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Amaç: Bu çalışma, streptozotosin (STZ) ile oluşturulan diyabetik rat modelinde, sıçan böbreklerinde oluşan 
histolojik değişiklikler üzerine melatoninin iyileştirici etkilerinin araştırılması amacıyla planlandı. 
Gereç ve Yöntem: Çalışmada kullanılan Spraque-Dawley cinsi; 15 adet erişkin dişi sıçan: kontrol, diyabet (D) ve 
melatonin ile tedavi edilen diyabet (DM) gruplarına ayrıldı. Deneysel diyabet D ve DM gruplarında tek doz STZ'nin 
(45 mg/kg) intraperitoneal  uygulanması ile oluşturuldu. Diyabet oluşturulduktan sonra, DM grubuna 8 hafta her 
gün 10 mg/kg melatonin i.p. olarak uygulandı. Deneyin sonunda sıçanların kan-glikoz seviyeleri ölçüldü. Örnekler 
rutin doku takibinden sonra, parafine gömüldü. Histokimyasal ve immunohistokimyasal boyamaların ardından, 
kesitler ışık mikroskopta incelendi. 
Bulgular: Diyabet grubundaki sıçanların, kontrol ve DM grubuna göre kan-glikoz düzeyleri önemli derecede 
yükselirken, vucut ağırlıkları belirgin şekilde azaldı. Diyabete bağlı olarak gelişen temel histolojik değişiklikler 
glomerul ve tubül bazal membranları ile epitel hücrelerinde gözlendi. Uygulanan melatonin tedavisiyle, bu bulguların 
önemli ölçüde hafiflediği tesbit edildi.   
Sonuç: Kronik melatonin uygulaması STZ ile sıçanlarda oluşturulan diyabetin neden olduğu böbrek hasarını azalttı. 
Bu yüzden melatoninin diyabetik böbrek hasarının gelişimini önleyeceğini veya bulguları hafifleteceğini  
düşünmekteyiz. Yine de diyabetik komplikasyonlar üzerindeki pozitif etkisini göstermek için uzun süreli kullanımlar 
ile ilgili daha ileriki çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır. 
 
Anahtar Kelimeler: Deneysel diyabet, Melatonin, Böbrek, Histolojik değişiklikler. 
 
Improving Effects of Melatonin on the Histologic Alterations of Rat Kidneys Induced by Experimental 
Diabetes 
 
Objective: This study was designed to investigate the improving effects of melatonin on renal histological alterations 
in streptozotocin (STZ)- induced diabetic rat model.  
Material and Metods: Fifteen Sprague-Dawley adult female rats were divided into three groups: control, diabetic (D) 
and diabetic treatment with melatonin (DM) groups. Experimental diabetes was induced by single dose STZ (45 
mg/kg) intraperitoneally. After administration of STZ, the DM group began to receive a 10 mg/kg i.p. dose of 
melatonin per day. These enjection were continued until the end of the study (8 week). At the end of 
experimentation, blood glucose levels  were determined and following routine tissue process kidneys were 
embedded in paraffin. Histochemical and immunohistochemical stains were applied and the specimens examined by 
light microscope.  
Results: After 8 week, the rats in diabetes group had significantly lower body weight and significantly higher blood 
glucose levels than the rats of control and DM group. The main histological changes resulting from diabetes were 
detected in glomerular and tubular basal membrane and epithelial cells (glycogen accumulation, swelling and 
vacuolization). We observed the positive improving effects of melatonin treatment on these findings. 
Conclusion: We concluded that chronically administration melatonin reduced renal injury in STZ- induced diabetic 
rats. Therefore, we believe that melatonin might be used to prevent development of diabetic renal damage. 
However, further researches are needed on long-term uses of melatonin in order to show its positive effects on 
diabetic complications. 
 
Key Words: Experimental diabetes, Melatonin, Kidney, Histological alterations. 
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Diyabetes Mellitus çevresel ve genetik birçok 
faktörden etkilenerek oluşmuş, kronik bir 
hiperglisemi durumudur. Hiperglisemi, pankreatik 
beta hücrelerinden salınan insülin hormonunun 
yokluğu, azlığı veya insülin reseptörlerinin cevapsızlığı 
sonucu meydana gelir.1 Günümüzde hastaların 
yaklaşık %30-40'ında izlenen nefropati diyabetin en 
önemli komplikasyonları arasında gösterilmektedir.2 
Glomeruler, tubuler ve tubulointerstitisyel yapı 
değişikliklerini içeren diyabetik böbrek hasarının 
gelişim mekanizması henüz tam olarak 
anlaşılamamıştır.3 Ancak hipergliseminin (glikoz 
otooksidasyonu ve protein glikozilasyonu ile) serbest 
oksijen radikallerinin hızını arttırması ve koruyucu 
antioksidan kapasiteyi düşürmesiyle ortaya çıkan 
oksidatif stresin diğer diyabetik komplikasyonlar gibi 
böbrek üzerinde de etkisi olabileceği 
bildirilmektedir.4,5 Düşen antioksidan kapasitenin 
daha fazla hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri 
gibi reaktiflerin oluşumunu hızlandırıp, doku hasarını 
kolaylaştırdığı düşünülmektedir.5 Bu yüzden son 
yapılan çalışmalar, diyabet ve aktif oksijen 
radikallerinin üretimi arasındaki ilişki üzerine 
yoğunlaşmaktadır.4,5 
 
Pineal bezin temel hormonu olan melatonin hem 
oksijen süpürücü hem de endojen antioksidan sistemi 
stimüle etme özelliği ile güçlü bir antioksidan etkiye 
sahiptir.6,7 Melatonin bu özelliklerinden dolayı 
diyabetin radikaller aracılı böbrek hasarında etkili bir 
koruyucu olabileceğini düşündürmektedir.7  
 
Bu çalışmanın amacı, diyabette görülen patolojilerin 
antioksidan uygulanmasıyla düzelebileceğine dair 
görüşler doğrultusunda, deneysel diyabet modelinde 
gelişebilecek histolojik değişiklikler üzerine 
melatoninin iyileştirici etkilerinin histokimyasal ve 
immunohistokimyasal olarak incelenmesidir. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM 
 
Çalışmada İnönü Üniversitesi Deney Hayvanları 
Araştırma Merkezinden temin edilen Sprague Dawley 
cinsi, 15 adet erişkin dişi sıçan kullanıldı. Denekler 
rastgele her biri 5 sıçandan oluşan 3 gruba ayrıldı; 
Kontrol, diyabet oluşturulup tedavi edilmeyenler (D) 
ve diyabet oluşturulup, melatonin ile tedavi edilenler 
(DM).Tüm sıçanların deney öncesi kan şekerleri 
ölçüldü. Diyabet oluşturulacak D ve DM grup 
sıçanlara 45 mg/kg tek doz streptozotocin (STZ) 
(Sigma, USA) pH: 4,5 olan sitrat tamponu içinde, 
intraperitoneal (i.p) yoldan uygulandı. Kontrol 
grubuna ise aynı miktarda serum fizyolojik enjekte 
edildi. D ve DM gruba uygulanan STZ 

enjeksiyonundan 72 saat sonra alınan kanda  Elite 
Glukometre (Bayer) el glukometresiyle kan şekerleri 
ölçüldü. Kan şekerleri 270 mg/dl  ve üzerinde olanlar 
çalışmaya dahil edildiler. DM grubundaki sıçanlara her 
gün etanolde çözülüp, serum fizyolojik ile sulandırılan 
10 mg/kg melatonin i.p enjeksiyonla verildi.4 Sekiz 
haftalık deney süresinde; tüm hayvanlar standart sıçan 
yemi ve içme suyu ile beslendiler. Deney sonunda 
üretan (1,2-1,4 gr/kg) anestezisi altında sıçanların 
böbrekleri alınarak % 10 nötral tamponlamış formalin 
solüsyonu içinde tespit edildi. Rutin doku takibi 
sonrasında parafine gömülen dokulardan alınan 5 
µm'lik kesitlere; hematoksilen eozin (H-E), periyodik 
asit Schiff+hematoksilen (PAS-H), Gomorinin 
gümüşlemesi ve anti laminin boyama yöntemleri 
uygulanarak, ışık mikroskobunda incelendiler. 
 
Histolojik Değerlendirme: 
 
Kesitler histolojik olarak; tubül bazal membranı, 
epitel hücreleri (hücre şişmesi, vakuolleşme ve 
glikojen birikimi) ve glomeruler yapı (Bowman 
mesafesi darlığı, kapiller bazal membran ve retiküler 
lif yoğunluğu) açısından incelendi. Değişiklikler, 
histopatolojik durumlarına göre hafif,1 orta2 ve 
şiddetli3 olarak değerlendirildi. Maksimum skor 24 
olarak belirlendi. Her bir kesitin skorlaması yapıldı ve 
her grup için ortalama değerler saptandı. 
 
İstatistik 
 
İstatistiksel değerlendirmeler SPSS 13.0 programı ile 
Kruskal Wallis Veryans Analizi ve Mann Whitney -U 
testi kullanılarak yapıldı. Tüm sonuçlar ortalama ± 
standart hata olarak ifade edildi. 
 
BULGULAR 
 
Vücut Ağırlıkları ve Kan- Glikoz Değerleri 
 
Sıçanların deneyin başlangıç ve sonundaki vucut 
ağırlıkları ile kan-glikoz değerleri aritmetik ortalama ± 
standart hata olarak Tablo I'de verildi. 
 
D ve DM grubunun başlangıçtaki ağırlıkları benzerdi. 
Deneyin sonunda D grubundaki sıçanlar ağırlık 
kaybederken (-13.6 ± 3.7), DM grubu (+17.4± 4.5) 
kontrol grubuna benzer şekilde (+21.8±2.4) ağırlık 
kazandı. Ağırlık kazanımı açısından D ile DM ve D ile 
kontrol arasındaki, fark istatistiksel olarak anlamlıydı 
(p<0.05). DM ile kontrol grubu arasındaki fark ise 
anlamsızdı (p>0.05). 
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Tablo I.  Deney hayvanlarının başlangıç ve final vücut ağırlıkları ve kan-glikoz değerleri 
 
 Kontrol (n=5) D (n=5) DM (n=5) 
Başlangıç vücut ağırlığı (gr) 183.40± 13.6 167.8±15.38 166.0±8.36 
Final vücut ağırlığı (gr) 205.50±14.37 154.20±17.70a 183.4±11.18b  

Başlangıç kan-glikoz değerleri(mg/dl) 125.8±8.97 444.80±39.50 416.0±55.03 
Final kan- glikoz değerleri (mg/dl) 125.2±8.67 493.2±28.27c 333.6±33.9d 

STZ enjeksiyonunu takiben 3. Gün başlangıç olarak alındı. 
a  Kontrol grubuna göre anlamlı olarak farklı (p<0.01). 
b D grubuna göre anlamlı olarak bulundu (p<0.05). 
c Kontrol grubuna göre anlamlı olarak farklı (p<0.01) 
d D grubuna göre anlamlı olarak farklı (p<0.05) 
 
D grubunda STZ enjeksiyonundan deneyin sonuna 
kadar hiperglisemi izlendi. Melatonin tedavisi ile 
diyabetik sıçanların kan-glikoz seviyelerinde belirgin 
bir düşme izlendi. Bu azalma istatistiksel olarak 
anlamlı bulundu (p<0.05). Yani melatonin STZ’nin 
neden olduğu hiperglisemi olgusunu önemli derecede 
hafifletti ancak kontroller düzeyine düşüremedi. 
Nitekim kan-glikoz düzeyleri bakımından DM ile 
kontrol grupları arasındaki fark istatistiksel olarak 
anlamlıydı (p<0.05). 
 
HİSTOLOJİK BULGULAR 
 
Tübüler Değişiklikler 
Kontrol grubunda, böbrek tübülleri normal histolojik 
görünümdeydi (Resim 1). D grubunda, bazı tübül 
epitellerinde hidropik değişiklikleri gösteren hücre 
şişmesi ve sitoplazmanın soluklaşması, bazılarında da 
bazal vakuolizasyon izlendi (Resim 2-3). DM 
grubundaki kesitlerde ise hidropik değişiklikler 
gösteren tübüllere rastlanmasına rağmen, D grubuna 
göre alandaki sayıları oldukça azalmıştı (Resim 4). 
 
Resim 1: Kontrol grubunda, normal böbrek histolojisi. H-E X 66. 
 

 
 
PAS+H ile boyanan kesitlerde, D grubunda, DM ve 
kontrollerle karşılaştırıldığında belirgin bir bazal 
membran kalınlaşması izlenmedi. Ancak D grubunda, 

özellikle korteksin medullaya yakın bölümlerindeki 
tübül epitellerinin sitoplazmalarında PAS(+) 
reaksiyon veren farklı çaplarda vakuoller şeklinde 
glikojen birikimi dikkat çekiciydi (Resim 5). Bazı 
tübüller neredeyse tamamen glikojenle dolmuştu. DM 
grubunda ise glikojen içeren tübüllerin hem sayısında 
hem de glikojen içeriklerinde belirgin bir azalma 
gözlendi (Resim 6).  
 
Resim 2: D grubunda, tübül epitelinde izlenen hidropik 
değişiklikler ve glomerüllerin etrafında ayırt edilemeyen Bowman 
mesafesi. H-E X66. 
 

 
 
Resim 3: D grubunda, tübüllerin bazalinde izlenen vakuolizasyon. 
H-E X 333. 
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Resim 4: DM grubunda hidropik değişiklikler gösteren tübül 
sayısında azalma ve belirgin Bowman mesafesi. H-E 66. 
 

 
 
Resim 5: D grubunda dikkat çeken glikojenle dolu tübüller. PAS-
H X 132. 
 

 
 
Resim 6: DM grubunda glikojen içeren tübül sayısında azalma. 
PAS-H X 132. 
 

 
 
Anti-laminin immun boyama yöntemi ile kontrol 
grubundaki tübül bazal membranlarında hafif bir 
pozitif boyanma izlendi (Resim 7). D grubunda tübül 
bazal membranlarında boyanma şiddetli pozitif 
(Resim 8), DM grubunda ise orta pozitif olarak 
değerlendirildi (Resim 9). 
 

Resim 7: Kontrol grubunda anti-laminin immun boyaması ile tübül 
bazal membranı. X 333. 
 

 
 
Resim 8: D grubunda anti-laminin immun boyaması ile tübül bazal 
membranı. X 333. 
 

 
 
Resim 9: DM grubunda anti-laminin immun boyaması ile tübül 
bazal membranı. X 333. 
 

 
 
Glomerüllerdeki değişiklikler 
Kontrol grubunda glomeruller normal histolojik 
görünümdeydi (Resim 1). D grubundaki glomerullerin 
çoğunda Bowman mesafesi izlenmeyecek kadar 
daralmıştı ve bazılarında da kapiller lümenleri 
seçilemedi (Resim 2). PAS+H boyama yöntemi ile 
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kapiller bazal membranında kalınlaşma yer yer 
belirgindi (10). DM grubunda ise glomerul görünümü 
kontrollere benzerdi (Resim 11).  
 
Resim 10: D grubunda glomerül kapillerlerinde kalınlaşma (ok). 
PAS-H X 132. 
 

 
 
Resim 11: DM grubunda glomerül kapillerleri ve Bowman 
mesafesi. PAS- H X 132. 
 

 
 
Gümüşleme metodu ile boyanan kesitlerde, D 
grubundaki glomerül kapillerleri etrafındaki retiküler 
lif yoğunluğu,  melatonin uygulananlar ve kontrollere 
göre artmış olduğu izlendi (Resim 12-13-14). 
 
Anti- laminin immun boyama yöntemi ile tüm 
gruplarda glomerul bazal membranları zayıf olarak 
boyandı (gösterilmedi). 
 
Bulgular tablo II’de gösterildi. Histolojik bulguların 
her grup için aritmetik ortalama±standart hata 
değerleri: kontrol grubu 5.0±0.0, diyabet grubu 19.4± 
1.5 ve diy+mel grubu 12.4±1.4 olarak tesbit edildi. 
Kontrol ile D grubu (p<0.01), D ile DM grubu 
(p<0.05) ve kontrol ile DM grubu (p<0.01) arasındaki 
fark istatistiksel açıdan anlamlı bulundu. 
 
 

Resim 12: D grubunda gümüşleme metodu ile glomerul 
kapillerlerinin görünümü. X 132. 
 

 
 
Resim 13: DM grubunda gümüşleme metodu ile glomerül 
kapillerlerinin görünümü. X 132. 
 

 
 
Resim 14: Kontrol grubunda gümüşleme metodu ile glomerül 
kapillerlerinin görünümü. X 132. 
 

 
 
TARTIŞMA 
 
Diyabette çeşitli dokularda oksidatif stresin arttığı ve 
artmış oksidatif stresin içinde böbrek hasarının da 
bulunduğu diyabetik komplikasyonların 
patogenezisinde temel rolü oynadığı düşünülmektedir. 
Bazı araştırmacılar8,9 oksidatif stres inhibisyonunun 
diyabetik nefropati bulgularının hafiflemesine neden 
olduğunu rapor etmiştir. 
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Tablo II. Işık mikroskopik bulgular 
 
 Kontrol (n=5) D(n=5) DMl(n=5) 

 Hafif 
1 

Orta 
2 

Şiddetli 
3 

Hafif 
1 

Orta 
2 

Şiddetli 
3 

Hafif 
1 

Orta 
2 

Şiddetli 
3 

Tübüllerdeki değişiklikler          
1-Bazal membran          
-Laminin yoğunluğu 5 - - - 2 3 1 4 - 
-PAS(+) 5 - - 3 2 - 5 - - 
2-Epitel hücreler          
-Vakuolizasyon - - - - 1 4 2 3 - 
-Glikojen birikimi 5 - - - 2 3 2 3 - 
-Hücre şişmesi - - - - 1 4 1 4 - 
Glomerullerdeki değişiklikler          
1-Bowman mesafesi darlığı - - - - 1 4 2 3 - 
2-Bazal membran PAS(+) 5 - - - 2 3 3 2 - 
3-Retiküler lif yoğunluğu 5 - - 1 4 - 3 2 - 

 
Deneysel çalışmaların çoğunda diyabet oluşturmak 
için, beta (β) hücrelerine olan spesifik toksititesi 
nedeniyle diyabetojenik ajan olarak kabul edilen STZ 
kullanılmaktadır.4,5,9,10 Bu çalışmada, tek doz STZ'nin 
(45 mg/kg) i.p. enjeksiyonu ile diyabetik sıçan modeli 
oluşturuldu. STZ enjeksiyonunu takiben 48-72 saat 
sonra hiperglisemi meydana gelmektedir. Bizde daha 
önce yapılan çalışmalarla4,5 uyumlu olarak STZ 
enjeksiyonundan 72 saat sonra yapılan ölçümlerde 
hiperglisemiyi saptadık.  
 
Cam ve ark.9 ve Aksoy ve ark.11 4 ve 6 haftalık deney 
sonunda diyabetik sıçanların vucut ağırlıklarında 
azalma olduğunu bildirmiştir. Çalışmamızda Cam ve 
ark.9 ve Aksoy ve ark. 'nın11 çalışmalarıyla uyumlu 
olarak, diyabet grubundaki sıçanların kilo kaybettiğini 
saptadık. Ancak Cam ve ark.9 ve Aksoy  ve ark.11 
melatonin tedavisinin diyabetiklerde vucut ağırlığı 
üzerine önemli bir etkisi olmadığını rapor etmişlerdir.  
Bizim çalışmamızda ise DM grubu, D grubuna göre  
istatistiksel olarak anlamlı şekilde kilo kazandı. 
Andallu12 diyabetik sıçanlarda vücut ağırlık kaybının 
doku proteinlerinin aşırı yıkımına bağlı olduğunu 
bildirmiştir. Melatonin ile vücut ağırlıklarının 
düzelmesinde, bizce muhtemelen hipergliseminin belli 
oranda kontrol altına alınması ve bu şekilde yıkımın 
azalmasının rolü olabilir.  
 
Çalışmamızda, melatonin tedavisi diyabetik sıçanların 
kan-glikoz seviyesi kontroller düzeyine indirmese de 
önemli derecede düzelttiğini gözlemledik. Bu sonuçlar 
melatoninin kan-glikoz seviyesini düşürdüğünü rapor 
eden Anwar,10 Montilla,13 Andersson14 ve Görgün15 
ile uyumludur. Bazı yazarlar, melatoninin hiperglisemi 
üzerindeki etki mekanizmasını açıklamaya 
çalışmışlardır. Shima16 2-deoxy-D-glukozun 
intraserebroventriküler enjeksiyonu ile oluşan 
hiperglisemiyi melatoninin baskıladığını rapor 
etmiştir. Melatonin bu etkisini otonom sinir sistemi 

yoluyla kan glikozunu düzenleyen hipotalamik 
suprakiazmatik nukleus (SCN) üzerinden yaptığını 
bildirmiştir. Çünkü SCN'de yüksek seviyede 
melatonin reseptörü tesbit edilmiştir ve SCN'nin 
melatoninin aktifleştirdiği anti-hiperglisemik bir alan 
olabileceğini düşünmüşlerdir.16,17 Anhe17 melatoninin, 
hızlı trozin fosforilasyonuna neden olarak hipotalamik 
suprakiazmatik bölgede insülin reseptörü β-subunit 
tirosin kinazın aktivasyonunu hızlandırdığını 
bildirmiştir. Maitra'da18 melatoninin, katokolaminerjik 
cevaptaki rolüyle kan-glikoz seviyesini 
düşürebileceğini rapor etmiştir. Hücre içinde biriken 
STZ'nin, reaktif oksijen radikallerinin oluşumuna 
neden olarak pankreatik  β hücre hasarına yol açtığı 
bilinmektedir.14,19 Andersson14 melatoninin, STZ'nin 
hücre içinde oluşturduğu serbest radikalleri nötralize 
etme yeteneğine sahip olduğunu ve bunun sonucu 
(DNA polimeraz aktivitesinin ve NAD yokluğunun 
azalmasını sağlayarak) nekrozu önlediğini, ayrıca 
melatoninin β hücre hasarını takiben iyileşme sürecini 
de hızlandırdığını bildirmişitir. Nitekim Andersson14 
STZ ile 7.8±1.3 ng/mg'a düşen insülin içeriğinin 
melatonin ile 19.2±1.4 ng/mg'a yükseldiğini tesbit 
etmiştir. Yapılan otoradyografik ve moleküler 
çalışmalar pankreatik adacıklarda ve çoğunlukla β 
hücrelerinde melatonin reseptörü olduğunu 
ispatlamıştır. Melatoninin farmakolojik olarak 
etkilerini reseptörleri aracılığı ile gösterdiği 
düşünüldüğünde STZ'nin neden olduğu β  hücre 
hasarının nispeten  geri dönüşünde  bu hücrelerdeki 
melatonin reseptörlerininin de etkisi olabilir.20  
 
Diyabetes Mellitusta en belirgin tubüler lezyon 
proksimal tubüllerin distal bölümünde ve henle 
kulpunun çıkan kısmındaki epitel hücrelerinin 
glikojen depolamasıdır. Renal tubüler hücreler glikoz 
seviyesinin renal eşiğin üzerine çıkmasıyla glikozu aşırı 
miktarlarda resorbe ederler ve glikojen olarak 
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biriktirirler.21 Bizde çalışmamızda özellikle korteksin 
medullaya yakın bölümlerinde tübül epitel hücre 
sitoplazmasında farklı çaplarda yoğun PAS(+) 
glikojen birikimine rastladık. Melatonin verilen grupta 
ise tübüler glikojen miktarı diyabet grubuna göre 
azalmıştı. Kanımızca bu azalma hipergliseminin 
şiddetinin azalmasına bağlıdır. 
 
Patolojik olgularda ve deneysel diyabetik nefropatide 
ektrasellüler matriks bileşenlerinin birikimi ile oluşan 
glomerular ve tübüler bazal membran kalınlaşması 
çeşitli araştırmacılarca belirtilmektedir.9,22-25 
 
Ayo26 yüksek glikoz içeren medyumlarda, kültüre 
edilen hücrelerin tip IV kollagen, laminin ve 
fibronektin sentezinin kontrollere göre %50-60 
arttığını göstermiştir. Catherwood27 yüksek glikoz 
içeren medyumlardaki mezengial hücrelerin normal 
seviyede glikoz içeren medyumlardaki hücrelere göre 
şiddetli oksidatif strese maruz kaldığını bildirmiştir. 
Ayrıca artan oksidatif stresle birlikte ektrasellüler 
matriks proteinlerinin mRNA seviyeleri de 
yükselmiştir. Ancak medyuma antioksidanların ilavesi 
ektrasellüler matriks proteinlerinin gen ekpresyonu 
önemli derecede geriye döndürmüştür.27 Rainer 
Lehman,22 diyabette artmış oksidatif stresin içinde 
transforming büyüme faktörünün de (TGF-β) 
bulunduğu sitokinleri indüklediğini bildirmiştir. TGF-
β'nın hem matriks sentezinin stimülasyonu, hem de 
matriks degradationunun inhibisyonu ile güçlü bir 
fibrojenik aktivasyona sahip olduğu bilinmektedir. 
Nitekim insanlarda ve diyabetik hayvan modellerinde, 
glomerül ve tübülointerstitisyel alanda TGF-β mRNA 
ve protein seviyesi önemli derecede arttığı 
bildirilmektedir.25 
 
Çalışmamızda, PAS, gümüşleme ve anti-laminin 
yöntemleri ile glomerul ve tübüllerdeki ektrasellüler 
matriks bileşenlerinin diyabetteki değişimini inceledik. 
D grubu, kontrol ve DM grubu ile karşılaştırıldığında 
artan glomerülar bazal membran kalınlaşması PAS ve 
gümüşleme yöntemi ile tesbit edildi. Anti-laminin ile 
yapılan immunuhistokimyasal boyamada ise diğer 
gruplara göre  diyabetiklerde glomerülar bazal 
membranı bakımından önemli bir değişiklik 
izlenmedi. Ancak bu boyama yöntemi ile tübül bazal 
membranlarının STZ uygulanan grupta kontrol ve 
DM grubuna göre daha kuvvetli pozitif boyandığı 
izlendi. Melatonin ile tedavi edilen grupta hem 
glomerül hem de tubül bazal mebranında belirgin bir 
değişiklik izlenmedi. Bu sonuçlar oksidatif stresin, 
tubül ve glomerülar bazal membran proteinlerinin 
sentezini artırabileceğini düşündürmektedir. HA ve 
ark.28 STZ ile oluşturdukları diyabetik sıçanlarda 

izlenen artmış TGF-β ve fibronektinin kronik olarak 
melatonin ve taurin verilmesiyle önlediğini 
bildirmiştir. 
 
Çalışmamızda STZ verilen grupta izlediğimiz hidropik 
değişiklikleri gösteren hücre şişmesi ve 
intrasitoplazmik vakuolizasyon, melatonin grubunda 
hafiflemişti. Bizim bulgularımızla uyumlu olarak Cam 
ve ark.9 diyabetik sıçanlarda izlenen diffuz hidropik 
değişikliklerin, melatonin grubunda sadece belli 
alanlarla sınırlandığını bildirmişlerdir. Böbrek gibi 
glikoz girişi insüline bağımlı olmayan dokularda, kan-
glikoz konsantrasyonu yükseldiğinde normalde aktif 
olmayan aldoz redüktaz yolu işlerlik kazanarak, 
sorbitol oluşumuna neden olur. Sorbitol plazma 
membranından diffüze olamadığından, hücre içinde 
birikir ve hücre membran bütünlüğünü bozar.Ayrıca 
osmotik etki yaparak hücrenin su alıp şişmesine 
neden olur. Hücrenin şişmesi morfolojik ve 
fonsiyonel yapı değişikliklerinide beraberinde getirir.29 
Melatoninin diyabetle ortaya çıkan hidropik 
değişiklikleri önlemesi, onun hücre membranını 
stabilize etme ve yüksek lipofilikliği sayesinde 
hücrenin tüm komponentlerini hasardan koruyabilme 
özelliği ile ilgili olabilir.7 
 
Sonuç olarak, kronik melatonin uygulaması STZ ile 
oluşturulan sıçanlarda diyabetin neden olduğu böbrek 
hasarını azalttı. Bu çalışmadan elde edilen bulgular, 
antioksidan kullanımının kan-glikoz seviyesinin 
kontrolünde ve diyabetik komplikasyonların 
önlenmesi veya hafifletilmesinde etkili olabileceğini 
göstermektedir. Diyabetin kontrolünde sentetik ya da 
biyolojik antioksidanların kullanımı gelecek için bir 
umut olabilir. Yine de diyabetik komplikasyonlar 
üzerindeki pozitif etkisini göstermek için uzun süreli 
kullanımlar ile ilgili daha ileriki çalışmalara ihtiyaç 
bulunmaktadır. 
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