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1. GİRİŞ ve AMAÇ 
 

Yaşlanma sürecinin nasıl gerçekleştiği, insanlık tarihi 

boyunca merak konusu olmuştur. Bu nedenle bu konuya ilişkin birçok teori 

ortaya atılmıştır; bu teoriler arasında serbest radikal teorisi hala 

popüleritesini korumaktadır. Yapılarında eşleşmemiş elektron içeren atom 

veya bileşikler serbest radikaller olarak tanımlanmaktadır.1,2 Aerobik 

organizmalarda oksijen kullanımının doğal sonucu olarak reaktif oksijen 

metabolitleri (ROM) meydana gelmektedir. Başta mitokondriyal elektron 

transportu olmak üzere ksenobiyotik metabolizması, fagositik aktivasyon, 

çeşitli sentez ve degradasyon reaksiyonlarında ROM oluşmakta ve 

prooksidan/antioksidan dengenin prooksidanlar lehine kayması sonucunda 

gelişen oksidatif stres, çeşitli mekanizmalar ile biyomoleküllere hasar 

vermektedir.3,4 Serbest radikallerin DNA, protein, ve lipitler üzerinde 

oluşturduğu hasar ve birikim sonucunda yaşlanmaya yol açtığı 

belirtilmiştir.4-6 

 

Yapılan çalışmalarda genellikle yaşlanma ile birlikte 

dokularda serbest radikal düzeyinde artış gözlenmektedir. Daha önce 

yapılan bir çalışmada lipit peroksidasyon ürünlerinin yaşlı sıçanlarda hem 

mide dokusunda hem de kan düzeylerinde gençlere göre istatistiksel 

olarak anlamlı artış bulunmuştur.7,8 Ayrıca; yaşlanma ile sıçanlarda kalpte9 

ve karaciğerde10; insanda; beyin11, diyafram kasında12 serbest radikal 

düzeyinde artış ve oksidatif hasar bildirilmiştir. 

 

Melatonin (MEL), karanlıkta pineal bezden salgılanan, uyku, 

üreme, sirkadiyen ritim ve immünite gibi pek çok biyolojik fonksiyonun 

düzenlenmesinde rol oynayan bir hormondur13. Birçok biyolojik etkisinin 

yanısıra, güçlü bir radikal süpürücü özelliğe sahiptir. Bilinen tüm 

antioksidanlardan (mannitol, glutatyon, vit E, C gibi) daha güçlü serbest 
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radikal süpürücü özelliği vardır.14 Yaşlanma ile birlikte melatonin düzeyinin 

azaldığı belirtilmiştir.15,16 Melatonin düzeyinde görülen bu fizyolojik azalışa 

karşı ekzojen melatonin uygulanmasının yaşlanma ile birlikte artmış 

radikal hasarını önleyebileceği belirtilmiştir.17-19

 

Pankreas hem ekzokrin, hemde endokrin salgı yapan bir 

bezdir.20 Pankreasın endokrin ve ekzokrin işlevleri yaş ilerledikçe azalır ve 

parenkimde yağ infiltrasyonu gözlenir.21 Pankreas adacık hücrelerinde, 

antioksidan kapasitenin düşük olduğu bildirilmiştir. Farmakolojik dozlarda 

ekzojen olarak melatonin uygulanmasının oksidatif strese karşı pankreası 

koruyabileceği belirtilmiştir.22 Caerulein ile oluşturulan deneysel 

pankreatitte; melatonin uygulanması yükselmiş MDA düzeyini azaltarak; 

pankreası oksidatif hasara karşı korumuştur.23 Deneysel olarak oluşturulan 

pankreatitte melatonin uygulaması bozulan kan akımını yeniden 

düzenler.21,24 Streptozin ve alloksan ile oluşturulan deneysel diabette 

melatonin uygulaması, pankreasta  koruyucu etki gösterir.22,25

 

Yaşa bağlı olarak oluşan radikal hasarını önlemede 

melatonin uygulanması pankreası koruyucu etki gösterebilir; hipotezini test 

etmek amacıyla, bu çalışmada, farklı yaş gruplarında sıçanlar kullanarak, 

yaşlanma ile pankreas dokusunda oksidan hasarın göstergesi olarak 

kullanılabilen MDA düzeylerinin, oksidan hasara neden olabilen NOx 

düzeylerinin ve antioksidan sistemin elemanı olarak çalışan GSH 

düzeylerinin ekzojen melatonin uygulanması sonucu değişimlerini 

belirlemeyi amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 
 

2.1. Yaşlanma 
 

2.1.1. Yaşlanmanın Tanımı 

 

Canlılarda yaşlanma evrensel, ilerleyici ve geri 

dönüşümsüzdür. Anne karnından başlayarak yaşamın sonlanmasına 

kadar devam eden; zamana bağlı olarak, hastalık söz konusu olmaksızın 

ortaya çıkan anatomik yapı ve fizyolojik işlev değişiklikleridir.26 

Yaşlanmanın temel prensip ve özelliklerini açıklamaya çalışan fizyolojik 

mekanizmalar genellikle teori seviyesindedir ve hiç biri tek başına 

yaşlanmayı açıklamak için yeterli değildir. Bu teoriler aşağıda olduğu gibi 

sıralanabilir.27

 

2.1.2. Yaşlanma Teorileri 

 

Yaşlanma teorileri iç etkenler ve dış etkenler olmak üzere iki 

aşamada incelenebilir. 

 

2.1.2.1. İç Etkenler (Gelişimsel-Kalıtsal Etkenler) 

 

Yaşlanmanın kalıtsal olarak programlanmış gelişimsel 

mekanizmalarla kontrol edilen bölümünü oluşturur. Tek ve çift yumurta 

ikizleri ile yapılan çalışmalarla önemli bilgilere ulaşılmış olmasına rağmen; 

hala pek çok bilgiye ihtiyaç vardır.27 İç etkenler teorilerinin başlıcaları 

aşağıda sıralanmıştır: 
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• Uzun Yaşam Genleri Teorisi 

• Nöroendokrin Teori 

• İmmunolojik Teori 

• Hücresel Yaşlılık Teorisi 

• Hücre Ölümü Teorisi 

 

2.1.2.1.1. Uzun Yaşam Genleri Teorisi 

 

Bu teoriye göre organizmada meydana gelen hasarlar 

birikime neden olmaktadır. Oluşan bu hasara karşı genetik kontrol 

mekanizmaları ile yanıt oluşturulmazsa; yaşlılık gerçekleşmektedir. Bu 

mekanizmada genetik kontrolü oluşturan genlere “Uzun Yaşam Genleri” 

denilmektedir. Bu teoride hasar yaratabilecek oluşumlardan en önemlisi 

metabolik olaylardır.27 

 

2.1.2.1.2. Nöroendokrin teori 

 

Yaşlanmanın sadece nöronal ve nöronlarla ilgili hormonal 

mekanizmalarda fonksiyonel azalmaya bağlı olarak geliştiği savunulur. Bu 

teorinin en önemli dayanağı; hipotalamo-hipofizer aksın büyümenin 

düzenlenmesinde ve yaşlanmanın temel mekanizmalarında yer alıyor 

olmasıdır. Özellikle kadınlarda üretkenlik sona erince bu aksın 

fonksiyonlarında da hızlı bir azalma olur. Bu teori hipofizektomi yapılmış 

farelerde de test edilmiş ve doğrulanmıştır. Bu teoride en önemli konu; 

ortaya çıkan bulgulardan hangisinin patolojik, hangisinin yaşlılığa bağlı 

değişiklik olduğunun çözümlenmemiş olmasıdır.27
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Hipofiz bezi veya ilişkili yapıların hasarı sonucu meydana 

gelen, büyüme hormonu (GH) eksikliği sendromu vücut bileşiminde ve 

metabolizmasında yaşlanma benzeri değişiklikler oluşturur. Bu fenotipik 

benzerlikler kas kitlesi kaybı, özellikle abdomende yağ birikimi; hem total 

düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterolün (LDL) dramatik artışının olduğu 

aterojenik lipid profili hem de azalmış kuvvet ve aerobik kapasite ilişkili 

değişiklikleri içerir.28

 

2.1.2.1.3. İmmünolojik Teori 

 

    İmmünolojik teori iki temele dayanır; 

a) Bağışıklık sisteminin fonksiyonel kapasitesi yaşla azalır. T-

hücrelerinde mitojenlere cevap ve enfeksiyöz hastalıklara direnç 

azalır. 

 

b) Otoimmün hastalıklar ve otoimmün fenomen yaşla artar. 
 

Yaşlanma ile birlikte görülen timus bezinin involusyonu ve T 

hücre aracılı cevabındaki kademeli azalma yaşlanma sürecinin 

oluşmasında etkili olabilir.29

 

2.1.2.1.4. Hücresel Yaşlanma Teorisi 

 

Hücresel yaşlanmanın ve senesensin açıklanmasında hücre 

kültürleri en önemli araştırma materyalleridir. Ancak, olayın çok kompleks 

olması buna her zaman olanak tanımamaktadır. Hayflick ve Moorhead  

tarafından geliştirilen “replikatif senesens” özellikle fibroblastların 

yaşlanması konusunda önemli gelişmeler sağlamıştır. Replikatif 

yaşlanmayı inceleyen Leonard Hayflick, normal insan fibroblastlarının, 
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kabaca 50 hücre bölünmesi sonunda, gelişme ve bölünme yeteneklerini 

yitirdiğini bulmuştur. Yaşlanmış hücreler metabolik olarak aktif kalır ancak 

çoğalamazlar.30 Senesens yaşlılığın karşılığı olarak; senescere’den 

(büyüme) köken alan kelimedir. Latince olan bu kelime olgunlaşma ile 

ölüm arasındaki tüm süreyi ifade eder. “Yaşlılık Bilimi” açından ise, sadece 

ölümle sona eren hücresel düzeydeki büyüme kapasitesinin ifadesidir.31 

Yaşla birlikte gelişen telomer kısalma fenomeni hücrelerin büyüme 

potansiyellerini belirleyen kurulu bir saat gibidir. Telomerler kromozomların 

uçlarında yer alan; degredasyon ya da diğer kromozomlarla füzyonunu 

engelleyen yapılardır. Hücrenin her bölünmesinde telomer dizilerinin 

boyunda kısalma meydana gelir, her hücre için böylece bölünme 

yapabileceği sayı belirlenmiştir. Yaşla birlikte telomerlerin boyu özelikle 

lenfositlerde kısalırken, kök hücrelerde bir değişiklik olmamaktadır.32

 

2.1.2.1.5. Hücre Ölümü Teorisi 

 

Nekroz inflamatuar olayların sorumlu olduğu hücre 

ölümüdür. Apopitoz ise genetik kontrollü hücre ölümüdür. Apopitoz 

homeostazın devamı açısından gerekli gelişimsel bir olaydır. 

Engellendiğinde, malign transformasyon artarken kontrolsüz olarak 

arttığında total fonksiyon kaybı gelişmektedir.33,34

 

2.1.2.2. Dış Etkenler (Stotastik etkenler) 

 

Rastlantısal olarak canlı moleküllerde oluşan hataların 

toplamının yaşlılığın gelişimine neden olduğunu savunur. Oluşan bu 

hataların yarattığı hasarlar birikir ve fizyolojik aktivite azalır. Başlıcaları 

aşağıda sıralanmıştır: 
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• Somatik Mutasyon ve DNA Tamir  Teorileri 

• Ölümcül Hata  Teorisi 

• Proteinlerin Değişikliğe Uğraması  Teorisi 

• Serbest radikal  Teorisi 

 

2.1.2.2.1. Somatik Mutasyon ve DNA Tamiri Teorisi 

 

Radyasyon gibi organ düzeyinde farklılaşma yaratan 

(glomeruloskleroz ve  kanser gelişimi nedeniyle) dış etkenler, yaşlanma 

olmaksızın yaşam süresini kısaltır35. DNA tamiri  teorisi ise hücre 

kültürlerinde ultraviyole ile yaratılan DNA hasarının tamir edilebilirliği 

oranında yaşam süresinin belirlendiği esasına dayanır. Ancak, yaşam 

süresinin belirlenmesinde ortalama tamir yeteneği ve tamir hızından çok 

“DNA'nın özel bölgelerinin tamir yeteneğinde” gelişen azalmanın daha 

önemli olduğu düşünülmektedir.36

 

2.1.2.2.2. Ölümcül Hata Teorisi 

 

Hücre fonksiyonlarında yaşa bağlı olarak meydana gelen 

değişikliklerin protein sentezindeki hataların birikmesinden kaynaklandığı 

esasına dayanır. Hatalı molekül sentezi normal protein üretimi esnasında 

da olur ve temizlenir.37

 

2.1.2.2.3. Proteinlerin Değişikliğe Uğraması Teorisi 

 

Proteinlerde meydana gelen fonksiyonel değişiklikler 

enzimlerde de gerçekleşir. Bu enzimlerin spesifik fonksiyonları azalırken, 

ısıya yanıtları da değişir (Proteinlerin ısı değişimlerine karşı toleransları 

azalır.)38 Özellikle enzimatik olmayan yoldan gelişen; karbonhidrat ve 
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proteinlerin amino grupları ile etkileşimi “İleri Glukolizasyon Son Ürünleri” 

(AGE) ve amiloid birikimi ile sonuçlanır. Kollajen, elastin ve kristallin gibi 

hücre dışı matrix proteinlerinde meydana gelen değişiklikler ile kovalent 

çapraz bağların yapısının bozulması gen ekspresyonunun bozulmasına 

yol açar. Özellikle katarakt ve damar duvar sertleşmesinde bu 

mekanizmanın önemli rol oynadığı bilinmektedir.39

 

2.1.2.2.4. Serbest Radikal Teorisi 

 

İlk olarak “Harman” yaşlılığa bağlı değişikliklerin büyük 

çoğunluğunun elektron yükü bulunan molekül ve atomlardan kaynaklanan 

ve yüksek oranda reaktif olan serbest radikallere bağlı olduğu teorisini 

ortaya attı.40 Bu teoride aslında hem dış etkenler hem de gelişimsel ve 

kalıtımsal özellikler geçerlidir. Serbest radikal teorisi yaşlanmanın, yaşam 

süresince oluşan düşük düzeylerdeki serbest radikal hasarlarının birikmesi 

ile olduğunu öngörmektedir.41 Serbest radikal teorisi, yaşlanmayı yaş ile 

birlikte dokuda artan peroksidatif hasar ve azalmış antioksidan kapasite 

olarak açıklar.42,43 Oksidan, antioksidan dengenin; oksidan bölgenin lehine 

olması durumunda yaşlanmaya neden olabileceği düşünülmektedir. 

Reaktif oksijen metabolitleri gen ekspresyonunun düzenlenmesinde, hücre 

çoğalmasında ve apopitotik hücre ölümünde de rol alırlar.44-46

 

2.2. Serbest Radikaller ve Antioksidanlar 
 

2.2.1. Serbest radikaller 

 

Yapılarında eşleşmemiş elektron içeren atom veya bileşikler 

serbest radikaller olarak tanımlanmaktadır1,2. Radikal ve serbest radikal 

terimleri sıklıkla birbirlerinin yerine kullanılmakla beraber, radikal terimi, 
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serbest radikalin su molekülleri tarafından tutulmuş bağlı formunu ifade 

etmek için kullanılmaktadır.47

 

2.2.1.1 Serbest Radikallerin Oluşumu 

 

Aerobik organizmalarda oksijen kullanımının doğal sonucu 

olarak reaktif oksijen metabolitleri (ROM) meydana gelmektedir. Başta 

mitokondriyal elektron transportu olmak üzere ksenobiyotik metabolizması, 

fagositik aktivasyon, çeşitli sentez ve degradasyon reaksiyonlarında ROM 

oluşmakta ve prooksidan/antioksidan dengenin prooksidanlar lehine 

kayması sonucunda gelişen oksidatif stres, çeşitli mekanizmalar ile 

biomoleküllere hasar vermektedir.3,4 Aerobik metabolizma sonucunda 

superoksid radikaller (O
2

•-) gelişir. Bu radikaller superoksid dismutaz 

enzim tarafından hidrojen peroksid (H
2
O

2
) ve oksijene dönüştürülür. 

O2 + e
-
→ O2

•-   (Süperoksit radikali) 

Hidroksil radikali (OH
•
), Fenton reaksiyonu ve Haber-Weiss reaksiyonu 

sonucu hidrojen peroksitten (H2O2) oluşmaktadır. Ayrıca suyun yüksek 

enerjili iyonize edici radyasyona maruz kalması sonucunda oluşur. 

O2

•- + e
- 
+ 2H+→ H2O2 (Hidrojen peroksit) 

“Fenton Kimyası” hipotezine göre OH
• 
 radikalleri DNA’ya saldırarak hasar 

oluşturur. O2
•- 

gibi H2O2 de doğrudan DNA’da hasar yapmaz. OH• 

radikalinin DNA üzerine etkili olabilmesi için DNA’da veya çok yakınında 

oluşması gerekmektedir. Reaktivitesi çok yüksek olan OH• radikalinin 

hücre içinde diffüze olarak nükleusa geçme olasılıkları azdır. Olası 

mekanizma membranı kolayca geçebilen H
2
O

2
’in nukleusta  Fe-Cu iyonları 

ile reaksiyonlaşarak (Haber-Weiss ve Fenton reaksiyonları) hidroksil 

radikallerini oluşturmasıdır. 
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• H
2
O

2 
+ Fe

2+ 
→ OH• + OH

- 
+ Fe

3+  
(1)  

• H
2
O

2 
+ Cu

1+ 
→ OH• + OH

- 
+ Cu

2+  
(2)  

• H
2
O

2 
+ Fe

3+ 
→ HO

2
• + H

+ 
+ Fe

2+  
(3)  

• H
2
O

2
 + O

2

•- → OH•+ OH
-
 + O2   (4) 

1 ve 2 numaralı reaksiyonlar demir/bakır katalizli Fenton reaksiyonları; 3 

ve 4 numaralı reaksiyonlar ise Haber-Weiss reaksiyonları olarak 

adlandırılmaktadır.48

 

2.2.1.2 Serbest Radikallerin Organizmadaki Etkileri 

 

Lipidler serbest radikallerin etkilerine karşı en hassas olan 

biyomoleküllerdir. Hücre membranlarındaki kolesterol ve yağ asitlerinin 

doymamış bağları, serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek 

peroksidasyon ürünleri oluştururlar. Poliansatüre yağ asitlerinin oksidatif 

yıkımı lipid peroksidasyonu olarak bilinir. Lipid peroksidasyonu kendi 

kendini devam ettiren zincir reaksiyonu şeklinde ilerler ve oldukça 

zararlıdır. Hücre membranlarında lipid serbest radikalleri (L•) ve lipid 

peroksit radikallerinin (LOO•) oluşması, reaktif oksijen metabolitlerinin 

(ROM) neden olduğu hücre hasarının önemli bir özelliği olarak kabul edilir. 

Serbest radikallerin sebep olduğu lipid peroksidasyonuna "nonenzimatik 

lipid peroksidasyonu" denir. Lipid peroksidasyonu genellikle yağ 

asitlerindeki konjuge çift bağlardan bir elektron içeren hidrojen atomlarının 

çıkarılması ve bunun sonucunda yağ asidi zincirinin bir lipid radikali niteliği 

kazanmasıyla başlar. Lipid radikali (L•) dayanıksız bir bileşiktir ve bir dizi 

değişikliğe uğrar. Lipid radikallerinin (L•) moleküler oksijenle (O2) 

etkileşmesi sonucu lipid peroksit radikalleri (LOO•) oluşur. Lipid peroksit 

radikalleri (LOO•), membran yapısındaki diğer poliansatüre yağ asitlerini 
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etkileyerek yeni lipid radikallerinin oluşumuna yol açarken kendileri de 

açığa çıkan hidrojen atomlarını alarak lipid peroksitlerine (LOOH) 

dönüşürler ve böylece olay kendi kendini katalizleyerek devam eder. Lipid 

peroksidasyonu sonucu oluşan lipid peroksitlerinin (LOOH) yıkılımı geçiş 

metalleri iyon katalizini gerektirir. Plazma membranı ve subsellüler organel 

lipid peroksidasyonu serbest radikal kaynaklarının hepsiyle uyarılabilir ve 

geçiş metallerinin varlığında artar. Lokal olarak hidrojen peroksitten (H2O2) 

Fenton reaksiyonu sonucu hidroksil radikali (OH•) oluşması zincir 

reaksiyonunu başlatabilir.6

 

Membranın integral veya periferal proteinlerine ve DNA’ya 

çok yakın mesafede bulunan lipidlerden oluşan lipid alkoksil (LO
•
) ve lipid 

peroksil (LOO
•
) radikalleri, hücrenin kritik önem taşıyan moleküllerine OH• 

radikalinden daha etkin olarak hasar yapabilmektedir. OH• radikaline göre 

daha düşük reaktiviteye sahip oldukları için hücreler ve dokular arasında 

taşınabilecek kadar uzun yarı ömürlü olan lipid hidroperoksidler ve 

karbonil bileşikleri, başlamış olan serbest radikal reaksiyonlarını ilerletme 

ve oksidatif stresi hücre, dokuda yaygınlaştırma potansiyeline sahiptirler. 

Ayrıca lipid radikalleri de singlet oksijen radikali (1O2) gibi OH• 

radikallerinden daha özgün davranır ve tercihen guanin bazına etki eder. 

Oluşan başlıca lezyon tek dal kırıklarıdır. Lipid oksidasyonunun neden 

olduğu oksidatif DNA hasarında metaller kritik rol oynamaktadır. LOOH 

etkisi ile DNA’da tek dal kırığı oluşumunda Fe
2+ 

ve Fe
3+ 

iyonlarının katalitik 

etki yaptığı ve Fe
2+

’nin, Fe
3+’

den daha etkin olduğu öne sürülmüştür.49

 

Lipid peroksitleri (LOOH) yıkıldığında çoğu biyolojik olarak 

aktif olan aldehitler oluşur. Bu bileşikler ya hücre düzeyinde metabolize 

edilirler veya başlangıçtaki etki alanlarından diffüze olup hücrenin diğer 

bölümlerine hasarı yayarlar. Üç veya daha fazla çift bağ içeren yağ 
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asitlerinin peroksidasyonunda malondialdehid (MDA) meydana gelir. 

Malondialdehid kanda ve idrarda ortaya çıkar, yağ asidi oksidasyonunun 

spesifik ya da kantitatif bir indikatörü olmamakla beraber lipid 

peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon gösterir. Bu nedenle 

biyolojik materyalde malondialdehid ölçülmesi lipid peroksit seviyelerinin 

indikatörü olarak kullanılır. Nonenzimatik lipid peroksidasyonu çok zararlı 

bir zincir reaksiyonudur. Direkt olarak membran yapısına ve ürettiği reaktif 

aldehitlerle indirekt olarak diğer hücre bileşenlerine zarar verir. Böylece 

doku hasarına ve birçok hastalığa neden olur.6

 

Stabil bir molekül olan DNA da; lipidler, karbohidratlar ve 

proteinler gibi spontan kimyasal oksidatif hasara uğrayabilmektedir. İnsan 

vücudunun her hücresinde DNA’nın günde 10
3 

kez oksidatif hasara maruz 

kaldığı öne sürülmüştür. DNA hasarı ve onarımı arasındaki denge 

nedeniyle, çok düşük düzeylerde hasar, sağlıklı bireylerde de 

saptanmaktadır. Yeni doğan sıçanlarda dahi oksidatif baz 

modifikasyonunun olduğu gösterilmiştir.5 ROM oluşumundaki artma, 

antioksidan enzim düzeylerindeki azalma veya DNA onarım 

mekanizmalarında defekt olması oksidatif DNA hasarının artmasına yol 

açmaktadır; Oksidatif hasara bağlı olarak DNA’da, tek ve çift dal kırıkları, 

abazik alanlar, baz modifikasyonları (baz katılımı, bazlarda yeniden 

düzenlenme), şeker hasarı meydana gelebilir veya DNA ile protein 

arasında çapraz bağlanma olabilir3,4. DNA çok sayıda negatif yüklü fosfat 

grupları içerdiğinden, çeşitli katyonları bağlama yeteneğine sahip büyük bir 

anyondur. Fe
2+/3+ 

ve Cu
1+/2+ 

iyonları negatif yüklü DNA’ya sürekli bağlı 

bulunabildikleri gibi oksidatif stres altında hücre içinde bulunan demirli ve 

bakırlı proteinlerden serbestleşerek de DNA’ya bağlanabilmektedirler. 

Redoks aktif transisyon metal iyonlarının bağlanmaları DNA molekülünü 

H
2
O

2
’in hedefi haline getirmektedir.48 Serbest radikal aracılı DNA hasarı 

Şekil 1’de gösterilmiştir. 
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Nükleaz aktivasyonu hipotezine göre oksidatif stres, sitozolik 

Ca
2+ 

iyon konsantrasyonunda büyük bir artışa neden olarak nukleusdaki 

Ca
2+

 bağımlı endonukleazları aktive etmekte ve DNA’nın 

fragmantasyonuna neden olmaktadır. Nükleaz aktivasyonu DNA 

bazlarında kimyasal değişikliklere neden olmamaktadır. Ca
2+ 

çelatörlerinin 

kullanımı ile DNA hasarının engellenebildiğini gösteren araştırmalar 

bulunmaktadır; Transisyon metal iyonlarının varlığı reaksiyon hızını, 

mekanizmasını ve baz modifikasyonunun türünü etkilemektedir. Ksantin 

oksidaz, hipoksantin ve ksantin gibi O
2

•- 
radikali oluşturan sistemler ve 

aktive nötrofiller hücre membranından kolaylıkla diffüze olan H
2
O

2 

oluşumuna neden olarak hücrelerde yaygın DNA hasarı yapmaktadırlar.50

 

Mitokondriyal DNA (mtDNA) çift sarmal kapalı dairesel ve 

yaklaşık 16 kb ağırlığında çok kompakt yapıya sahip olan, elektron 

transport zincirinin (ETZ) 60 protein komponentinden 13’ünü, 22 tRNA ve 

2 rRNA molekülünü kodlayan intronları ve kodlamayan büyük sekansları 

bulunmayan bir moleküldür.51,52 mtDNA’nın ROM’ların başlıca oluşum yeri 

olan iç membrana yakınlıkları ve koruyucu histonlarının bulunmaması 

nedeni ile oksidasyon riski yüksektir. Protein ve lipidler kolay bir şekilde 

yıkılıp yeniden sentezlenebildikleri halde, DNA’daki oksidatif mutasyonlar 

kalıcı hale gelir.53 Yaşlanma ile insan beyin mitokondri DNA’sında 

meydana gelen oksidatif hasarın nukleus DNA’sındaki hasara göre 10 kat 

daha fazla olduğu saptanmıştır11. ROM oluşumunun majör kaynağı olan 

mitokondriler aynı zamanda ROM’ların zararlı etkilerinin de önemli 

hedefidir. Mitokondriyal elektron transport zincirinden (ETZ) elektron 

kaçağı sonucu oluşan serbest radikaller önce mitokondride ve sonra 

hücrede hasar oluşturmaktadır.54
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Proteinler serbest radikallere karşı poliansatüre yağ 

asitlerinden daha az hassastırlar. Proteinlerin serbest radikal 

harabiyetinden etkilenme derecesi amino asit kompozisyonlarına bağlıdır. 

Doymamış bağ ve kükürt içeren triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, 

metiyonin, sistein gibi amino asitlere sahip proteinler serbest radikallerden 

kolaylıkla etkilenirler. Bu etki sonucunda özellikle sülfür radikalleri ve 

karbon merkezli organik radikaller oluşur. Serbest radikallerin etkileri 

sonunda, yapılarında fazla sayıda disülfit bağı bulunan immünoglobülin G 

(IgG) ve albümin gibi proteinlerin tersiyer yapıları bozulur, normal 

fonksiyonlarını yerine getiremezler. Prolin ve lizin reaktif oksijen 

metabolitleri (ROM) üreten reaksiyonlara maruz kaldıklarında 

nonenzimatik hidroksilasyona uğrayabilirler. Hemoglobin gibi hem 

proteinleri de serbest radikallerden önemli oranda zarar görürler. Özellikle 

oksihemoglobinin süperoksit radikali (O2•−) veya hidrojen peroksitle (H2O2) 

reaksiyonu methemoglobin oluşumuna neden olur.6  

 

Proteinler yüksek glukoz konsantrasyonları ile 

karşılaştıklarında, glukoz bir enzimin aracılığına gereksinim duymadan 

proteine bağlanarak kontrolsüz glukozilasyon reaksiyonlarına neden olur. 

Glukozilasyona uğramış protein, moleküler oksijene bir elektron vererek 

serbest oksijen radikali oluşumuna neden olur55. Glukoz ve proteinlerin 

amino grupları arasında kendiliğinden gelişen enzimatik olmayan 

glukozilasyon reaksiyonları yoluyla önce Shiff bazları, sonrasında daha 

stabil olan Amadori ürünleri oluşur. Amadori ürünlerinin oluşumundan 

sonra ileri glukozilasyon son ürünleri (AGE) meydana gelir.56 AGE’ler, 

endotelin-1 aracılığıyla vazokonstriksiyonu arttırarak endotel hasarına yol 

açtığı gibi, kompleks biyokimyasal mekanizmalarla serbest radikal 

üretebilme kapasitesine de sahiptirler. 
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AGE’lerin toksik etkileri arasında; proteinlerin yapılarını ve 

fonksiyonlarını değiştirebilmeleri, kendi reseptörleri ile oksidatif stresi 

indükleyebilmeleri ve sonuçta nükleer faktör kapa B (NFkB) gibi redoks 

duyarlı transkripsiyon faktörlerini aktive etmeleri ve ilgili genlerin 

(prokoagülant doku faktörü endotelin -1, adhezyon molekülü, VCAM-1 

gibi) ekspresyonlarının artışı bulunmaktadır.57,58

 

2.2.1.2.1 Oksidatif Stres ve Yaşlanma 

 

Aerobik organizmalar yaşamları boyunca O2 ile karşı karşıya 

kalır ve sürekli olarak prooksidan ve antioksidan sistemi dengede tutmaya 

çalışırlar. Yaşlanmada bu dengenin prooksidanlar lehine bozulduğu, yaş 

ile antioksidan kapasitenin azaldığı bilinmektedir42,43. Oksidatif stres pek 

çok hastalığın, iskemi reperfüzyon, Alzheimer, Parkinson, Diabetes 

mellitusun patogenezinde rol oynar; yaşayan canlılar için serbest 

radikallerinin yararlı ve zararlı etkileri çok hassas bir dengeyi oluşturur; bu 

denge redoks düzenleyicisi adı verilen sistem tarafından düzenlenir59. 

Redoks düzenleme sistemi oksidatif strese karşı canlıyı korur. Kanserde, 

diyabette, iskemi-reperfüzyon hasarında, ve yaşlanmada redoks 

dengesinin bozulduğu belirtilmiştir.60

 

Oksidatif stres ve yaşlanma arasında doğrudan ilişki vardır.  

Yapılan çalışmalarda genellikle yaşlanma ile birlikte dokulardaki serbest 

radikal düzeylerinin arttığı bildirilmektedir. Daha önce yapılan çalışmalarda 

lipid peroksidasyon ürünlerinin yaşlı sıçanlarda hem mide ve hem de kan 

düzeylerinin gençlere oranla istatistiksel olarak anlamlı artışı 

bildirilmiştir.7.8. Yaşlanma ile birlikte görülen; nörodejeneratif hastalıklar, 

iskemi-reperfüzyon, sepsis gibi çeşitli patolojilerden reaktif oksijen 

metabolitlerinin (ROM) ve reaktif nitrojen metabolitlerinin (RNM) sorumlu 

olduğu bildirilmiştir.61-64 Yaşlanma ile sıçanlarda kalpte9 ve karaciğerde10; 
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insanda beyin11, diyafram kasında12 serbest radikal düzeyinde artış ve 

oksidatif hasar bildirilmiştir. Yapılan diğer çalışmalarda; yaşlanma ile, 

insan ve sıçan serumunda65 artmış oksidatif stres; insan granülosit 

hücrelerinde artmış süperoksit66 üretimi ve sıçan hepatosit hücrelerinde 

artmış iNOS67 aktivitesi bildirilmiştir; bununla beraber koroner endotel 

hücrelerinde eNOS68 aktivitesinde azalma gözlemlenmiştir. Yaşlanmaya 

karşı; her türün, bireyin, organın, dokunun hatta hücrenin bile farklı cevap 

verebileceği bildirilmiştir.69 
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2.2.1.3 Nitrik Oksit 

 

Radikal hasarından sorumlu önemli bir molekülde nitrik 

oksittir. Küçük molekül ağırlıklı ve heterodiatomik moleküllü, zehirli bir gaz 

olan NO, daha önce endotel kaynaklı gevşeme faktörü olarak bildirilen 

maddenin NO olduğunun gösterilmesiyle bilimsel çalışmaların odağı haline 

geldi.47,71 Lipid ve suda çözünen serbest radikal bir gaz olan NO, NO2 gibi 

diğer radikaller, NO-
2  gibi orta derecede stabil anyonlar, NO3 gibi dayanıklı 

anyonların yanında, N2O3 gibi dayanıksız oksitler ve ONOO- gibi 

dayanıksız peroksitler oluşturur. Düşük pH’da biriken NO-
2 

 (nitrit) proton 

kazanarak nitröz aside ve daha sonra dismutasyonla NO’e dönüşür. NO 

thiollerle reaksiyona girerek “reaktif parçacıklı nitrik oksit” gibi depo formlar 

oluşturur. Bu depo formların bir elektron kaybetmesiyle sülfhidrifilik 

reaktanlar, nitrosoniyum (NO+) oluşur. Bu formların birçoğu biyolojik olarak 

bir kaç saniye gibi kısa bir sürede oluşmaktadır.72

 

Serbest bir radikal olan NO, nitrik oksit sentaz (NOS) denilen 

enzim ailesi tarafından, bir aminoasit olan L-arginin’in terminal guanidin 

grubunun NO’e çevrilmesiyle üretilir. 

 

L arginin  NO+L-sitrulin 
 
Bu oluşum esnasında moleküler oksijen ile, kofaktör olarak, 

nikotinamid adenin dinükleotid, (NADPH), flavin adenin dinükleotid (FAD), 

flavin mononükleotid (FMN) ve tetrahidrobiyopterin (BH4)’e ihtiyaç vardır. 

Bu şekilde üretilen ve işlevini yerine getiren NO, hızla hemoglobin, metilen 

mavisi ve süperoksit anyonu tarafından nötralize edilir veya 10 saniye 

içinde nitrat veya nitritlere dönüştürülür. NO•  radikalinin stabil son ürünleri 

nitrit ve nitrattır. Plazma gibi çoğu vücut sıvısında nitritin çoğu nitrata 

dönüşmüştür.73,74
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Nitrik oksit (NO) oluştuktan sonra: Methemoglobin ile nitrite 

(NO2
-) ve nitrata (NO3

-) dönüştürülerek inaktive olur; süperoksit anyonları 

(O2
-•) ile birleşerek peroksinitrite (ONOO-) dönüşür. Peroksinitrit, hidroksil 

radikalleri (OH•) ve tirozinle (Tyr) birleşerek nitrotirozini oluştururlar. OH• ve 

ONOO- radikal hasarına sebep olurlar.75

 

Nitrik oksit sentaz enzimleri (NOS), fizikokimyasal ve kinetik 

özelliklerine göre iki gruba (konstitutif ve indüklenebilir) ayrılır. NOS’ları 

sentezleyen 3 gen bulunur ve bu genlerden herbiri bir NOS izoformunu 

oluşturur (NOS1, NOS2, NOS3).76,77 Nöronal (nNOS) ve endotelyal 

(eNOS) olarak ta bilinen NOS1 ve NOS3, aktif hale gelmek için Ca++’a 

ihtiyaç duyar ve bu nedenle konstitutif NOS olarak adlandırılırlar. 

Nöronlardan ve endotelyal hücrelerden izole edilen konstitutif NOS’in 

sentez süresi kısa ve üretilen NO miktarı çok düşüktür. Bunun sebebi, 

hücre içi iyonize kalsiyum konsantrasyonu azalmaya başladığı anda 

enzimin inaktif duruma geçmesidir.78,79 Endotoksin veya değişik sitokinlere 

cevap olarak makrofajlar ve diğer hücre tiplerinin uyarılmasıyla Ca++’dan 

bağımsız olarak salgılanan ve normal şartlarda gösterilemeyen NOS2’ye 

indüklenebilen veya uyarılabilen NOS (iNOS) adı verilir. Bu izoforma 

ayrıca immunolojik NOS de denilmektedir. Özellikle bakteri 

lipopolisakkaritleri ve interferon-γ (IFNγ) ile uyarılan makrofajlar bol 

miktarda NO üretirler. Bu şekilde iNOS’le üretilen NO sentezi saatlerce 

hatta günlerce devam edebilir.80,81 (Nitrik oksitin oluşumu Şekil 2’de 

gösterilmiştir.) Düşük dozda özellikle nöronlarda ve damar düz kas hücre 

membranında bulunan guanilat siklazı aktive eden NO, damar dilatasyonu, 

sinirlerden uyarı geçişi gibi fonksiyonları gerçekleştirir75; düşük 

konsantrasyonunun aksine yüksek konsantrasyondaki NO, nörotoksik bir 

döngüyü başlatır.82,83 Fokal iskemi’de, İnme’de, Alzheimer ve Huntington 

gibi nörodejeneratif hastalıklarda, NO’in N-methyl-D-aspartate (NMDA) 

reseptörlerini etkileyerek ortaya çıkardığı aşırı miktarda glutamat’ın hücre 

ölümünde etkili olduğunu gösteren çalışmalar vardır. NMDA’ın aktivasyonu 
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muhtemelen intrasellüler kalsiyumda artışa neden olmakta, bu da 

glutamatın nörotoksisitesini başlatmaktadır.84 NO, bu tip nörotoksisitenin 

dışında, merkezi sinir sisteminde oksijen nörotoksisitesi, AIDS 

demansındaki gibi başka tip nörotoksisitelere de kısmen aracılık 

edebilmektedir.82,85 Ayrıca, NO’in myelin kılıf üreten oligodendrositlere de 

direkt toksik etki yaparak, merkezi sinir sisteminin inflamatuar olaylarında 

rol oynadığı bildirilmiştir. NO’in bu etkilerine karşı NOS inhibitörlerinin 

koruyucu etki yaptığı gösterilmiştir.86

 

Reaktif nitrojen metabolitleri (RNM; NO2
-, ONOOH, N2O3

-, 

HNO2) DNA bazlarının nitrolanmasına veya deaminasyonuna neden 

olmaktadır. RNM etkisi ile sitozinden urasil, guaninden ksantin ve 

adeninden hipoksantin oluşmaktadır. ONOO
- 

guaninden 8-nitroguanin ve 

hipoksantin oluşturabilir. 8-nitroguanin DNA yapısı içinde dayanıksız 

olduğundan spontan olarak depürinasyona uğrar ve abazik alanların 

oluşmasına neden olur.87 Süperoksit radikalinin fizyolojik bir serbest 

radikal olan nitrik oksit (NO•) ile birleşmesi sonucu bir reaktif oksijen türü 

olan peroksinitrit (ONOO-) meydana gelir. Peroksinitrit, nitrit (NO-
2) ve 

nitrat (NO-
3) oluşturmak üzere metabolize edilir. Peroksinitrit, azot dioksit 

(NO2
-), hidroksil radikali (OH•), nitronyum iyonu (NO2

+), gibi toksik ürünlere 

dönüşebilir ki nitrik oksitin (NO•) zararlı etkilerinden peroksinitrit 

sorumludur.88
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2.2.1.3.1. Yaşlanma ve Nitrik Oksit 

 

Yapılan araştırmalarda yaşlanma ile nitrik oksit düzeylerinde 

artış belirlenmiştir.89 Serbest radikal olarak işlev gören nitrik oksitin 

merkezi sinir sisteminin yaşlanmasında etkili olduğu belirtilmiştir.90 

Yaşlanma ile birlikte artış gösteren peroksinitrit seviyesi öncelikli olarak 

mitokondriyal oksidatif hasara neden olur.91 Yaşlanma ile paralel artış 

gösteren peroksinitrit; nitrozatif strese ve apopitoza neden olmaktadır.92 

Peroksinitrit nitratlayıcı ajan olarak etki eder, serbest veya proteine bağlı 

tirozin rezidülerini modifiye eder ve nitrotirozin oluşturur. Birçok akciğer 

hastalıklarında nitrotirozin düzeylerinin arttığı bulunmuştur. Astım, 

endotoksin şoku, akut respiratuvar distress sendromu, hiperoksi, sigara 

dumanının indüklediği pulmoner bozuklukları veya iskemi-reperfüzyon 

hasarını da içeren birçok akciğer bozukluklarının patofizyolojisi 

peroksinitrit oluşumunun artmasıyla ilişkili olabilir.93 Yapılan çalışmalarda, 

genç ve yaşlı sıçanlarda yaşa bağlı olarak karaciğer94, ve beyin95 NO 

düzeyinde artış saptanmıştır. 
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2.2.2. Antioksidanlar 

 

Reaktif oksijen metabolitlerinin (ROM) oluşumunu ve 

bunların meydana getirdiği hasarı önlemek için birçok savunma 

mekanizmaları vardır. Bu mekanizmalar "antioksidan savunma sistemleri" 

veya kısaca "antioksidanlar" olarak bilinirler. Antioksidanlar aktivitelerini 

dört ayrı şekilde gösterirler.49 (Antioksidan moleküllerin başlıcaları     

Tablo 1’de gösterilmiştir.) 

 

1. Serbest oksijen radikalleriyle etkileşip, onlara bir hidrojen aktararak; 

aktivitelerini azaltma ya da inaktif şekle dönüştürerek etki gösterir. 

Vitaminler, flavanoidler bu tarz bir etkiye sahiptirler. 

 

2. Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onları daha zayıf yeni 

moleküllere çevirerek etki gösterir. Antioksidan enzimler, bu tip etki 

gösterirler. 

 

3. Serbest oksijen radikallerini bağlayarak zincir kırıcı etki gösterirler. 

Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller bu etkiye sahiptir. 

 

4. Serbest radikallerin oluşturdukları hasarı onararak etki gösterirler. 
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2.2.2.1 Glutatyon 

 

Glutatyon hücreyi oksidatif strese karşı koruyan en önemli 

antioksidanlardandır.96-98 Glutatyon (GSH) serbest radikaller ve 

peroksitlerle reaksiyona girerek hücreleri oksidatif hasara karşı korur. 

Hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine dönüşümünün 

engellenmesinde rol alır. Ayrıca proteinlerdeki sülfhidril (-SH) gruplarını 

redükte halde tutar ve bu grupları oksidasyona karşı korur, böylece 

fonksiyonel proteinlerin ve enzimlerin inaktivasyonunu engeller. GSH 

yabancı bileşiklerin detoksifikasyonu ve amino asitlerin membranlardan 

taşınmasını da sağlar. GSH karaciğeri, eritrositleri, lökositleri ve göz 

lensini oksidatif strese karşı korumada hayati öneme sahiptir.99

 

• Glutatyon; GSH-Px, GST gibi antioksidan enzimler için ko faktör 

olarak işlev görür. 

 

• Hidroksil ve singlet oksijen radikalini direkt olarak temizler. 

 

• Glutatyon peroksidazı aktive ederek; hidrojen peroksiti ve lipid 

peroksitleri temizleyici etkisini gösterir. 

 

• Oksidan moleküller ile redoks dengesinin kurulmasında en önemli 

antioksidanlardandır.100 
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2.2.2.2 Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) 

 

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) sitozolde bulunur, 4 

selenyum atomu içerir, tetramerik yapıdadır. Glutatyon peroksidaz 

hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumlu enzimdir.6

 

  GSH-Px 
H

2
O

2
 + 2GSH  GSSG + 2H2O 

 

   GSH-Px 
ROOH + 2GSG  GSSG + ROH  + H2O 

 

Bununla beraber; fosfolipid hidroperoksit glutatyon 

peroksidaz (PLGSH-Px) adı verilen bir enzim monomerik yapıdadır ve 

esas olarak membran fosfolipid hidroperoksitlerini alkollere indirger. 

 

    PLGSH-Px 
H

2
O

2
 + 2GSH  GSSG + 2H2O 

 

 PLGSH-Px 
ROOH + 2GSG  GSSG + ROH  + H2O 

 

    PLGSH-Px 
PLOOH + 2GSH GSSG + PLOH + H2O 
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2.2.2.3 Glutatyon Redüktaz 

 

Glutatyon redüktaz, GSH-Px vasıtasıyla hidroperoksitlerin 

indirgenmesi sonucu oluşan okside glutatyonun (GSSG) tekrar 

indirgenmiş glutatyona (GSH) dönüşümünü katalize eder. 

 

  Glutatyon Redüktaz 

GSSG + NADPH + H+   2GSH + NADP+ 

 

Fosfolipid hidroperoksit glutatyon peroksidaz (PLGSH-Px) 

membrana bağlı en önemli antioksidan olan vitamin E yetersiz olduğunda 

membranı peroksidasyona karşı korur. GSH-Px'ın fagositik hücrelerde de 

önemli fonksiyonları vardır. Diğer antioksidanlarla birlikte GSH-Px, 

solunum patlaması sırasında serbest radikal peroksidasyonu sonucu 

fagositik hücrelerin zarar görmesini önler6. 

 

2.2.2.4 Glutatyon S Transferazlar 

 

Glutatyon S-transferazlar (GST), her biri iki alt birimden 

oluşmuş bir enzim ailesidir. Glutatyon S-transferazlar (GST), başta 

araşidonik asit ve lineolat hidroperoksitleri olmak üzere lipid peroksitlerine 

karşı selenyum-bağımsız GSH-Px aktivitesi göstererek bir antioksidan 

savunma mekanizması oluştururlar. 

 

       GST 

ROOH + 2GSH  GSSG + ROH + H2O 

 

Glutatyon S-transferazlar (GST) katalitik ve katalitik olmayan 

çok sayıda fonksiyona sahiptirler. Bunlar hem detoksifikasyon yaparlar 
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hem de hücre içi bağlayıcı ve taşıyıcı rolleri vardır. GST'lar, karaciğerde 

sitokrom P450 enzim sistemi tarafından reaktif ara ürünlere dönüştürülen 

yabancı maddelerin daha az reaktif konjugatlara dönüşümünü 

katalizlerler.6

 

2.2.2.5. Antioksidanlar Ve Yaşlanma  

 

Yaşlanma antioksidan enzim etkinliğinin azalması ile 

birliktedir. Antioksidan kapasitenin arttırılmasının yaşlanmayı geciktirici rol 

oynaması büyük bir ilgi alanı oluşturmuştur. Yapılan çalışmada; 

Drosophila’ ya SOD uygulanması yaşam süresinin değişiminde etkili 

olmamıştır.101 Sağlıklı insanlarda yapılan çalışmalar sonucunda; MDA, NO 

ve diğer radikal düzeylerinin yaşlanma ile birlikte artış gösterdiği ve buna 

karşın GSH düzeyinin ve antioksidan moleküllerin düzeylerinde azalış 

saptanmıştır.1,3,99

 

2.3. Melatonin 
 

2.3.1. Melatonin Fizyolojisi 

 

2.3.1.1. Epifiz Bezi ve Melatonin 

 

Melatonin (MEL), karanlıkta epifiz bezinden salgılanan, uyku, 

üreme, sirkadiyen ritim ve immünite gibi pek çok biyolojik fonksiyonun 

düzenlenmesinde rol oynayan bir hormondur.13
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2.3.1.2. Melatonin Sentez ve Metobolizması 

 

Epifiz bezinin en önemli salgısı N asetil- 5-metoksitriptamin 

(Melatonin)'dir.102 Melatonin epifiz bezinden başka, retina, barsak, 

pankreas gibi organlarda da sentezlenir.17,103 Gastrointestinal sistemin; 

epifiz bezinden 400 kat daha fazla melatonin içerdiği gösterilmiştir.104  

 

Epifiz bezi süperior servikal gangliondan sempatik uyarım 

alır. Epifiz bezinin sempatik sinir uçlarındaki en önemli nörotransmitter 

noradrenalindir. Noradrenalin, postsinaptik reseptörler olan pinealosit 

membranındaki β ve α reseptörlerine bağlanır. Yaklaşık %85 melatonin β 

reseptörlerinin aktivasyonu ile, %15’ i ise α reseptörlerinin uyarılması ile 

sentez edilir, β ve α adrenerjik reseptörlerin uyarılması ile hücre içinde 

cAMP ve N-asetiltransferaz (NAT) artışı olur: Melatoninin ön maddesi, bir 

aminoasid olan triptofandır ve bu, pinealositler içinde önce serotonine, 

daha sonra melatonine dönüşür. MEL sentezinde hız kısıtlayıcı enzim olan 

N-asetiltransferaz (NAT) aktivitesi, cAMP etkisiyle yükselmekte ve böylece 

sentezlenen ve salgılanan melatonin miktarı artmaktadır.105,106 (Şekil 3) 
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AAAD; Aromatik Aminoasit Dekarboksilaz 
AA-NAT; Aril Alkilamin N-Asatil transferaz 
HIOMT; Hidroksiindol-O-metiltransferaz 

 
Şekil 3. Pinelosit hücrelerindeki melatonin sentezi. 
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MEL sentezi sirkadien ritim gösterir. Aydınlıkta hiperpolarize 

olan retinal hücreler, karanlıkla beraber depolarize olarak, bezde MEL 

sentezini başlatırlar. Melatoninin salınımı geceleri büyük bir yükselme 

gösterir. Yükselmiş melatonin düzeyinin yüksek kalma süresi ise, 

karanlığın süresine bağlıdır. Kış aylarında, uzamış gecelerde, bu süre 

uzundur. Pinealektomi veya sempatik duyarsızlaştırma melatoninin gece 

yükselmesini önler. Melatonin üretildikten sonra hızlı bir biçimde önce 

kana, beyin omurilik sıvısı dahil olmak üzere tüm biyolojik sıvılara ve 

büyük olasılıkla da tüm dokulara dağılır.17,107 Melatoninin plazma 

konsantrasyonu gündüz 0-20 pikogram/ml iken, gece 50-200 pikogram/ml 

düzeyine yükselmektedir.108 Aydınlık dönemin uzaması veya aniden ışığa 

çıkılması melatonin üretimini durdurur.17,109 Melatonin, karaciğerde  

melatonin  hidroksilaz  enzimi  ile  son metaboliti olan                     

6-hidroksimelatonine dönüştürülerek idrar yolu ile atılır;                     

6-hidroksimelatoninin idrardaki konsantrasyonu, serum melatonin 

konsantrasyonları ile paraleldir. Melatonin intravenöz olarak 

uygulandığında hızlı bir şekilde vücut kompartmanlarına dağılmakta ve 

serum yarılanma ömrü olan 30 saniye ile 5,6 dakika içerisinde elimine 

edilmektedir.110 (Şekil 4). 
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Şekil 4. Melatoninin biyosentezi ve metabolize edilmesi. 
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2.3.1.3. Melatoninin Etki Yerleri 

 

I-125 ile işaretlenmiş melatonin çalışmaları insan beyninde 

melatoninin başlıca birikim yerlerinin suprakiazmatik çekirdek ve pitüiter 

bezin pars-tüberalisi olduğunu göstermiştir. Melatonin reseptörleri pek çok 

organda gösterilmiştir (Şekil 5); bunlar MT1 ve MT2 dir. Melatoninin gece 

pikinden epifiz bezi sorumlu iken, gündüz pikinden barsak, pankreas gibi 

gastrointestinal sistem organları sorumludur.111
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Şekil 5. Çeşitli dokulardaki melatonin reseptörlerinin (MT1 ve MT2) jel elektroforezi 

sonucu görünüşü112. 
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2.3.1.4. Melatoninin Antioksidan Etkisi 

 

Birçok biyolojik etkisinin yanısıra, güçlü bir radikal süpürücü  

ve antioksidan özelliğe sahiptir. Bilinen tüm antioksidanlardan (mannitol, 

glutatyon, vit E, C gibi) daha güçlü serbest radikal süpürücü özelliği 

vardır14. Melatoninin antioksidan özelliği üç ana başlık altında toplanabilir; 
 

1. Melatoninin Direkt Antioksidan Etkisi 

 

2. Melatoninin Prooksidan Enzim Aracılı Etkisi 

 

3. Melatoninin Antioksidan Enzim Aracılı Etkisi 

 

2.3.1.4.1. Melatoninin Direk Antioksidan Etkisi 

 

Melatoninin HO•, H
2
O

2
, HOCl-, NO•, ONOO- gibi oksidatif 

strese yol açabilen serbest radikalleri detoksifiye ettiği ve böylece onların 

biyomoleküller üzerindeki zararlı etkilerini önleyebildiği bildirilmektedir18,19. 

Melatoninin antioksidan özelliği, yapısında bulunan pirol halkasından 

kaynaklanmaktadır. Fizyolojik şartlarda pek çok indol melatonine benzer 

şekilde yıkılsa da, O
2

• 
varlığında, melatoninin pirol halkasının indolamin 

2,3-dioksijenaz (IDO) ile enzimatik ya da hemin ile nonenzimatik olarak 

yıkımı, yüksek reaktiviteye sahip, N1-asetil-N2-formil-5- metoksikinüramin 

(AFMK) oluşumuyla sonuçlanmaktadır.113 Bu metabolitin radikal tutucu 

aktivite gösterdiği belirlenmiştir19 (Şekil 6). Askorbat, α-tokoferol ve GSH 

gibi zincir reaksiyonlarını kırabilen diğer antioksidanlardan farklı olarak, 

melatonin yayılmakta olan lipid peroksidasyonunu peroksil radikalini 

yakalayarak sonlandırmaktadır.113 
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Şekil 6. Melatoninin antioksidan etkisi114. 
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2.3.1.4.2. Melatoninin Prooksidan Enzim Aracılı Etkisi 

 

Melatoninin bazı prooksidan enzimleri inhibe ederek, serbest 

radikal oluşumunu azalttığı ve bu yolla da antioksidan sistemi desteklediği 

öne sürülmektedir.18,19 In vitro ve in vivo şartlarda, NO• ve daha ileri 

aşamada ONOO- oluşumuna neden olan nitrik oksit sentaz (NOS) 

aktivitesinin, fizyolojik melatonin konsantrasyonlarında inhibe edildiği 

bildirilmektedir.115 Beyin iskemi/reperfüzyon modelinde de, NOS 

inhibisyonuna yol açan melatoninin düzeltici etkilerinin olabileceği öne 

sürülmektedir.116 Bunların dışında melatonin lipofilik özellik gösterdiği için, 

organizmada çok geniş alanda antioksidan etki gösterebilmektedir. 

Kolaylıkla kan-beyin bariyerini ve plasentayı geçebilen melatonin tüm 

intraselüler komponentlere rahatlıkla ulaşabilir. Böylece melatonin, hücre 

zarını, organelleri ve çekirdeği etkin bir şekilde serbest radikal hasarından 

koruyabilmektedir17. Melatonininin antioksidan etkileri genel olarak 

incelendiğinde, adezyon moleküllerinin ve proinflamatuvar sitokinlerin 

sentezini azaltmasını da içeren oldukça geniş spektruma sahip bir 

antioksidan olduğu görülebilir.117 

 

2.3.1.4.3. Melatoninin Antioksidan Enzim Aracılı Etkisi 
 

Farmakolojik ve muhtemelen fizyolojik düzeylerdeki 

melatoninin, SOD, GSH-Px, GSSG-Rd, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz 

(G6PD) ve glutamilsistein sentetaz gibi bazı antioksidan enzimlerin gen 

ekspresyonlarını ya da aktivitelerini artırdığı ve bu yolla oksidatif stresi 

baskıladığı bildirilmektedir.18,19 Sıçanlara, akut/kronik uygulanan 

melatoninin beyin dokusu Mn-SOD ve CuZn-SOD sentezini artırdığı  ve bu 

yolla oksidatif hasara karşı beyin dokusunu koruduğu  gösterilmiştir118; 

bununla birlikte;  anne sıçana verilen melatoninin plasentadan geçebildiği 

ve fetus beyninde SOD ve GSH aktivitesini artırdığı gösterilmiştir.119  
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Gündüze göre, gece feda edilen sıçanlarda beyin GSH-Px 

aktivitesinin daha yüksek bulunması, melatoninin biyolojik ritmine 

bağlanmaktadır. Hayvan modeli çalışmalarında, farmakolojik dozda 

uygulanan melatonin ile akciğer, barsak, böbrek, karaciğer, beyin, kalp, 

epifiz bezi ve eritrosit GSH-Px aktiviteleri, %22 ila %138 oranında 

artmaktadır. Sıçanlarda karaciğer, böbrek ve beyin dokusu GSH-Px 

aktivitesinin, melatonin uygulandıktan 3 saat sonra arttığı gözlenmiştir.120 

Nöral GSH-Px aktivitesinin, melatonine benzer şekilde, gündüz düşük; 

gece yüksek olduğu bulunmuştur.121 Pinealektomi yapılan sıçanların 

karaciğer, akciğer ve beyin GSH-Px aktivitelerinde anlamlı düşüşler 

saptanmıştır.106

 

2.3.1.5. Melatonin ve Yaşlanma 
 

Yeni doğanda melatonin ritmi 3-4 aylık olana kadar görülmez 

ve melatonin düzeyi düşüktür. Bir yaşına kadar gelişir ve 1-3 yaş arasında 

en yüksek düzeyine ulaşır. Daha sonra yavaş yavaş düşer. İlerleyen yaşla 

birlikte melatonin ritmi bozulur ve epifizel melatonin üretimi de giderek 

azalır (Şekil 7). Yaşla beraber gece görülen melatonin piki %75 oranında 

azalır. Melatoninin ana üriner metaboliti olan 6-hidroksimelatonin de, yaşa 

bağımlı olarak azalır. Melatonin düzeyindeki düşmeye karşılık, melatonin 

üretiminde önemli bir enzim olan N-asetil transferaz aktivitesinde yaşa 

bağlı bir azalma görülmez, ancak epifiz bezinde hidroksiindol-O-

metiltransferaz aktivitesinde azalma görülür122,123; bununla beraber pineal 

bezde ve serum NAT düzeyinde azalma bildirilmiştir.124 Sıçanlar ile 

yapılan bir çalışmada; genç ve orta yaşlı deneklerin melatonin düzeylerine 

bakılmış ve yaşlanma ile birlikte melatonin düzeylerinde azalış 

belirtilmiştir.125 Melatoninin ile yaşlanma  ilişkisini araştıranlar; memelilerde 

yaş ile melatonin düzeyinin azaldığını bildirmişlerdir.126
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Yaşlanmayla birlikte görülen epifiz bezindeki ve serum 

melatonin miktarındaki azalmanın en önemli etkenlerinden birisi pinealosit 

membranındaki β-adrenerjik reseptörlerin sayısının azalmasıdır. Yapılan 

çalışmalar bu reseptörlerin yoğunluğunda azalmanın olduğunu 

göstermesine karşın reseptörlere bağlanan ajanların bu reseptörlere olan 

afinitelerinde bir değişiklik olmadığını göstermiştir. Bu çalışmaların sonucu 

yaşlanmayla giderek azalan melatonin ritminin β-adrenerjik reseptör 

yoğunluğundaki azalmayla aynı anda olduğunu göstermektedir. 

Yaşlanmayla birlikte epifiz bezinin üretiminin azalmasının ikinci önemli 

nedeni ise suprakiazmatik çekirdekte azalan hücre sayısıdır.15,16 

Pinealektomi sonrası melatonin’in ritmik pik seviyeleri bozulmaktadır.127 

Pinealektomi yapılmış sıçanlarda yapılan bir çalışmada, artan oksidatif 

hasar, dolaşımdaki azalmış melatonine bağlanmıştır.128 Kanser, katarakt 

gibi yaşlanma ile artış gösteren hastalıklarda; melatonin uygulanmasının 

hasarı düzeltici etki gösterdiği bildirilmiştir.129,130 Yapılan bir çalışmada 2 ile 

22 aylık sıçanlar karşılaştırıldığında; yaşlanma ile karaciğerde NO artışı ile 

lipid peroksidasyonunun artışı bildirilmiştir. Melatonin veya büyüme 

hormonu (GH) uygulanmasının bu artışı azalttığı gösterilmiştir.94

 

  
 

Şekil 7 Yaşlanma etkisi ile melatonin sentezinin azalması131. 
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2.4. Pankreas 
 

2.4.1. Pankreas Fizyolojisi 

 

Pankreas hem ekzokrin, hem de endokrin salgı yapan bir 

bezdir. Organın endokrin sekresyonu (insülin, glukagon, somatostatin ve 

pankreatik polipeptit’dir) yaşamın devam etmesi için gerekli olup 

Langerhans adacıklarından salgılanır. Adacıklar morfoloji ve boyanma 

özellikleriyle birbirinden ayrılan dört  tip hücreden oluşur. 

 

• BETA hücreleri: Adacıkların % 60-80’ ini oluşturur ve insülin 

salgılarlar.  

 

• ALFA hücreleri: Adacıkların %10-20’ sini oluşturur ve glukagon 

salgılarlar.  

 

• DELTA hücreleri: Adacıkların yaklaşık %10’ unu oluşturur ve 

somatostatin salgılarlar.  

 

• F hücreleri ; Adacıkların yaklaşık % 2’ sini oluşturur ve pankreatik 

polipeptid salgılarlar. 

 

Pankreasın temel ekzokrin salgı ünitesi asinüstür ve günde 

ortalama 1500-2000 ml berrak, izotonik ve alkali (pH: 8.0- 8.3) ekzokrin 

salgısı vardır. Bu salgı 20’den çok sindirim enzimini içinde bulundurur. 

Pankreas ekzokrin salgısı temel üç besin maddesinin sindirimini sağlayan 

enzimleri içerir: bu enzimler protein, karbonhidrat ve yağların sindirimini 

sağlar.20,132
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2.4.2. Yaşlanma ve Pankreas 

 

Pankreasın endokrin ve ekzokrin işlevleri yaş ilerledikçe 

azalır ve parenkimde yağ infîltrasyonu gözlenir.21,24 Klinik semptomların 

görülmesi için pankreasın ekzokrin salgı yapan bölümlerinin % 90’ının 

hasar göstermesi gerekmektedir.133 İnsan pankreasının ağırlığının 

yaşlanma ile birlikte azalış gösterdiği bildirilmiştir.134 Yaşlanma ile birlikte 

pankreas dokusundaki histolojik değişimler genelde; duktal  epitelyum 

hiperplazisi ve lobular fibrozistir; bununla birlikte ana pankreatik kanal 

dilate olarak 10 mm’ye ulaşabilir.135 Yaşlanma ile birlikte pankreas 

parankiminde lipoatrofi, lipofuscin depolanması görülebilir.136 Yapılan farklı 

çalışmalarda; yaşlanma ile birlikte pankreasta bikarbonat sekresyonunda 

ve pankreatik sıvıdaki lipaz konsantrasyonunda azalış bildirilmiştir; aynı 

zamanda sekretin veya CCK’nın pankreas stimule edici etkisinde azalış 

gözlemlenmiştir.137 Beta hücresi yaşın ilerlemesi ile birlikte daha çok 

granül içerir, yaşlanan bir sıçanda pankreas adacıkları daha çok insülin 

depolar, ancak yaşlanma ile Langerhans adacıklarındaki glukoz duyarlılığı 

azalır, bununla birlikte daha az verimle insülin salgılanır.129,138

 

Yaşlanmaya bağlı olarak karbonhidrat ve insülin 

metabolizmasında ki değişiklikler aşağıda belirtilmiştir (Tablo 2); bu 

değişiklikler yaşlanmaya bağlı glukoz duyarlılığındaki değişikliğin başlıca 

nedenleridir.139  
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Tablo 2. Yaşlanmaya bağli olarak karbonhidrat ve insülin metabolizmasında ki 
değişiklikler 
 

İNSÜLİN METABOLİZMASINDAKİ DEĞİŞİMLER: 
 

• Değişmeyen veya Yükselmiş Plazma İnsülin Seviyesi 

 

• İnsülin Reseptörlerindeki Değişme ve Hedef Dokunun 

İnternalizasyonu 

 

• Hedef Dokulardaki Glukoz Taşıyıcılarının Azalması 

 

• Postreseptör Değişimlerinide İçeren Hücresel Enzimlerin 

Aktivitelerindeki Değişimler 

 

• Proinsülin Sekresyonundaki Artış (insüline dönüşecek) 

 

KARBONHİDRAT METABOLİZMASINDAKİ DEĞİŞİKLİKLER: 
 

• Vücut Kas Kütlesinde Azalış ve Adiposit Dokuda Artış 

 

• Fiziksel Aktivite Azalışı 

 

• Plazma Serbest Yağ Asitlerindeki Artışına Bağlı Hücre 

Glukoz Oksidasyonunda ki İnhibisyon 

 

• Karaciğerdeki Glukoneogenezin Artışı 
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2.4.3. Oksidatif Stres ve Pankreas 

 

Antioksidan kapasite; pankreas adacık hücrelerinde diğer 

dokulara (karaciğer, böbrek, iskelet kası, vb) göre düşük bulunmaktadır22.  

Oksidatif strese en duyarlı yapılardan biri olduğu da bilinen beta 

hücrelerinde gözlenen hasarın, hipergliseminin toksik etkilerinden 

kaynaklandığı düşünülmektedir.140 Hiperglisemi ile oksidatif stres arasında 

yakın ilişki olduğu görüşü in vivo çalışmalar ile de desteklenmiştir141. 

Serbest radikal oluşumunun hipergliseminin direkt sonucu olduğunu 

destekleyen çalışmaların yanı sıra endotel ve düz kas hücreleri yüksek 

konsantrasyonda glukoz içeren ortamda inkübe edildiğinde de serbest 

radikal oluşumunun başladığı gözlenmiştir.142-144

 

Deneysel olarak diabet modelinde kullanılan alloksan ve 

streptozin gibi maddelerin özelliklerinden biri de aşırı miktarda ROM 

oluşturmasıdır. ROM üretiminin artması ve hücrelerde birikmesi beta hücre 

harabiyetine neden olur, çünkü beta hücreleri oksidatif strese karşı çok 

hassasdır ve düşük antioksidan kapasiteye sahiptir. Yapılan çalışmalarda 

radikal hasarı sonucunda oluşan beta hücre harabiyetine bağlı diabetin 

patogenezinde nitrik oksitin de sorumlu olduğu gösterilmiştir.145 Hidroksil 

radikalinin insülin reseptör sinyal sistemi üzerinden  etkili olduğu gösteren 

çalışmalar vardır. Glukozilasyon aracılı serbest radikal üretiminin insülinin 

gen transkripsiyonunu azalttığını ve beta hücre apopitozuna yol açtığını 

gösteren çalışmalar bu görüşü desteklemektedir.146

 

Akut pankreatit  aktif hale geçmiş polimorfik lökositlerden 

salınan oksidan moleküllere bağlı oluşan önemli bir hastalıktır. Akut 

pankreatit sırasında pankreasın kan dolaşımında yoğun bir azalış göze 

çarpar; melatonin uygulanması ile bu dolaşım sorununun düzeldiği ve 

doku oksijenasyonunun normale döndüğü belirtilmiştir.21,24 T ve B 
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lenfositlerin, makrofajlar gibi inflamatuvar hücrelerin beta hücrelerine 

toksik etkilerini de serbest radikaller aracılığıyla yaptığı 

düşünülmektedir.147 Diabet ve diabet komplikasyonlarının reaktif oksijen 

metabolitleri ile olan ilişkisini gösteren çalışmalarda, nonenzimatik 

glukozilasyon, enerji metabolizmasındaki değişikliklerden kaynaklanan 

metabolik stres, sorbitol yol aktivitesi, hipoksi ve iskemi-reperfüzyon 

sonucu oluşan doku hasarının serbest radikal üretimini arttırdığı ve 

antioksidan savunma sistemini değiştirdiği vurgulanmaktadır.148-151 Diabet 

oluşturulan sıçan deney modellerinde oksidatif stres belirteci olarak 

değerlendirilen 8-OHdG (8-hidroksi deoksiguanozin) düzeylerinde de artış 

gözlenmiştir.152 Deneysel hayvan çalışmalarında insanlardakine benzer 

diabet oluşturmak için kullanılan N- nitroso türevi D glukozamin 

yapısındaki streptozin; oksidan moleküller oluşturarak Langerhans 

adacıklarını selektif olarak tahrip etmekte; diyabeti ve pankreas hasarını 

başlattığı düşünülmektedir.153-155 Yapılan çalışmalarda; 65 yaşın 

üzerindeki bireylerde pankreas kanseri görülme olasılıgı 20 kat artış 

göstermektedir.156

 

2.4.4. Melatonin ve İnsülin Sekresyonu 

 

Melatonin ve insülin sekresyonu konusunda literatürdeki 

çalışmalar birbiriyle çelişmektedir. Melatonin pankreas dokusunda da yer 

alan MT1 reseptörü ile birleşerek; hücre içi adenilsiklaz aktivitesini ve 

insülin sekresyonu azaltır (Şekil 8); ancak melatonin IP3 yolağı ve hücre içi 

kalsiyum düzeyi üzerinden  insülin sekresyonunu arttırdığı da 

bildirilmiştir.157  
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Şekil 8 Melatoninin insülin sekresyonu üzerindeki etkisi 
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2.4.5. Pankreas ve Melatonin 

 

Melatonin güçlü bir antioksidan olarak pankreasta da etki 

gösterir, bunun yanı sıra pankreasta Langerhans adacıklarında yer alan 

beta hücreleri üzerinde hem in vivo hem in vitro şartlarda insülin salgısını 

etkiler. Bu etkisini; pankreasta da bulunan MT1 ve MT2 reseptörleri 

üzerinden gösterir. Melatonin cAMP sentezini engelleyerek insülin 

sekresyonunu azaltıcı yönde etki yapar.(Şekil 8) IP3 üzerinden çalışan bir 

diğer sistem de; insülin salgısını günlük bir ritim şeklinde düzenlemeye 

yardımcıdır. Adacıklar içinde oluşturulan bu ritim melatonin tarafından 

etkilenir. Gece yükselen melatonin miktarı ile orantılı olarak artan glukoz 

düzeyi; melatoninin insülin sekresyonu üzerindeki inhibitörik etkisine 

bağlanmıştır.157

 

Farmakolojik dozlarda ekzojen olarak melatonin 

uygulanmasının oksidatif strese karşı pankreası koruyabileceği 

belirtilmiştir. Melatonin güçlü bir radikal süpürücü olarak streptozinin neden 

olduğu diabetin yanısıra alloksana karşı da pankreası koruyucu etki 

gösterir22,25. Caerulein ile oluşturulan deneysel pankreatitte; melatonin 

uygulanması yükselmiş MDA düzeyini azaltarak; pankrası oksidatif hasara 

karşı korumuştur23. Casares ve arkadaşlarının çalışmasında; iskemi-

reperfüzyonun neden olduğu oksidatif stres, pankreasta artmış LPO, 

azalmış enzimatik (CAT, SOD, GSH-Px) ve nonenzimatik (GSH) 

antioksidanlar ile birliktedir. Melatonin tedavisi antioksidan etkisi ile serbest 

radikal ürünleri olan malondialdehidi (MDA) ve 4-hidroksinonenalı (4HNE) 

azaltmış; GSH, SOD, CAT, GSH-Px gibi antioksidan dengeyi 

düzenlemiştir. Melatoninin iskemi-reperfüzyon uygulanmasından önce 

verilmesi koruyucu etkisini arttırmıştır.158

 

 

 45



Yaşlanma sonucunda pankreasın ekzokrin sekresyonu azalış 

gösterir, melatonin uygulandıktan sonra pankreatik amilaz sekresyonunda 

göze çarpar bir yükseliş olduğu belirtilmiştir. Melatonin uygulaması doz 

bağımlı olarak pankreas sekresyonunu arttırır.159,160 İskemi – reperfüzyon 

etkisi ile oluşturulan akut pankreatit öncesinde melatonin uygulanması ile 

pankreas hasarı azaltılmıştır. Melatoninin akut inflamasyonu ve lipid 

peroksidasyonunu azaltarak bu etkiyi sağladığı gösterilmiştir. Bunun yanı 

sıra melatoninin antiinflamatuar etki gösteren interlökin 10 (IL 10) miktarını 

arttırdığı ve proinflamatuar etki gösteren tümör nekröz faktörü alfayı   

(TNF-α) azalttığı belirtilmiştir24. Melatoninin asiner hücrelerinde ısı şok 

proteinlerinin gen ekspresyonunu arttırdığı belirtilmiştir, ısı şok proteinleri 

hücre bölümlerini hasara karşı koruyucu etki gösterir ve yüksek sıcaklığa, 

oksidatif strese veya inflamasyona karşı aktive olarak hücreyi koruyucu 

etkisini gösterir161. Juan ve arkadaşlarının hamsterlar ile yaptıkları 

çalışmada; N-nitrosobis (2-oxopropyl) amine (BOP) kullanılarak deneysel 

olarak pankreas kanseri oluşturulmuştur; melatonin uygulanması 

pankreası koruyucu etki göstermiştir. (LPO seviyesinde azalma; SOD, 

GSH, GSH-Px, CAT seviyesinde artış bildirilmiştir.)162
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3. GEREÇ VE YÖNTEM  

 

3.1. Araştırma Planı 
 

Çalışmamızda erkek, 4 aylık genç ve 14 aylık orta yaşlı 

Wistar sıçanlar kullanıldı. Çalışma grubunu oluşturan tüm sıçanlar 

laboratuvar ortamında, 12 saat aydınlıkta ve 12 saat karanlıkta olacak 

şekilde  normal musluk suyu ve standart sıçan yemi ile beslendi.99,163 

Sıçanlar Tablo 3 de gösterildiği şekilde 4 gruba ayrıldı. 

 
 
 
Tablo 3 Çalışma grupları ve özellikleri 

 

Gruplar Uygulama Denek 
Sayısı 

Başlangıç 
ağırlığı (gr) 

1.  grup  

(genç-deney) 

PBS+etanol +melatonin 8 164±6.0 g   

2.  grup 

(genç-kontrol) 

PBS+etanol 8 167±6.0 g 

 

3.  grup 

(orta yaşlı deney) 

PBS+etanol +melatonin 10 330±10.0g   

4.  grup 

(orta yaşlı kontrol) 

PBS+etanol 10 330±9.0g   
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Deney grubundaki sıçanlara 10 mg/kg/gün  melatonin            

[% 1 lik etanol-pbs çözeltisinde, 0,2 cc] toplam 7 gün süreyle s.c.        

(saat 18:00) uygulandı. Kontrol grubundaki sıçanlara ise 7 gün süreyle   

0,2 cc %1 lik etanol-pbs (pbse) s.c. (saat 18:00) uygulandı. Çalışma 

grubunu oluşturan tüm sıçanlar  laboratuvar ortamında, 12 saat aydınlıkta 

ve 12 saat karanlıkta olacak şekilde  normal musluk suyu ve standart 

sıçan yemi ile beslendi. Bu düzen otomatik olarak çalışan bir zaman saati 

ile sağlandı. Bir haftanın sonunda sıçanların kalbinden kan alınıp takiben 

dekapite edilerek pankreas örnekleri alındı. Alınan pankreas dokusu azot 

tankında derhal dondurularak çalışılmak üzere –86 0C de derin 

dondurucuda saklandı.  Alınan örneklerde aşağıdaki parametreler çalışıldı.  

 

Radikal hasarının göstergesi olarak kabul edilebilecek ve 

lipid peroksidasyonu ile paralel değişim gösteren pankreas MDA düzeyi 

tiobarbitürik asit reaktif (TBARS) madde oluşumu yöntemi ile çalışıldı164. 

Radikal hasarınına neden olabilecek pankreas NOx düzeyi Griess 

Yöntemi ile çalışıldı.165 Antioksidan kapasitenin göstergesi olarak kabul 

edilen; pankreas glutatyon (GSH) tayini modifiye Ellman yöntemi ile 

çalışıldı.166 
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3.2. Kullanılan Gereçler, Maddeler ve Denekler 
 

• Santrifüj:   MPW-350 (soğutma sistemli) 

 

• Homojenizatör:  HEIDOLPH - DIAX 900 

 

• Spektrofotometre:  BIOKIT EL x 800 Bioelisa Reader 

 

• Tartı:    SARTORIUS Basic 

 

• İstatistik Programı:  SPSS for Windows 10.0 

 

Araştırmada kullanılan Melatonin; MDA, GSH ve NOx 

tayinlerinde kullanılan kimyasal maddeler Sigma Chemical Company, 

deney hayvanları Refik Saydam Hıfzıssıhha Enstitüsü’nden temin 

edilmiştir. 

 

3.3. Tayin Yöntemleri 

 

3.3.1. Dokuda TBARS Tayin Yöntemi 

 

Pankreas  dokusunda lipid peroksidasyon derecesi 

tiobarbütirik asit reaktif madde oluşumu yöntemi ile çalışıldı7. Doku 

örnekleri homojenizatör ile soğuk TCA (1 g doku + 9 ml % 10’luk TCA) 

içinde buzlu ortamda homojenize edildi. Daha sonra 15 dakika süreyle 

4000 rpm de santrifüj edildi ve süpernatan alınarak 4000 rpm de 8 dakika 

tekrar santrifüj edildi. Örnekten 750 mikrolitre alınarak üzerine 750 

mikrolitre  % 0.67’lik TBA eklendi. Daha sonra örnekler 100 °C de 
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kaynayan su banyosunda 15 dakika bekletildi, ve daha sonra soğutularak 

4000 rpm de santrifüj edildi. Süpernatan alınarak her bir örneğin 

absorbansı 532 nm de tayin edildi. Pankreas lipid peroksidasyon düzeyi 

1.56 x 105 M-1 cm-1 katsayısı kullanılarak MDA eşdeğeri olarak ifade edildi. 

 

3.3.2. Dokuda Glutatyon Tayin Yöntemi 

 

Pankreas  dokusunda glutatyon  (GSH) tayini için modifiye 

Ellman yöntemi kullanıldı7. Lipid peroksidasyonunda anlatıldığı şekilde 

pankreas dokuları homojenize edilip santrifüj edildikten sonra , 2 hacim 

supernatan, 8 hacim 0.3 M Na2HPO4.2H2O ve 1 hacim 

ditiyobisnitrobenzoat (0.4 mg/ml % 1’lik sodyum sitrat) çözeltisi ile 

karıştırıldı. Daha sonra spektrofotometrede karışımın 412 nm dalga 

boyunda absorbansı ölçüldü ve glutatyon düzeyleri 13 600 M-1 cm-1 

katsayısı kullanılarak hesaplandı. 

 

3.3.3. Dokuda Nitrik Oksit Tayin Yöntemi 

 

Pankreas dokusunda NOx miktarı Griess metodu ile 

çalışıldı.165 0,3 gram doku alınır, beş katı hacimde PBS eklenerek 

homojenize edilir (PBS Çözeltisi İçin; 8 gr NaCl, 0,2 gr KCl, 0,92 gr 

Na2HPO4, 0,2 gr KH2PO4; 1 litre suda çözülür, pH= 7,4 olacak şekilde 

ayarlanır). 2000 RCF de +4 0C’da 5 dakika santrifüj edilir, Üzerine 250 

mikrolitre 0,3 N NaOH ilave edilir, Oda ısısında beş dakika inkübasyona 

bırakılır, 250 mikrolitre % 10’luk ZnSO4 ilave edilir, Vortekslenir, 3000 RCF 

de +4 0C’da 20 dakika santrifüj edilir, Süpernatanın 500 mikrolitresi 14000 

rpm de +4 0C’da 5 dakika santrifüj edilir. 
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NOx  miktarını belirlemek için, 1 birim süpernatan, 1 birim 

VaCL3 (400 mg VaCl3 tartılır, 1 molar HCl çözeltisi ile 50 ml’ye 

tamamlanarak karıştırılır.), 0,5 birim sülfanamid (2 gram Sülfanamid tartılır, 

100 ml olacak şekilde % 5 lik HCl çözeltisinde çözülür) 0,5 birim NEED 

karışımı (100 mg N-(1-Naphthyl) Ethyl-Enediamine tartılır, 100 ml olacak 

şekilde deiyonize su  içerisinde çözülür.), 37 0C’da 30 dakika inkübe edilir, 

hazırlanan karışım spektrofotometrede 540 nm dalga boyunda okunur. 

NOx miktarı hazırlanan standart çözeltiye göre hesaplanır. 

 

3.3.4. İstatistiksel Değerlendirme 

 

Verilerin istatistiksel olarak değerlendirilmesi; “SPSS for 

Windows 10.0” paket programı kullanılarak “Mann-Whitney U” testi ile 

yapıldı. P < 0,05 anlamlı fark olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 
 

Çalışmamızda sıçanlardan alınan pankreas dokusunda 

oksidan stresin göstergesi olarak MDA ve NOx düzeyleri ile antioksidan 

olarak fonksiyon gören GSH düzeyi ölçüldü. Bulgular Tablo 4’de; Şekil 9, 

Şekil 10 ve Şekil 11’da özetlenmiştir 

 

4.1. Dokuda MDA düzeyleri  
 

Genç ve orta yaşlı sıçanların kontrol grupları arasında 

pankreas MDA düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fark 

bulundu (sırasıyla, 2.64±0.20 nmol/g ve 5.47±0.90 nmol/g; p= 0.03). Genç 

sıçanlarda; kontrol grubu ve deney grubu karşılaştırıldığında, pankreas 

MDA düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı. 

(sırasıyla; 2.64±0.20 nmol/g ve 2.10±0.13 nmol/g; p= 0.07). Orta yaşlı 

sıçanlarda ise; kontrol grubu ve melatonin uygulanan grup 

karşılaştırıldığında pankreas MDA düzeyleri arasında, melatonin 

uygulanan grupta azalış gözlenmesine rağmen istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulunamadı. (sırasıyla; 5.47±0.90 nmol/g ve 3.14±0.25 nmol/g;          

p= 0.09) 

 

4.2. Dokuda NOx düzeyleri  
 

Genç ve orta yaşlı sıçanların kontrol grupları arasında 

pankreas NOx düzeyleri arasında yaşlanma ile birlikte bir artış 

gözlenmesine rağmen, bu artış istatistiksel olarak anlamlı bulunamadı 

(sırasıyla; 35.0±2.4 μmol/g ve 51.0±6.3 μmol/g; p= 0.12). Genç sıçanlarda; 

kontrol grubu ve deney grubu karşılaştırıldığında, pankreas NOx düzeyleri 

arasında anlamlı fark bulunamadı (sırasıyla; 35.0±2.4 μmol/g ve 
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32.0±2.0 μmol/g ; p= 0.65). Orta yaşlı sıçanlarda ise; kontrol grubu ve 

melatonin uygulanan grup karşılaştırıldığında, pankreas NOx düzeyi 

anlamlı olarak  azalmış bulundu (sırasıyla; 51.0±6.3 μmol/g ve 31.0±4.0 

μmol/g ; p= 0.02) 

 

4.3. Dokuda GSH düzeyleri  
 

Genç ve orta yaşlı sıçanların kontrol grupları arasında 

pankreas GSH düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunamadı (sırasıyla 1.08±0.07 μmol/gram ve 1.03±0.07 μmol/g ; p= 0.9). 

Genç sıçanlarda; kontrol grubu ve melatonin uygulanan grup 

karşılaştırıldığında pankreas GSH düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı artış bulundu (sırasıyla; 1.08±0,07 μmol/g ve 1.33±0.08 μmol/g ; 

p= 0.04). Orta yaşlı sıçanlarda ise; kontrol grubu ve melatonin uygulanan 

grup karşılaştırıldığında, pankreas GSH düzeyleri arasında istatistiksel 

olarak artış bulundu (sırasıyla; 1.03±0.07 μmol/g ve 1.99±0.07 μmol/g;    

p= 0.0001). 
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*gk : genç kontrol grubu 
 
gm: genç deney grubu 
 
oyk : orta yaşlı kontrol 
grubu 
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Şekil 9. Melatonin uygulanmayan ve uygulanan, genç ve orta yaşlı sıçanlarda 

pankreas dokusundaki MDA düzeyleri (nmol/g)    * P<0.05 
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Şekil 10. Melatonin uygulanmayan ve uygulanan, genç ve orta yaşlı sıçanlarda 

pankreas dokusundaki NOx düzeyleri (μmol/g) * P<0.05 
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Şekil 11. Melatonin uygulanmayan ve uygulanan, genç ve orta yaşlı sıçanlarda 

pankreas dokusundaki GSH düzeyleri (μmol/g)  * P<0.05;  # p<0.01 
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5. TARTIŞMA 
 

Yaşlanmayı açıklayabilmek için öne sürülen popüler 

teorilerden birisi de serbest radikal teorisidir. Yaşlanma ile gözlemlenen 

serbest radikal düzeylerinin artışı ve antioksidan kapasitenin azalışı bu 

teorinin önemli dayanaklarındandır. Organizmadaki oksidan stres ile 

antioksidan kapasite dengesinin oksidan stres lehine bozulması sonucu 

yaşlanma süreci hızlanmaktadır. Canlılar için serbest radikallerin yararlı ve 

zararlı etkileri çok hassas bir dengeyi oluşturur; bu denge redoks 

düzenleyicisi adı verilen sistem tarafından düzenlenir.59 Redoks 

düzenleme sistemi oksidatif strese karşı canlıyı korur. Redoks dengesinin 

kanserde, diyabette, iskemi-reperfüzyon hasarında, ve yaşlanmada 

bozulduğu belirtilmiştir.60 ROM’un ve RNM’nin yaşlanma ile birlikte 

görülen; nörodejeneratif hastalıklar, iskemi-reperfüzyon, sepsis gibi çeşitli 

patolojilerden sorumlu olduğu bildirilmiştir.61-64 Yaşlanmaya karşı; her 

türün, bireyin, organın, dokunun, hücrenin bile farklı cevap verebileceği 

bildirilmiştir.69

 

Yaşlanma ile birlikte oksidatif strese bağlı hasar gösteren çok 

sayıda çalışma mevcuttur.7-12 Castello ve arkadaşlarının çalışmasında, 

oksidatif stresin yaşlı sıçanlarda genç sıçanlara göre anlamlı artışı 

bildirilmiştir.167 Ayrıca, insan plazmasında65,  lökositlerde66 ve sıçan 

karaciğerinde168 yaşlanma sonucu oksidatif hasar ile birlikte süperoksit 

yapımının artışı bildirilmiştir. Takabayashi ve arkadaşları çalışmalarında, 

oksidatif hasarın belirteci olarak kullanılabilen 8-OxodG düzeyini, 5 haftalık 

ve 20 aylık hamsterlarda ölçmüş, yaşlanma ile orta beyinde, 

serebellumda, akciğerde, kalpte, dalak ve böbrekte oksidatif stresi artmış 

bulurken; serebrumda, medulla oblangatada, karaciğer ve pankresta 

anlamlı artış bulmamışlardır.169
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Literatürde yaşlanma ve oksidatif stres ile ilgili çelişkili 

sonuçlar mevcuttur. Yaşlanma ile insan serumunda170, plazmasında171, 

sıçan karaciğerinde172, akciğerde168, MDA düzeyinin artış gösterdiğini 

bildiren çalışmaların yanı sıra; insan serumunda MDA düzeyinin 

değişmediğini gösteren çalışmalar da mevcuttur.173,174 Bizim 

çalışmamızda; yaşlanmaya bağlı olarak orta yaşlı sıçanların pankreas 

dokusunda MDA artışı anlamlı bulunmuştur. Bu veri literatürdeki, 

yaşlanma sonucu oksidatif stres artışını gösteren çalışmalar ile uyumludur. 

 

Nitrik oksit ve onun yan ürünleri (RNM) mitokondriyal 

solunumu inhibe eder; hücre ölümünü uyararak ya da inhibe ederek var 

olan dengeyi korur. NO’nun fizyolojik konsantrasyondaki  yapımı 

fonksiyonların sürdürülmesi için gerekli iken; orta ve yüksek düzeydeki 

yapımı oksidatif stresi tetiklemektedir.94 NO oksidatif hasardan sorumlu bir 

moleküldür.47,71 Yapılan çalışmalarda sıçan hepatosit hücrelerinde ve 

plazmasında yaşlanma ile iNOS aktivitesinin artışı bildirilmiştir67,168; 

bununla beraber sıçanda koroner endotel hücrelerinde eNOS 

aktivitesindeki azalma, yaşa bağlı olarak oluşan endotel hasarından 

sorumlu tutulmaktadır.68

 

Yaşlanma ile birlikte insan ve sıçanda çeşitli dokularda NO 

düzeylerinin arttığı bildirilmiştir.89,94,95,168,174 NO aynı zamanda katalazı 

inhibe etmekte, hücresel glutatyonu azaltmaktadır. GPx’ in inhibisyonu 

hücrelerde H2O2’nin artışı ile sonuçlanmaktadır.175,176 

 

8-OxodG düzeyi oksidatif stresin göstergesi olarak 

kullanılabilir. Takabayashi ve arkadaşlarının çalışmasında, yaşa bağlı 

olarak pankreas 8-OxodG düzeyinde artma olmakla birlikte; bu artış 

anlamlı bulunmamıştır.169 Oksidatif strese neden olabilen NOx düzeyi 

çalışmamızda yaşa bağlı olarak artış göstermekle birlikte, bu artış anlamlı 
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bulunmadı. Literatürde yaşlanmaya bağlı olarak pankreasta oksidatif stresi 

gösteren başka bir çalışmaya rastlanmadı. 

 

Oksidan hasara karşı savunma elemanı olarak görev yapan 

endojen antioksidan düzeylerinin, yaşlanma ile birlikte değişmediği182, 

azaldığı, ya da arttığı bulunmuştur.177,178 Yaşlanma ile total antioksidan 

kapasitenin negatif korelasyon gösterdiğinin belirtilmesine173 rağmen; 

literatürde yaşlanma ile plazmada total antioksidan kapasitenin 

değişmediği de gösterilmiştir.171

 

Glutatyon hücreyi oksidatif strese karşı koruyan en önemli 

antioksidanlardandır.96,97 Literatürde yaşlanma sonucu; glutatyon 

azalması179,180 ile birlikte, glutatyon düzeyinin değişmediğini181 gösteren 

çalışmalarda mevcuttur. Yaşlanma sonucu insan lökositlerinde, 

eritrositlerinde ve serumunda antioksidan enzim düzeyinin değişmediğini 

gösteren çalışmalar mevcuttur.170,174,182-184 Bizim çalışmamızda orta yaşlı 

sıçanların kontrol pankreas GSH düzeyi genç sıçanlarınkine göre düşük 

bulunmasına karşın bu fark anlamlı bulunmadı. 

 

Melatonin birçok biyolojik etkisinin yanısıra, güçlü bir radikal 

süpürücü  ve antioksidan özelliğe sahiptir. Bilinen tüm antioksidanlardan 

(mannitol, glutatyon, vit E, C gibi) daha güçlü serbest radikal süpürücü 

özelliği vardır14. Melatoninin düzeyi memelilerde yaşlanma ile azalır126. 

Rasmussen ve arkadaşları; genç ve orta yaşlı sıçanlarda yaşa bağlı 

melatonin düzeyinde azalma bulmuşlardır125. Sağlıklı genç ve yaşlı 

bireylere melatonin uygulanması; MDA düzeyini azaltmış, SOD düzeyini 

arttırmıştır. Melatoninin antioksidan etkisinin gençler ile karşılaştırıldığında; 

yaşlılarda daha fazla olduğu  bulunmuştur.170
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Melatoninin HO., H2O2, , HOCl, NO., ONOO- gibi oksidatif 

strese yol açabilen serbest radikalleri detoksifiye ettiği ve böylece onların 

biyomoleküller üzerindeki zararlı etkilerini önleyebildiği bildirilmektedir.18,19  

In vitro ve in vivo şartlarda, NO. ve daha ileri aşamada ONOO- oluşumuna 

neden olan nitrik oksit sentaz (NOS) aktivitesinin, fizyolojik melatonin 

konsantrasyonlarında inhibe edildiği bildirilmektedir.115 Beyin 

iskemi/reperfüzyon modelinde de, NOS inhibisyonuna yol açan 

melatoninin faydalı olabileceği öne sürülmektedir.116 Farmakolojik ve 

muhtemelen fizyolojik düzeylerdeki melatoninin, antioksidan enzimlerin 

gen ekspresyonlarını ya da aktivitelerini artırarak oksidatif stresi 

baskıladığı bildirilmektedir.18,19 Sıçanlara, akut/kronik uygulanan 

melatoninin beyin dokusu  Mn-SOD ve CuZn-SOD sentezini artırdığı  ve 

bu yolla oksidatif hasara karşı beyin dokusunu koruduğu gösterilmiştir118. 

Bununla birlikte;  anne sıçana verilen melatoninin plasentadan geçebildiği 

ve fetus beyninde SOD ve GSH aktivitesini artırdığı gösterilmiştir.119 

Yaşlanma ile artış gösteren hastalıklarda; melatonin uygulanmasının 

oksidatif hasarı düzeltici etki gösterdiği bildirilmiştir.129,130

 

Yaşa bağlı olarak karaciğerde artan lipid peroksidasyonu ve 

NO düzeyi; melatonin veya büyüme hormonu uygulanması ile 

azalmaktadır.94 Kimyasal bir karsinojen olan safrol, sıçanlara verildiğinde 

serbest radikal oluşumunu uyarmakta daha sonra bu radikaller 

çekirdekteki DNA’yı hasara uğratmaktadır. Reiter ve ark safrol ile 

melatonin verildiğinde bu etkinin tamamen ortadan kalktığını 

bildirmişlerdir.127 Melchiorri ve ark parakuat ile indüklenen oksidatif 

hasarda melatoninin etkilerini araştırdıkları çalışmalarında 10 mg/kg 

dozunda uygulanan melatoninin sıçanlarda parakuatın neden olduğu lipid 

peroksidasyon ürünü düzeylerini azalttığı ve ayrıca akciğerlerdeki total 

GSH miktarını önemli ölçüde arttırdığını göstermişlerdir.185 Pieri ve 

arkadaşlarının çalışmasında, radikal süpürücü özelliği bakımından 

melatonin E vitamininden daha etkili bulunmuştur.186 Melatonin güçlü bir 
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radikal süpürücü olarak streptozotozinin neden olduğu diabetin yanı sıra 

alloksana karşı da pankreası koruyucu etki gösterir.22,25 Caerulein ile 

oluşturulan deneysel pankreatitte; melatonin uygulanmasının yükselmiş 

MDA düzeyini azaltarak; pankreası oksidatif hasara karşı koruduğu 

bildirilmiştir.23 

 

Casares ve arkadaşlarının çalışmasında;                      

iskemi-reperfüzyonun neden olduğu oksidatif stres, pankreasta artmış 

LPO, azalmış enzimatik (CAT, SOD, GSH-Px) ve nonenzimatik (GSH) 

antioksidanlar ile birliktedir. Melatonin tedavisi ile antioksidan enzimler 

artar iken; MDA-4HNE düzeyi azalmıştır.158

 

Çalışmamızda hem genç hem de orta yaşlı sıçanlara 

melatonin uygulandığında; pankreas GSH düzeyi anlamlı olarak artmıştır.  

Bu veri literatürdeki diğer çalışmalar ile uyumludur.  

 

Genç sıçanların pankreas MDA ve NOx düzeyleri kontrol 

grubu ile deney grubu karşılaştırıldığında; birbirinden farksızdı. Orta yaşlı 

sıçanlara melatonin uygulanması, pankreas NOx düzeyinde anlamlı 

azalmaya; GSH düzeyinde anlamlı artışa sebep olmuştur. Orta yaşlı 

sıçanlarda melatonin uygulanan grupta MDA düzeyi azalmış olmakla 

birlikte, anlamlı fark bulunamamıştır. Akbulut ve arkadaşlarının 

çalışmasında; genç sıçanlara melatonin uygulanması, kontrol grubuna 

göre akciğer MDA düzeyinde değişiklik yapmamıştır.8

 

Orta yaşlı sıçanlarda melatonin uygulaması gençler ile 

karşılaştırıldığında; hem radikal süpürücü hem de antioksidan özelliğini 

daha belirgin olarak göstermektedir. Kornatowska ve arkadaşlarının 

çalışmasında; genç ve orta yaşlı sıçanlar intra abdominal yağ, plazma 

insülin ve leptin düzeyleri bakımından araştırılmıştır. Yaşa bağlı olarak bu 

 62



parametreler artarken; melatonin düzeyi azalmıştır. Orta yaşlı sıçanlara 

melatonin uygulanması, azalmış melatonin düzeyini arttırmıştır. Genç 

gruba melatonin uygulanması yukarıdaki parametreler üzerinde etkili 

olmaz iken; orta yaşlı grupta bu parametreleri azaltarak etkili olmuştur.125

 

Çalışmamızda pankreas MDA düzeyi hem genç hem de orta 

yaşlı sıçanlarda melatonin uygulanması ile azalma eğiliminde olmasına 

karşın; olasılıkla denek sayısına bağlı olarak bu azalma istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıştır. Bulgularımız, melatonin uygulanmasının; pankreas 

dokusunda total glutatyon miktarını arttırarak bu organın serbest 

radikallere karşı savunmasını arttırdığını düşündürmektedir. 

 

Sonuç olarak; melatoninin hem direkt hidroksil radikali 

temizleme özelliği, hem de glutatyon üzerindeki etkisi ile pankreas 

dokusunun yaşlanmasında önemli rol oynadığını söyleyebiliriz. Literatürde 

yaşlanma ile pankreas dokusunda NOx, MDA ve GSH düzeylerinin 

değişimini birlikte içeren çalışmalara rastlanmamıştır, bu nedenle 

araştırmamızın özgün bir çalışma olduğunu düşünmekteyiz. Yaşlanmada 

glukoz intoleransının gelişiminde, serbest radikallerin rol oynadığı 

düşünülmektedir; ancak bunu desteklemek amacı ile diğer antioksidan 

enzim (SOD, CAT, GSH-Px…) düzeylerinin, endojen melatonin düzeyinin, 

glukoz ve insülin düzeylerinin; insülin ritminin melatonin ritmi ve glukoza 

insülin yanıtının birlikte araştırılması gerekmektedir. Ancak biz bu 

çalışmamızda ekzojen melatoninin etkisini araştırmayı amaçladık. 

Melatonin düzeyinin yaşlanma ile paralel olarak azaldığı göz önünde 

bulundurulacak olursa, klinikte yaşlanma ile paralel olarak sıklığı artan ve 

özellikle patogenezinde serbest radikallerin rol oynadığı düşünülen 

hastalıklarda, glukoz intoleransında, tip 2 diyabetin gelişiminde pankreas 

melatonin ilişkisinin araştırılması yararlı olabilir. 
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6. SONUÇ 
 

Sonuç olarak, bu çalışmamızdan elde edilen bulgular, 

yaşlanmayı açıklayan yardımcı teorilerden biri olan serbest radikal teorisini 

desteklemektedir. Ayrıca yaşlanma ile birlikte fizyolojik olarak melatonin 

düzeylerinin azaldığı göz önünde bulundurulursa; orta yaşlı deney 

grubumuzda izlenen değişiklikler, melatoninin de yaşlılık fizyolojisinde 

serbest radikal teorisi ile birlikte değerlendirilmesi gerektiğini 

düşündürmektedir. Tüm verilerin birlikte değerlendirilmesi sonucunda; orta 

yaşlı sıçanlarda ekzojen melatonin uygulanması ile serbest radikal 

düzeyleri azaltılabilir ve buna karşın antioksidan sistemin etkisi 

güçlendirilerek yararlı olabileceği söylenebilir. 
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7. ÖZET 
 
YAŞLANMA SÜRECİNDE PANKREAS DOKUSUNDA NOx, MDA, GSH 
DÜZEYLERİ VE MELATONİNİN ETKİSİ 
 

THE EFFECTS OF MELATONINE ON THE LEVELS OF NOx, MDA, 
GSH IN THE PANCREATIC TISSUE DURING THE AGING PROCESS 
 

Bu deneysel çalışmada melatoninin (10mg/kg sc 7 gün) genç 

(4 aylık n=16) ve orta yaşlı (14 aylık n=20) sıçanlarda pankreas 

dokusunda MDA, NOx ve GSH düzeyleri üzerindeki etkisini araştırmayı 

amaçladık. 

 

Genç (n=8) ve orta yaşlı (n=10) sıçanların kontrol grupları 

karşılaştırıldığında, pankreas MDA düzeyleri arasında yaşlanma ile 

anlamlı artış bulundu (sırasıyla; 2.64±0.2 nmol/g, 5.47±0.9 nmol/g;      
p= 0.03). Pankreas NOx ve GSH düzeyleri, hem genç ve hem de orta 

yaşlı sıçanların kontrol grubunda birbirinden farksızdı. Kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında, genç (n=8) sıçanların deney grubunda pankreas GSH 

düzeyi anlamlı olarak artmıştır (sırasıyla; 1.08±0.07 μmol/g,       

1.33±0.08 μmol/g; p= 0.04). Genç sıçanların kontrol grubu ile deney 

grubu arasında NOx ve MDA düzeyleri açısından anlamlı fark 

bulunmamıştır. Orta yaşlı sıçanlar da ise, kontrol ve melatonin (n=10) 

grubu karşılaştırıldığında; pankreas NOx (sırasıyla; 51.4±6.3 μmol/g, 

31.4±4.0 μmol/g; p= 0.02)  düzeyinde anlamlı azalma, pankreas GSH 

düzeyinde (sırasıyla; 1.03±0.07 μmol/g 1.99 ± 0.07 μmol/g; p= 0.0001)  

anlamlı artma bulunur iken; pankreas MDA düzeyindeki azalma anlamlı 

bulunmamıştır. 
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Sonuç olarak yaşlanma ile pankreas dokusunda serbest 

radikaller artarken; antioksidan savunma kapasitesinin azaldığı 

belirlenmiştir. Melatoninin ekzojen olarak verilmesinin; pankreas 

dokusunda serbest radikal düzeyini azalttığı ve antioksidan savunma 

sistemini güçlendirdiği söylenebilir. 
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8. SUMMARY 
 

THE EFFECTS OF MELATONINE ON THE LEVELS OF NOx, MDA, 
GSH IN THE PANCREATIC TISSUE DURING THE AGING PROCESS 
 

YAŞLANMA SÜRECİNDE PANKREAS DOKUSUNDA NOx, MDA, GSH 
DÜZEYLERİ VE MELATONİNİN ETKİSİ 
 

In this experimental study we planned to investigate the 

effects of melatonin (10 mg/ kg sc 7 day) on the level of malondialdehyde 

(MDA) , nitric oxide (NOx) and glutathione (GSH) of pancreas tissues of 

young (4 months, n=16) and middle aged (14 months, n=20) rats. 

 

There were significant differences in the MDA levels of 

pancreas tissues between the control groups of young (n=8) and middle 

aged (n=10) rats (2.64±0.2 nmol/g, 5.47±0.9 nmol/g respectively          
p= 0.03). NOx and GSH levels the pancreas tissues were not significantly 

different in  the control groups of young and middle aged rats. There were 

significant differences in the GSH levels of pancreas tissues between the 

melatonin groups of young (n=8) when compared to control group 

(1.08±0.07 μmol/g, 1.33±0.08 μmol/g respectively p= 0.04). NOx and 

MDA level of the pancreas tissues were not significantly different 

melatonin groups of young (n=8) when compared to control groups. 

 

While pancreas tissues NOx level were significantly lower 

(31.4±4.0 μmol/g, 51.4±6.3 μmol/g respectively p= 0.02) and GSH level 

were significantly high (1.99 ±0.07μmol/g, 1.03±0.07 μmol/g respectively 

p= 0.0001); in the melatonin group of middle aged rats when compared to 

control group. The  MDA level of pancreas tissues were not significantly 
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different in melatonin groups of middle-aged when compared to control 

groups. 

 

In conclusion, our results suggest that aging may be related 

with an increase in free radicals and a decrease in the antioxidant capacity 

of the tissues and exogenous melatonin may play a role in aging by 

means of its action on free radicals. 
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