmektedir?’?. Melatoninin Gastrointestinal (GI) sis-
temde hem reseptor aracili ve hem de non-reseptor aracili
etkileri gosterilmistir. Degisik faktorler ile olusturulan
gastik mukozal hasarlarda basta OH olmak {izere serbest
radikalleri siiplriicii etkisiyle melatoninin doza—bagiml
olarak tlser indeksini azalttigini gosteren ¢ok sayida ¢a-
lisma vardir®*, Deneysel nérodejenerasyon, deneysel
epilepsi ve ¢esitli inflamasyon modellerinde (yanik hasari,
sepsis, iskemi/reperfiizyon gibi) melatonin verilen grup-
larda serbest radikal ve lipid peroksidasyon olusumunun
onemli Olgiide azaldigr ve olusan oksidan hasarlarin da
diizeldigi bildirilmistir3-3>. Ayrica melatoninin iyonize
radyasyon ve giiglii egzersiz gibi oksidatif strese yol agan
faktorlerin ortaya ¢ikardig toksik etkileri de azalttig ileri
strilmiistiire.

1978’de Meme kanserinin melatonin eksikligi ile bag-
lantili oldugu ileri siiriilmils ve bunun tizerine’’ kanser
hastalarindaki melatonin sekresyonunu belirlemek igin
bir ¢ok klinik ¢alisma yapilmistir. Pineal bez ve melato-
ninin bazi insan hiicre tiirlerinde anti-tiimor etkilerinin
gosterilmesi®® kanseri 6nleme 6zelliginin olabilecegini
diistindiiriiyor. Melatoninin kanser hiicrelerinin tireme-
sinde inhibisyona yol agmasi ve hastanin immunitesini
gliglendirmesi yoluyla kanserin ilerlemesi durdurulabi-
lecegini gosteren caligmalar>¥. kanserin tedavisi agisin-
dan ¢ok 6nemlidir. Normal dokularin korunabilmesi
tiimor kontroliinii arttirabildiginden® tiimorlii farelerde
melatonin uygulamasinin kan hiicrelerini kemoterapotik
ilaglarin toksik etkilerinden korumasi*!. tedavi siirecini
kolaylagtirmasi agisindan géz 6niinde bulundurulmali-
dir. Buna ilaveten, melatoninin antikasektik etkisi, trom-
bopoietik aktivite ve kemoterapdtik ajanlara bagh
olarak meydana gelen diger bazi yan etkileri azalttigini
bildiren ¢aligmalarin olmasi da kanser hastalarinda pal-
yatif tedavide faydali olabilecegini gdsteriyor3*+2.

Kronik melatonin uygulanmasinin, siganlarda STZ
ile olusturulan diyabetin neden oldugu karaciger hasa-
rin1 kontroller seviyesine indirmese de, hafiflettigi bildi-
rilmis. Bu ylizden melatoninin, diyabetik karaciger
hasarinin gelisimini 6nleyebilecegi veya bulgulari iyiles-
tirebilecegi disiiniilmektedir®’. Melatoninin oksidatif
strese maruz birakilan eritrositlerin igine girmek sure-
tiyle hiicreyi korudugu bildiren ¢aligmalar* diyabet
komplikasyonlar1 agisindan da melatoninin énemini dii-
stindiirmelidir.

Antioksidan 6zelliginin yaninda ¢ok yiiksek doz-
larda (300 mg/giin) ve 5 yil gibi uzun siire kullanimda
bile, melatoninin toksik bir etki géstermemesi de mela-
tonini diger antioksidanlardan {istiin kilar?.

Melatoninin diger etkileri
Melatonin beyin fonksiyonlari lizerinde depresif bir etki

gosterdigi saptanmis olup analjezik etkisi de ileri siiriil-
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mektedir>*. Yapilan bir ¢aligmada migren bas agrisinda
hastalarinda idrar melatonin diizeyleri diisiik bulunmus
ve migren ve pineal disfonksiyonu arasinda iliski oldugu
ileri strilmustiire.

Melatoninin osteoblastik aktiviteyi stimiile ettigini
gosteren deneysel ¢aligmalar yapilmistir. Osteoporoz
tiplerinden senil osteoporozda, yashlarda pineal kalsi-
fikasyon olugmasi buna bagli olarak serum melatonin
diizeyinde bir diismenin ortaya ¢ikmasi osteoblastik ak-
tiviteyi azaltmis olabilir**. Osteoklastik aktivitenin art-
t1g1 postmenapozal osteoporozun sebebi olarak da
serum melatonin diizeyindeki diisiis gosterilmistir®’.
Bunlarin disinda hormonlarin osteoporozla iligkisi goz
oniinde tutularak ovariektomili siganlara kemik kaybini
inceleyen bir c¢aligmada melatonin uygulamasinin
olumlu etkileri gosterilmistir*s. Arastirmalar melatonin
sekresyonunun baskilanmasinin serum kalsiyum kon-
santrasyonunu diiglirdiigiinli melatonin uygulamasinin
ise arttirdigi gostermistir. Immun giiglendirici etkiye
sahip kemik iligi hiicrelerinde yiiksek miktarda melato-
nin saptanmistir**. Hem hayvanlarda hem de insan-
larda, eksojen melatonin uygulamasimnin hipotermi
olusturdugu ve bu yolla metabolizmanin yavaslatilabi-
lecegi bildirilmistir®.

Diyabet ve melatonin

Pineal bezin temel hormonu olan melatoninin giiglii bir
antioksidan olmasi, diger antioksidanlardan farkli ve
istiin Ozelliklere sahip olmasindan kaynaklaniyor.
Melatonin, kiigiik olmasindan ve yiiksek lipofilikligin-
den dolay1 biyolojik membranlardan kolayca gegebilir,
boylece hiicrenin biitiin yapilarina ulasarak hiicreyi ha-
sardan koruyabilir®*. Melatonin bu 6zellikleriyle diya-
bette olusan oksijen radikallerini detoksifiye eden
hepatikanti-oksidatif savunma sistem enzim aktivitesini
yiikselterek, STZ’nin neden oldugu diyabette, karacige-
rin histolojik yapisini koruyabilir?!.

Pineal glandda yapilmasi ve saliverilmesi karanlik ile
uyarilan 11k ile baskilanan melatonin bir seri reaksiyon
sonucu olusur. Karanlik basladiktan sonra, fotoresep-
torler, hipotalamusta bulunan memelilerde biyolojik sir-
kadiyen saat gorevi yapan suprakiyazmatik gekirdegi
uyarir. Bundan sonra pineal bezin uyarilmasiyla basla-
yip Arilalkilamin N-asetiltransferaz (AANAT) aktivi-
tesini artiran hiicre i¢i Cyclic adenosine monophosphate
(cAMP) yapiminin artmasi ile sonug¢lanan bir nérohor-
monal yol izlenir. Diger yandan dolasimdan hiicre i¢ine
alian triptofan, enzimatik bir reaksiyonla 5-hidroksit-
riptamine (5-HT, serotonin) doniistiiriiliir. Sonug olarak
serotonin, melatonin yapim hizini diizenleyen AANAT
ile reaksiyona girerek melatonine (5-metoksi-N-asetilt-
riptamin) doniigiir’>>*, Deneysel diyabet ¢aligmasinda
kontrol grubunda yiiksek retinal melatonin ve AANAT
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aktivitesi gozlemlenirken, diyabetik gruplarda bu iki pa-
rametrede diisiisler olmustur. Erken insiilin tedavisi ile
bu diisiisler 6nlenmistir’>. Melatoninin reseptor ve bag-
layict bolgelerinin farkli dagilim gostermesi bireysel fiz-
yolojik fonksiyonlari etkilemektedir’*. 2004’te yapilan bir
caliymada Melatonin reseptorlerinin insan ve ratlarda
temel olarak suprachiasmatic nukleusta bulundugu be-
lirtilmigstir. Melatoninin hizl tirozin fosforilizasyonu sag-
ladig1 ve hipotalamik suprakiazmatik bolgede insiilin
reseptorlerini aktive ettigi ileri siiriilmiistiir®®. Melatoni-
nin rol oynadigi intracelliiler depolardan kalsiyum sali-
nimini arttiran bir yolakla da insiilin salgisinin arttigi
belirtilmistir?’. Insiilin-melatonin arasinda zit iliski savu-
nan®*% caligmalar da yapilmigtir. Rs10830963 genotipi-
nin tastyicilarinda pankreatic adaciklarda bulunan Mel
Ib mRNA seviyelerinde artig goriilmiis ve bunun insiilin
salgisiyla ters orantili oldugunu belirtilmistir®'. Cinde ya-
pilan bir arastirmada Mel 1b genindeki bir degisimin
Cin toplumunda tip 2 diyabet goriilme riskini arttirdig:
belirtilmistir®2,

Melatonin hem oksijen siipiiriicli olmasi hem de en-
dojen antioksidan sistemi stimiile etmesi, diyabetin ra-
dikaller aracili bobrek hasarinda etkili bir koruyucu
olabilecegini diisiindiirmektedir’®. STZ ile olusturulan
deneysel diyabet modelinde, sican bobreklerinde mey-
dana gelen histolojik degisiklikleri inceleyen bir galis-
mada, melatoninin kan glikoz seviyesini Onemli
derecede diizelttigi ve kronik melatonin uygulamasinin
diyabetin siganlarda neden oldugu bobrek hasarii
azalttig1 gdzlemlenmistir. Shima T ve ark. 1997’de yap-
tiklar1 ¢alismada melatoninin bu etkisini otonom sinir
sistemi yoluyla kan glikozunu diizenleyen hipotalamik
SCN iizerinden yaptigini belirtmesi bu ¢aligmay1 destek-
ler niteliktedir. Bu goriis SCN'de yiiksek seviyede me-
latonin reseptorii tespit edildigi ve SCN'nin melatoninin
aktiflestirdigi anti-hiperglisemik bir alan olabilecegini
seklinde savunulmustur®. Bu ¢alismalara karsin 2003’te
yapilan bir ¢alismada melatonin kan glikoz seviyesinde
belirgin bir degisiklik yapmazken antioksidan enzim ak-
tivitelerini arttirarak oksidatif stresi azalttigi ve sonu-
cunda diyabetik bobrek hasarim1 azalttigi fikrine
varilmistir. Bobrek gibi bazi organ ve dokularda glikoz
girisi insiiline bagimh degildir ve kan glikoz konsantras-
yonu yiikseldiginde normalde aktif olmayan aldoz re-
diiktaz yolu islemeye baslar. Bu yolun son iiriinii olan
sorbitol plazma membranindan diffiize olamaz, hiicre
iginde birikir hiicre membran biitiinliigiinii bozar ve os-
motik etki yaparak hiicrenin su alip sismesine neden
olur. Osmotik basincin artmast da morfolojik ve fonsi-
yonel yap1 degisikliklerini de beraberinde getirir®. Me-
latoninin diyabetle ortaya ¢ikan hidropik degisiklikleri
Onlemesi, onun hiicre membranini stabilize etme ve ylik-
sek lipofilikligi sayesinde hiicrenin tiim komponentlerini
hasardan koruyabilme 6zelligi ile ilgili olabilir®. Diyabet
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bobrekte iskemi reperfiizyon yaralanmasina yatkinligi
arttirir. Reaktif oksijen tiirleri ve karaciger hastaliklari
IR yaralanmasiyla iligkilidir. IR hasari, oksidatif stres
ve inflamatuar siireglerle karaciger hasari yaratir. Dia-
betik ratlarda melatonin antioksidan enzim aktivitele-
rini arttirarak®® IR sonucu olusan karaciger hasarini,
lipid peroksidasyonu ve protein oksidasyonunu azalt-
mistir®’. Diyabet tedavisinde N-acetylecysteine (NAC)
ve melatonini karsilastiran bir ¢alismada, tavsanlara 1
mg / kg melatonin 10 mg/ kg NAC 3 hafta boyunca uy-
gulanmis. Glutatyon enzim aktivitelerindeki artis, anti-
oksidan etkiler ve bobrek koruyucu etkisi yoniinden
melatonin daha etkili bulunuyor. Fakat NAC ve mela-
tonin diyabetik hiperglisemiyi iyilestirmemistirs-.

Andersson yaptig1 bir hiicre kiiltiir galismasinda me-
latoninin, STZ'nin hiicre i¢inde olusturdugu serbest ra-
dikalleri notralize etme yetenegine sahip oldugu, glikoz
metabolizmasindaki anormallige ve insiilin sekresyonu-
nun inhibisyonuna karst koydugu ortaya konmustur.
DNA polimeraz aktivitesine etki ederek ve NAD sevi-
yelerini arttirarak nekrozu 6nledigini ve beta hiicre ha-
sarin1 takiben iyilesme siirecini de hizlandirdigim
bildirmistir. Ayn1 ¢aligmada melatonin nitrik oksit olu-
sumuna etki etmemis, buradan beta hiicrelerindeki ha-
sarin  NO olusumundan ¢ok DNA hasarindan
kaynaklanabilecegi belirtilmistir’™. Bunu destekleyen
bagka bir calismada Melatoninin Beta hiicrelerini koru-
mast ve insiilin uyarimini arttirmasi gibi terapatik etki-
lerini de oxidatif stresi azaltarak ve beta hiicre
biitiinliiglinii koruyarak gosterdigi belirtilmistir’!. Dort
hafta boyunca sularina 1 mg/kg melatonin eklenen rat-
larda su igme siiresinde kisalma saptanmis, bu da vazop-
ressini azaltma etkisine baglanmistir. Bu gibi davranig
degisikliklerinde de melatoninin etkili olabilecegi belir-
tilmistir. Ayrica melatonin verilen grupta karaciger gli-
kojen diizeyi artmig bu melatoninin NO olusumunu
engellemesi ile iliskilendirilmistir. Kan glikoz diizeyinde
belirgin diisiis olmamasinin ise dozdan veya melatoninin
beta hiicre hasar1 olustuktan sonra verilmesinden kay-
naklanabilecegi belirtilmis’.

Diyabetteki makrovaskiiler komplikasyonlarin gli-
kolizasyon son iiriinlerinin reseptorleriyle etkilesmesi
sonucu hiicresel oksidatif stresin gelismesi nedeniyle ol-
dugu disliniilityor. Toplam 7 hafta siiren deneysel bir
caligmada melatoninle tedavi edilen ratlar da yontem
bakimindan kendi arasinda karsilastirilmis, bir gruba
oral melatonin digerine intraperitonal 200 mikro gr ve-
rilmistir. Oral melatonin tedavisinin de antioksidan sta-
tiyl etkilemede esit etkilere sahip oldugu belirtilmistir.
Melatonin antioksidanlardaki anormalligi hiperglisemi-
den bagimsiz olarak diizeltmistir. Melatonin verilen
gruplarda MDA diizeylerinin diyabetli gruba diisiik bu-
lundugu dolayisiyla lipit peroksidasyonunun 6nlendigi
bildirilmistir. Melatoninin tartisilmakta olan etkileri yo-
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luyla aterosklerozu ve diger diyabet komplikasyonlarini
Onleme ihtimali olabilecegi belirtilmistir. Ancak mela-
tonin bu dozda diyabet olusumunu engellememistir’.

Melatoninin kan basincina etkisi de incelenmis ve 18
yaslarinda tipl diyabet hastalarina 7 giin, gece 10 mg
melatonin verilmistir. Dokuz hastadan 4’tinde sistolik ve
diastolik kan basincinda diisiisler olmustur. Daha uzun
stireli ve farkli dozlarda farkl etkiler ortaya cikabilecegi
dislintilmiistiir’. Melatonin kan-beyin bariyeri, kan-tes-
tis ve plasentadan rahatlikla gecebilir’>7". Bu farkliliktan
dolay1 Vitamin E’nin beyni oksidatif stresten korumasi
melatonine gore sinirlidir. Diyabette oksidatif stresin art-
masi testis disfonksiyonuna da sebep oldugu 5 giin 10
mg/kg melatonin uygulamasi ile diyabetik ratlarda testi-
cular hasar1 azaltmada faydali oldugu savunulmustur’®,
Andallu diyabetik siganlarda viicut agirlik kaybinin
doku proteinlerinin asir1 yikimina baglt oldugunu bildir-
mistir”. Melatonin ile viicut agirliklarinin diizelmesinde,
hipergliseminin belli oranda kontrol altina alinmasi ve
bu sekilde yikimin azalmasinin rolil olabilecegi belirtil-
mistir’'. Diyabetin komplikasyonlarmdan otonomik no-
ropati pineal bezin inervasyonuna negatif etki eder ve bu
durum 151k ile melatonin salinimu iliskisine benzetilebi-
1ir®. Oksidatif stresin artmasi diyabetik retinopatide de
rol oynar. Glia hiicreleri retinal néronlara destek saglar
diyabet olustuktan 6 hafta sonra lipid peroksidasyonu
ve retinal glial hiicre dejenerasyonu olustugu goérulir. 10
mg/kg melatonin uygulamast ile bunlarim kontrol altina
alindig1 bildirilmistirs!. Bir ¢aligmada insiilin tedavisinin
STZ ile olusturulan tip 1 diyabette biyomekanik kemik
bozulmasi restorasyonunda basarisiz oldugu belirtilmis-
tir®2, Akut ylizme egzersizinin diyabetik siganlarin kemik
dokusunda yol agtig1 lipit peroksidasyonunun melatonin
uygulamasiyla 6nlenebilecegi gosterilmistir.

Hiicresel doku hasarimi azaltmak ileride diyabetin
sebep oldugu organ ve doku hasarina engel olmasit muh-
temeldir. Yapilan bir ¢alismada melatonin uygulamasinin
etkileri en ¢ok karacigerde ve daha az olarak diger do-
kularda goriilmiistiir. Diyabette GSH diislisiiniin GSH’m
oxidasyonu sonucu degil, GSH s- transferasein ve biofor-
masyonda gorevli enzimlerin ve radikal gidericilerin me-
latoninle tedavi edilen gruptaki gibi uyarilmadig1 igin
oldugu belirtilmistir. Normal ratlarda melatoninin yap-
tig1 etki kadar olmasa da diyabetik grupta da SOD, GSH
diizeylerinde diizelme oldu. Zararh oksijen radikallerini
ise toksisiteye sebep olmadan azalttigi goriilmiistiir®. Ka-
talaz(CAT) peroksidaz (POD) ve glutatyon rediiktaz
(GRD) enzim aktiviteleri lizerine melatoninin etkisinin
arastirildigi bir ¢alismada, melatonin enjeksiyonundan
sonra 1,3 ve 5’inci saatlerde farkli etkilerin géruldiigi 1.
saat sonunda enzim aktivitelerinde en fazla artis oldugu
MDA seviyelerinin saate bagli olmadigi ama lipid perok-
sidasyonunun 5. saat sonunda azaldigi goriilmiistiir®. Bir
caligmada Melatoninin diyabet ve oksidatif strese etkile-
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rini 6lgmek i¢in plazma ve iiriner glikoz seviyeleri, total
kolestrol, glikozlanmig hemoglobin, fruktoz, lipid perok-
sidasyonu (MDA - malondialdehid) ve GSH diizeylerine
bakildi. Melatonin 100 mikrog/giin veya 200 mikrog/giin
intraperitonal verilmistir. Glikozlanmis hemoglobin dii-
zeyi diyabetli olmayanlarda melatoninin iki dozuyla da
azalmis. Diyabetik ratlarda ise 200 dozu ile ancak engel-
lenebilmistir. Fruktoz miktar1 diyabetlilerde artarken me-
latonin verilenlerde %37 azaldig1 goriilmiis. Melatoninle
total kolestrol ve trigliserit diizeyleri azalirken HDL-co-
lestrol diizeyinde artisa neden olmustur. Diyabetlilerde
yiiksek MDA seviyeleri Olgiiliirken ve GSH tiikenmigsken,
melatoninle bunlar geri dondiiriilebilmistir®. Bir ¢alis-
mada melatonin verilen hayvanlarin dokularinda benzer
etkiler olacagi beklenirken eritrositlerde hem antioksi-
danlarin hem de MDA’y1 azalttigi gorilmistiir. Bu
durum, antioksidanlarin lipid peroksidasyonuna miida-
hale etmesinden kaynaklanabilecegi seklinde agiklanmis-
tir. Ayrica GSH-PX ve GSH karaciger ve kalpte artarken
SOD’un karaciger ve bobrekte daha belirgin olarak art-
t181 gézlemlenmis ve bazi antioksidanlari bazi dokulara
Ozel olarak, seviyelerinde artis olabilecegi diisiiniilmiistiir.
GSH GSH-PX ve SOD seviyeleri diyabetik ratlarda aza-
lirken melatonin verilen grupta neredeyse kontrol gru-
buna yakin bulunmustur?’. Diyabetli yaslilarda diger
yaslilara gore sabah melatonin seviyelerinde belirgin bir
diisiis saptanmugtir. Bu yolun yashilarda diyabet olusu-
muyla ilgili olabilecegi fikri ortaya atilmistir. Elli bes ki-
siyle yapilan bir ¢galismada uykudan 6nce 1 ay boyunca
oral aliman 5 mg melatonin sabah kanlarinda eritrosit
MDA seviyesinde belirgin diisiise eritrosit SOD aktivite-
sinde artisa neden olmus ama nitrat seviyesine etkisi ol-
mamistir®®. HA ve ark. diyabetik siganlarda izlenen
artmis TGF-beta ve fibronektinin kronik olarak melato-
nin ve taurin verilmesiyle 6nlendigini bildirmistir®. STZ
ile olusturulan diyabet modelinde TBARS (Thiobarbitu-
ric acid reactive substances-lipid peroxidasyon markirt)
ve plasma total sialic asitin (glikoproteinlerin ve glikoli-
pidlerin yapisinda bulunan ve hiicre membraninin énemli
bir komponenti) arttirdig1 gézlemlenmistir. Bu modele
melatoninin uygulamasinin ise hiicresel DNA hasari ve
membran lipid hasarini azaltmada faydali oldugu kan
glikoz seviyesini antioksidan mekanizmalarla azalttig: so-
nucuna varilmigtir®, STZ ile diyabet olusturulup 6 hafta
siire ile ratlara melatonin verilen bir ¢alismada MDA se-
viyeleri kontrol grubuyla neredeyse ayni diyabetli gruptan
az bulunmus, GSH, GSH-PX ve SOD diizeyleri melato-
ninle” tedavi edilen grupta diyabetli gruba gore diisiik
bulunustur. Bu sonuglara goére melatoninin lipit peroksi-
dasyonunu 6nledigi, serbest radikal olusumunu azalttigi,
antioksidanlar ve ilgili enzimleri kan glikoz seviyelerini
degistirmeden arttirdigi belirtilmistir®'. Baydas ve ark.
2002’de yaptigi galigmada ratlara 100 mikrog melatonin
ve 100 mg E vitamini enjekte edilerek etkilerini karsilag-



‘ 005_hafize gozen Layout 1 20.03.2013 21:29 Page 29

tirilmis ve melatoninin diyabette antioksidan etkileri ve
lipidlere etkinligi yoniinden stiinliigii savunulmustur.
Daha yiiksek dozda bu etkilerin artabilecegi olasiligi da
vurgulanmistir®. On mg sarimsak yagi ve 200 mikrog me-
latoninin etkilerini karsilastiran bir ¢alismada, melatoni-
nin daha giiglii bir serbest radikal toplayicisi oldugu, ama
total lipid trigliserid ve glikoz seviyesini diisiirmede sa-
rimsak yaginin daha iyi sonuglar verdigi goriilmiistiir
Maitra ve ark. 2000 yilinda yaptig1 ¢alismaya gore kate-
kolaminerjik cevaba etkisiyle kan glikozunu diistiirebile-
cegini bildirilmistir®.

Melatoninin direkt serbest radikalleri detoksifikasyon
etkileri, indirekt olarak antioksidan seviyesi ve antioksi-
dan enzim aktivitesini degistirme yoluyla antioksidant et-
kileri, mitokondrideki yararli oksijen metabolizmasini
korumasi ve olabilecek diger etkileri birgok aragtirmanin
konusu olmustur”®. Calismalar melatoninin diyabet
komplikasyonlarina yonelik 6nemli bir tedavi secenegi
olabilecegini gostermektedir. Mevcut hipotezler diyabetin
preklinik ve klinik komplikasyonlaria yonelik, farkl
dozlarda yapilan ¢alismalarla desteklenmelidir.
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