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Giriş ve Amaç: Bu çalışmanın amacı pinealektomize sıçanlarda melatonin 
desteğinin serum element metabolizmasıyla ilişkisinin araştırılmasıdır.

Yöntem: Araştırma Spraque – Dawley cinsi 32 adet erişkin erkek 
sıçan üzerinde gerçekleştirildi. Çalışma protokolü lokal hayvan etik 
kurulu tarafından onaylandı. Hayvanlar eşit sayıda dört gruba ayrıldı. 
Kontrol (Grup 1), Melatonin (Grup 2), Pinealektomili “Px” (Grup 3), 
Pinealektomi+melatonin (Grup 4). Grup 2 ve 4’ü oluşturan hayvanlara 
intraperitonel (ip) melatonin desteği verildi (4 hafta/gün; 3 mg/kg 
melatonin). Grup 3 ve 4’ü oluşturan hayvanlara genel anestezi altında 
pinealektomi uygulandı. Uygulamaların bitiminde sakrifiye edilen 
hayvanlardan alınan kan örneklerinde serum element düzeyleri atomik 
emisyonda (µg/dl) tayin edildi.

Bulgular: Pinealektomi (Grup 3) sıçanlarda krom ve mangan seviyelerini 
artırırken (p<0,001), magnezyum, kalsiyum ve çinko düzeylerinde önemli 
baskılanmaya yol açtı (p<0,001). Pinealektomize hayvanlara melatonin 
desteği verilmesi (Grup 4) bahsedilen parametrelerdeki bozulmaları 
kontrol değerlerine ulaştırarak tedavi etti.

Sonuç: Mevcut çalışmanın sonuçları pineal bezden salgılanan melatonin 
hormonunun serum element metabolizması üzerinde düzenleyici 
bir etkiye sahip olduğunu gösterir. Bu çalışma pineal bez ve element 
metabolizması arasındaki ilişkiyi bir bütün olarak inceleyen ilk 
araştırmadır.

Anahtar Sözcükler: Element metabolizması, melatonin desteği, 
pinealektomi, sıçan

GİRİŞ
gibi bu hormonun kontrol ettiği birçok fizyolojik mekanizmada eksikliğe 
neden olur (3). Bu nedenle pinealektomi deneysel çalışmalarda sıklıkla 
kullanılan bir yöntemdir.

Melatoninin bilinen etkilerinin yanı sıra memeli organizmasındaki 
elementlerle de ilişkili olabileceği bildirilmektedir (4). Melatonin 
biyosentezinde kalsiyum iyonlarının aktif rol oynadığı bilinmektedir (5). 
Melatonin hormonunun canlı organizmalarda kadmiyum, krom, kurşun, 
demir ve bakır gibi elementlerin neden olduğu toksik etkileri önleyebildiği 

Pineal bezde triptofan amino asidinden sentezlenen melatonin 
hormonunun en iyi bilinen işlevlerinden biri, aydınlık-karanlık 
döngüsünün yani biyolojik ritimlerin düzenlenmesidir (1). Aynı zamanda 
güçlü bir serbest radikal temizleyici olan melatoninin antioksidan 
aktivitesi de canlı organizma için kritik öneme sahiptir (2). Pinealektomi, 
epifiz bezinin cerrahi olarak çıkarılması anlamına gelir. Bu işlem öncelikle 
pineal bezden salgılanan melatonin hormonunun sistemik dolaşımdan 
çekilmesini sağlar (3). Melatoninin sistemik dolaşımdan çekilmesi 
sirkadiyen ritim, antioksidan aktivite, üreme sistemi ve immün reaksiyonlar 

ÖZ

Introduction: The aim of this study is to investigate the relationship 
of melatonin supplementation with serum element metabolism in 
pinealectomized rats.

Methods: The research was conducted on 32 adult male Spraque-
Dawley rats. The study protocol was approved by the local animal ethics 
committee.
Animals were divided into four equal groups. Control (Group 1), Melatonin 
(Group 2), Pinealectomy “Px” (Group 3), Pinealectomy+melatonin (Group 
4). Animals in groups 2 and 4 were given intraperitoneal (ip) melatonin 
support (4 weeks/day; 3 mg/kg melatonin). Animals in groups 3 and 4 
underwent pinealectomy under general anesthesia. At the end of the 
applications, serum element levels were determined by atomic emission 
(µg/dl) in the blood samples taken from the sacrificed animals.

Results: While pinealectomy increased chromium and manganese levels 
in Group 3 (p<0.001), it caused significant suppression of magnesium, 
calcium and zinc levels (p<0.001). Melatonin supplementation in 
pinealectomized animals (Group 4) treated the impairments in the 
mentioned parameters.

Conclusion: The results of the current study show that the melatonin 
hormone secreted from the pineal gland has a regulatory effect on 
serum element metabolism. This study is the first to examine the 
relationship between the pineal gland and element metabolism as a 
whole.

Keywords: Elements metabolism, melatonin administration, 
pinealectomy, rat
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gösterilmiştir (4,6–8). Popovic ve ark. (9)’ı melatoninin yaşlılıkta azaldığı 
gerçeğinden yola çıkarak yaşlı sıçanlar üzerinde yaptıkları çalışmada 
karaciğer dokusunda baskılanan antioksidan aktiviteye paralel olarak 
Cu, Zn ve Mn düzeylerinde azalma meydana geldiğini bildirmişlerdir. 
Melatonin ve element metabolizmasını araştıran yayınlarda çinko 
metabolizması ile ilgili yayınlar öne çıkmaktadır. Melatonin ve çinko 
arasındaki ilişkiye çarpıcı bir örnek olarak yaşlı sıçanların böbrek ve 
pankreas dokusunda azalan çinko düzeylerinin melatonin takviyesi ile 
tedavi edildiğini bildiren rapor verilebilir (10). Pinealektomize sıçanlarda 
azalan kan çinko düzeylerinin melatonin takviyesi ile önlendiğinin 
gösterilmesi, pineal bez ile çinko metabolizması arasındaki kritik ilişkiye 
dikkat çekmektedir (11). Bazı elementlerin toksik etkilerini tedavi 
etmenin dışında melatonin hormonunun çinko dışındaki elementlerin 
metabolizmasını nasıl etkilediğine dair neredeyse hiçbir çalışma yok. Bu 
çalışmanın amacı da pinealektomize sıçanlarda melatonin takviyesinin 
serum element metabolizması ile ilişkisini araştırmaktır.

YÖNTEM

Hayvan Materyali ve Gruplar
Mevcut çalışma, Yeditepe Üniversitesi Deneysel Tıp Araştırma 
Enstitüsü’nde 32 yetişkin erkek Spraque-Dawley sıçanı üzerinde 
gerçekleştirildi. Çalışma protokolü aynı kurumun Deney Hayvanları Etik 
Kurulu tarafından onaylandı  (2009–21/12).

Hayvanlar dört eşit gruba ayrıldı. Kontrol (Grup 1), Melatonin (Grup 2), 
Pinealektomi “Px” (Grup 3), Pinealektomi+melatonin (Grup 4). Grup 2 
ve 4’teki hayvanlara intraperitoneal (ip) melatonin desteği (4 hafta/gün; 
3 mg/kg melatonin) verildi. Grup 3 ve 4’teki hayvanlara genel anestezi 
altında pinealektomi uygulandı.

Deney Hayvanları ve Beslenmeleri
Deney hayvanları herhangi bir kısıtlama olmaksızın standart sıçan yemi 
(pelet formunda) ile beslendi. Deney hayvanları 12 saat karanlık, 12 saat 
aydınlık ve standart oda sıcaklığında (21±1 oC) ortamda tutuldu. Tüm 
enjeksiyonlar sabah aynı saatler (09:00–10:00) arasında yapıldı. Dört 
haftalık çalışmaların sonunda tüm hayvanlar sakrifiye edilerek gerekli 
analizlerde kullanılmak üzere serum örnekleri alındı. Alınan serum 
örnekleri analize kadar -80°C’de saklandı.

Deneysel Uygulamalar

Melatonin uygulaması
Kırk miligram melatonin (Sigma M-5250) 3 ml saf etanol içerisinde 
çözüldükten sonra bu süspansiyon karanlıkta bekletildi ve kullanım 
zamanına kadar dondurucuda saklandı. Sıçanlara sabah saat 09:00’da stok 
solüsyondan 0,1 ml alınarak üzerine 0,9 ml NaCl (3 mg/kg/gün) eklendi 
ve subkutan olarak enjekte edildi. Melatonin deney hayvanlarına içme 
suyunda, deri altı veya intrapertoneal enjeksiyon yoluyla verilebilmektedir. 
Bu çalışmada melatoninin cilt altı emilebilirliği ve kolay uygulanması 
nedeniyle cilt altı uygulaması tercih edildi (12). Melatonin uygulaması dört 
hafta boyunca aynı saatlerde yapıldı. Deneysel çalışmalarda melatoninin 
fizyolojik doz uygulamaları 1–3 mg/kg aralığındadır. Ancak deneysel 
çalışmalarda 1 mg/kg’dan (13), 50–100 mg/kg’a, hatta 300 mg/kg’a kadar 
(13) uygulanan melatonin dozları mevcuttur. Özellikle doku hasarı ile 
ilgili çalışmalarda oksidatif stresi önlemek için yüksek dozda melatonin 
kullanılmaktadır (14). Bu çalışmada hayvanlara fizyolojik doz olarak kabul 
edilen 3 mg/kg oranında melatonin takviyesi dozu uygulandı.

Pinealektomi
Deney hayvanlarında pinealektomi genel anestezi altında Kuszack ve 
Rodin’in (15) belirlediği yönteme göre yapıldı. (60 mg/kg dozunda 
ketamin hidroklorür “Ketalar, Parke-Davis” ve 5 mg/kg dozunda ksilazin 
“Rompun, Bayer” kombinasyonu).

Biyokimyasal Analiz

Atomik emisyon cihazında serum element analizi
Sakrifiye edilen deney hayvanlarından çinko, kurşun, kobalt, molibden, 
krom, kükürt, magnezyum, manganez, sodyum, potasyum, fosfor, bakır, 
demir, kalsiyum ve selenyum seviyelerini belirlemek için kan örnekleri (2 
ml) alındı. Kan örnekleri santrifüj edilip serumları ayrıldıktan sonra plastik 
kapaklı tüplerde -80°C’de analiz anına kadar saklandı.

Hayvanlardan elde edilen serum örnekleri, endüktif olarak eşleşmiş bir 
plazma emisyon spektrofotometresinde (ICP-AES; Varian Australia Pty 
LTD, Avustralya) belirlendi. Sonuçlar µg/dl olarak verildi.

İstatistiksel Yöntemler
Araştırmada elde edilen bulguların istatistiksel olarak analiz edilmesi 
için bilgisayar paket programı kullanıldı. Öncelikle elde edilen verilerin 
aritmetik ortalamaları ve standart hataları hesaplandı. Gruplar arasındaki 
farklılıkları ortaya koymak için varyans analizi uygulandı. İstatistiksel 
olarak anlamlı varyans analizi sonuçlarında grup ortalamalarının 
karşılaştırılmasını belirlemek amacıyla en az anlamlı fark testi (LSD) 
kullanıldı. P<0,05’teki farklılıklar anlamlı kabul edildi.

BULGULAR
Çalışma gruplarının serum kobalt, molibden, nikel, kurşun, fosfor, bakır, 
demir ve selenyum düzeyleri birbirinden farklı değildi. Serumdaki en 
yüksek krom, mangan ve magnezyum değerleri Grup 3’te elde edildi 
(p<0,001), Grup 1, 2 ve 4’ün aynı parametreleri birbirinden farklı değildi. 
Serumdaki en düşük potasyum, sodyum, kükürt ve çinko değerleri 
pinealektomi yapılan Grup 3’te elde edildi (p<0,001). Diğer gruplar 

Öne Çıkan Noktalar
•	 Pinealektomi sıçanlarda serum element metabolizmasını 

önemli ölçüde bozar.

•	 Melatonin desteğinin serum element metabolizması 
üzerinde düzenleyici etkisi vardır.

•	 Çalışma element metabolizması ve pineal bezin ilişkisini 
araştıran ilk çalışmadır.

Tablo 1. Çalışma gruplarının serum kobalt, molibden, krom ve nikel düzeyleri (μg/dl)

Gruplar Kobalt Molibden Krom Nikel

Kontrol (G1) 0,04±0,01 0,10±0,03 0,11±0,01B 0,24±0,13

Melatonin (G2) 0,05±0,03 0,11±0,09 0,12±0,04B 0,27±0,19

Px (G3) 0,04±0,02 0,11±0,09 0,28±0,14A 0,24±0,18

Px+Melatonin (G4) 0,05±0,03 0,11±0,09 0,12±0,04B 0,27±0,19

P<0,001; A>B.
*Aynı sütunda değişik harflerle gösterilen ortalamalar arasındaki farklılık istatistiksel olarak anlamlıdır.
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arasında aynı parametreler açısından anlamlı bir farklılık saptanmadı. 
Melatonin uygulanan Grup 2 ve 4’ün serum kalsiyum düzeyleri grup 1 ve 
3’e göre anlamlı derecede yüksekti (p<0,001, Tablo 1, 2, 3 ve 4).

TARTIŞMA
Çalışmamızda en yüksek serum krom, mangan ve magnezyum değerlerini 
pinealektomi yapılan Grup 3’te elde ettik. Kromun yüksek dozlarının 
doku hasarına neden olduğu (16), benzer şekilde manganın dokularda 
büyük miktarlarda birikerek toksik etkilere neden olduğu ve oksidan 
hasarı artırdığı gösterilmiştir (17). Çalışmamızda pinealektomi sonrası 
elde ettiğimiz krom ve manganez düzeylerinin artması vurgulanması 
gereken çarpıcı bir sonuç olarak değerlendirilebilir. Bizim çalışmamızla 
uyumlu olarak Cemek ve ark. (18), kan ve dokularda biriktiğinde lipit 
peroksidasyonuna neden olan krom ve mangan düzeylerinin melatonin 
uygulamasıyla azaldığını ve bunun sonucunda doku hasarının önlendiğini 
bildirmişlerdir. Çalışmamızda pinealektomili sıçanlarda (Grup 3) elde 
ettiğimiz krom ve mangan düzeylerindeki artış muhtemelen pineal 
bezin çıkarılması sonucu melatonin düzeylerinin azalması sonucu ortaya 
çıkmaktadır. Sadece melatonin uygulanan Grup 2 ve pinealektomi 
sonrası ekzojen melatonin uyguladığımız Grup 4’ün krom ve manganez 
düzeyleri kontrollerden farklı değildi. Bu bulgu pinealektomi grubu olan 
Grup 3’te elde ettiğimiz krom ve manganez düzeyindeki artışın melatonin 
eksikliğinden kaynaklandığının kanıtı olarak sunulabilir. Benzer şekilde 
çalışmamızda en yüksek magnezyum düzeyini pinealektomi grubunda 
(G3) elde ettik. Pineal bezleri alınan civcivlerde serum magnezyum 
düzeylerinde artış olduğu ancak serum magnezyumunun vücut 
magnezyum durumunu yansıtmada önemli olmadığı gösterilmiştir (19). 

Çalışmamızda Grup 3’te elde ettiğimiz artmış magnezyum düzeyleri 
Turgut ve ark.’nın raporuyla uyumludur (19).

Çalışmamızda en düşük serum potasyum, sodyum, kükürt ve çinko 
değerleri pinealektomi uygulanan Grup 3’te elde edildi. Sodyum 
ve potasyum iyonları melatonin biyosentezinde aktif rol almakta 
ve aynı zamanda bu hormonun hücreye girişini kolaylaştırarak etki 
mekanizmasında rol almaktadır (3). Çalışmamızda elde ettiğimiz azalmış 
potasyum ve sodyum değerleri melatonin ile bu maddeler arasındaki 
etkileşimin tek yönlü olmadığını göstermektedir. Pinealektomi sonrası 
sıçanların serum sodyum düzeylerinde anlamlı azalma olduğu raporu 
(20) da bu düşünceyi desteklemektedir. Çalışmamızda pinealektomi 
grubu (Grup 3) en düşük kükürt değerlerine sahipti. Taramalarımızda bu 
bulguyu doğrudan karşılaştırabileceğimiz bir literatüre rastlayamadık. 
Ancak bazı çalışmalar sınırlı da olsa epifiz bezinin kan ve dokulardaki 
element metabolizması üzerinde düzenleyici etkisinin olabileceğine 
işaret etmektedir (4,19). Çalışmamızda sadece melatonin uyguladığımız 
Grup 2 ve pinealektomi sonrası melatonin uyguladığımız grup 4’ün 
potasyum, sodyum ve kükürt değerleri hiçbir uygulama yapılmayan 
kontrol grubundan farklı değildi. Dolayısıyla pinealektomize hayvanlarda 
(Grup 3) elde ettiğimiz azalmış potasyum, sodyum ve kükürt düzeylerinin 
melatonin eksikliğinden kaynaklanabileceği ve pineal bez ile bu 
maddelerin serum regülasyonu arasında önemli bir ilişkinin olabileceği 
sonucuna varılabilir.

Pineal bez beyinde çinko açısından en zengin bölgedir (21). Bu nedenle 
pineal bez ile çinko arasındaki ilişkiye dair pek çok yayın bulunmaktadır. 
Mocchegiani ve ark. (22), pinealektominin hayvanların vücut çinkosunda 

Tablo 2. Çalışma gruplarının serum mangan, magnezyum, kurşun ve fosfor düzeyleri (μg/dl)

Gruplar Mangan Magnezyum Kurşun Fosfor
Kontrol (G1) 0,09±0,00B 29,30±3,28A 0,16±0,06 258,4±22,8

Melatonin (G2) 0,09±0,03B 27,51±1,10A 0,16±0,05 261,2±26,1

Px (G3) 0,19±0,11A 16,44±3,99B 0,17±0,08 261,9±25,7

Px+Melatonin (G4) 0,09±0,03B 27,38±2,17A 0,15±0,07 260,8±23,5

P <0,001; A > B.
*Aynı sütunda değişik harflerle gösterilen ortalamalar arasındaki farklılık istatistiksel olarak anlamlıdır.

Tablo 3. Çalışma gruplarının serum potasyum, sodyum, kükürt ve kalsiyum düzeyleri (μg/dl)

Gruplar Potasyum Sodyum Kükürt Kalsiyum
Kontrol (G1) 436,4±34,8A 4164,3±174,0A 995,7±56,6A 118,74±24,95B

Melatonin (G2) 437,2±25,1A 4167,9±134,9A 983,1±47,6A 120,45±25,87A

Px (G3) 312,5±32,4B 3585,3±164,4B 613,2±43,5B 78,90±28,30B

Px+Melatonin (G4) 435,7±34,6A 4170,5±140,3A 985,4±40,6A 121,40±23,54A

P <0,001; A > B.
*Aynı sütunda değişik harflerle gösterilen ortalamalar arasındaki farklılık istatistiksel olarak anlamlıdır.

Tablo 4. Çalışma gruplarının serum bakır, demir, selenyum ve çinko düzeyleri (μg/dl)

Gruplar Bakır Demir Selenyum Çinko
Kontrol (G1) 2,11±0,25 8,57±1,42 0,77±0,41 2,00±0,22A

Melatonin (G2) 2,18±1,15 8,70±2,15 0,78±0,45 2,01±0,24A

Px (G3) 2,13±0,30 8,57±1,65 0,72±0,48 1,38±0,21B

Px+Melatonin (G4) 2,18±1,20 8,59±1,85 0,76±0,40 2,01±0,29A

P <0,001; A > B.
*Aynı sütunda değişik harflerle gösterilen ortalamalar arasındaki farklılık istatistiksel olarak anlamlıdır.
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azalmaya neden olduğunu ve pinealektomize farelere bir ay süreyle 
melatonin (100 µg/fare) uygulanmasının farelerde vücut çinko havuzunu 
negatiften pozitif değere değiştirdiğini bildirmişlerdir. Aynı farelere 
melatonin uygulamasının bir ay süreyle kesilmesi, negatif çinko havuzunun 
yeniden ortaya çıkmasına neden olmuştur. Yukarıda bahsedilen çalışmanın 
sonuçları pineal bez ile çinko arasındaki ilişkiye dair kritik bilgilerdir. Aynı 
zamanda bu rapor, çalışmamızda pinealektomize hayvanlarda (Grup 3) 
elde ettiğimiz azalmış çinko düzeyleriyle paralellik göstermektedir. 
Çalışmamızda pinealektomize hayvanlarda (Grup 3) azalan serum çinko 
düzeyleri melatonin desteği ile tedavi edildi. Melatoninin bu tedavi edici 
etkisi hem melatonin uyguladığımız Grup 2’de, hem de pinealektomi 
sonrası melatonin uyguladığımız grup 4’te görüldü.

Çalışmamızın çinko parametresine ilişkin bulguları da Mocchegiani ve 
ark.’nın çalışmasıyla uyumludur (22).

Çalışmamızda melatonin uygulamaları Grup 2 ve 4’te serum kalsiyum 
düzeylerinde artışa neden olmuştur. Cemek ve ark. (14), melatonin 
uygulamasının sıçanların çeşitli dokularında kalsiyum düzeylerini 
artırdığını bildirmiştir. Benzer şekilde Pawlak ve ark. (23), hem kontrol hem 
de diyabetik hayvanlarda melatonin uygulamasının ve testis hücrelerinin 
uyarılmasının kalsiyum düzeylerinde artışa yol açtığını göstermişlerdir. 
Melatonin uygulamasıyla elde ettiğimiz artan serum kalsiyumu, yukarıda 
raporları sunulan araştırmacıların bulgularıyla da uyumludur.

Melatoninin serumdaki element metabolizması ile kombine ilişkisini 
araştıran bir çalışma bulunmamaktadır. Ancak metal elementleri 
bağlayan bir protein olan metallothioneinlerin melatoninden etkilendiği 
bilinmektedir (24). Pinealektomide azalan metallothionein düzeyleri 
melatonin desteği ile tersine çevrilmektedir (24). Melatoninin özellikle 
toksik etkiye neden olan metal elementleri bağlayan bir protein olan 
metallothionein gen ifadesini artırarak doku hasarını ve doku toksisitesini 
önleyebildiği birçok çalışmada rapor edilmiştir (24–26). Bu çalışmada 
metallothionein gen ekspresyonu belirlenmemiştir. Ancak melatoninin 
serum element düzeylerindeki değişikliklere etkisinde metalotiyoneinlerin 
önemli bir aracı olabileceği söylenebilir.

Sonuç olarak birlikte ele alındığında, çalışmamızın sonuçları sıçanlarda 
pinealektominin serum element metabolizmasını önemli ölçüde 
bozduğunu ve melatonin uygulamasının vücut element metabolizması 
üzerinde düzenleyici etkiye sahip olabileceğini göstermektedir. Bu 
çalışma eser elementlerin metabolizması ile pinealektomi ve melatonin 
uygulamasını bir bütün olarak değerlendiren ilk çalışmadır.
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