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Melatoninin Anti-Kataraktojenik Etkisinin Arastirilmasi

THE INVESTIGATION OF ANTI-CATARACTOGENIC EFFICACY OF MELATONIN IN

CYSTEAMINE-INDUCED

Hamdi ER*

CATARACT IN RATS

* Yrd.Dog.Dr.,inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi, Gz Hastaliklart AD, MALATY A

Ozet

Calismanin amact antioksidan ozellik  tasiyan mela-
touinin. sistaminin neden oldugu deneysel kataraktta, anti-
kataraklojenik  etkisini  arastirmaktir. Calismada Wistar  cinsi
12 disi rot kullamildi. Rai/ar her bir grupta 6 rat iceren 2 gruba
ayrildi.  Birinci gruptaki 6 rutin 12 géziine suhkonjonktival sis-
titinin  ve iutraperitoneal welatonin, 2. gruptaki 6 ratu 12
goziine  ise  suhkonjonktival  sistaniin ve  intraperitonal  steril
salin  uygulandi. ~ Birinci gruptaki 4 ratn 8 goziinde 51 ile 62
giin arast (ortalama, 57.8 giin), 2. gruptaki 4 ratui 8 goziinde
ise 47-57 giin arast (ortalama, 53.8 giin) degisen siirelerde
maliir  katarakt  gelisti. Ortalama  katarakt  gelisim stiresi
bakimindan  iki grup arasinda istatistiki olarak atilandi fark-
(U=14.5, p=0.063).

lanimimin  ozellikle eriskin  ratlarda  deneysel katarakt —olusumu-

Lk tespit  edilemedi Sistaniin  kul-

na yol ug¢mada ¢ok wuygun bir ila¢ olmadigi, melatouinin ise

erigkin ratlarda sistaniine bagh katarakt gelisimini

engellemedigi  goriildii. Melatouinin, auti-kataraklojenik  etki-
sini  deneysel olarak degerlendirebilmek icin ileri ¢alismalara

ihtiyag vardir
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Melatonin pineal bezin antioksidan etkiye sahip
6nemli bir hormonudur. Bu 06zelligi sebebiyle bir ¢ok
¢aligsmada oOzellikle yasa bagli dejeneratif olaylar:

engellemekte yararli olabilecegi tespit edilmistir (1-3).

Oftalmoloji alaninda ise bu ajan ile ilgili arastir-

malar heniiz sinirh Daha Onceki in vitro

sayidadir.
¢aligmalarda basta retina olmak tlizere bazi gdz i¢ci doku-
larda melatonin varligi1 goésterilmistir (4-6). Ayrica

deneysel diabette melato1linin doza bagimli bir anti-
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Summary

The aim of the present study is to investigate cmli-
cataractogenic efficacy ofmelatonin that has antioxidant effect
in cysteamiiie-iiiduced experimental cataract. Twelve female
Wistar rats were used in this study. Animals were divided into
two groups, each consisting of 6 rats. Twelve eyes ofsix rats in
group 1 received subconjunctival cysteamine and intraperi-
toneal melatonin. Twelve eyes of six rats in group 2 received
subconjunctival cysteamine and intraperitoneal sterile saline.
Mature cataract developed between 51 to 62 days (mean, 57.8
days) and between 47 to 57 days (mean, 53.8 days) in 8 eyes of
4 rats in group 1 and in group 2, respectively. No significant
statistically difference, was detected between two groups in
terms of mean development of cataract (1J=14.5, p=0.0633).
We conclude that cysteamine is not a veiy suitable drug to
induce experimental cataract formation, melatonin, however,
is not able to prevent the development ofcataract, especially in
adult rats. Further studies are required to evaluate the effica-
cy of melatonin in delaying the formation of experimental

cataract.
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diabetik etkisi oldugu bildirilmistir (7). Katarakt olusu-
munda O6nemli sebeplerden biri olarak basta hidrojen
peroksit ve oksijen olmak tuzere serbest radikallerin
hiicre zarinda lipid peroksidasyoni1 ile membran perme-
abilitesini bozmast ve yogun protein agregasyonuna yol
agmast disiinilmektedir (8). Bu hipotez dogrultusunda
katarakt olusumunun geciktirilmesi veya Onlenmesi igin
medikal arastirmalarda ilk siray: antioksidanlar almak-
tadir. Ginimiizde su anda bu konuda iizerinde ¢alisilan
80 lizerinde antioksidan madde vardir. Melatonin de bu
6zelligi ile son yillarda bir ¢ok alanda iizerinde yogun
olarak ¢alisilan bir hormondur. Katarakt gelisimi ile
ilgili olarak bugiine kadar ulasabildigimiz kaynaklar
igerisinde sadece Abe ve ark. (9) deneysel ¢aligsmalarin-
da melatoninin katarakti Onleyici etkisi olabilecegini

bildirmislerdir.
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KATARAKT O H'SOMUNDA MELATONININ ANTI-KATARAKTOJP.NiK ETKIiSI

Bu deneysel ¢aligmanin amaci, serbest radikal tutii-
cu Ozelligi ile giiniimiizde degisik alanlarda {izerinde
yogun c¢alismalar yapilan melatoninin anti-katarakto-

jenik etkisi olup olmadigini arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem

Calismada agirliklar1 100-150 gr arasinda degisen
VVistar emsi 12 disi rat kullanildi. Ratlar esit olarak 2
¢aligsma grubuna ayrildi. Birinci gruptaki 6 rata 0.1 ml
200 mg/kg
Mercaptoethylamine I1C1, Sigma, M-6500), ve 0.2 ml 4
(N-Acetyl-5-
methoxytryptamine, Sigma, M-5250) uygulanirken, 2.

subkonjonktival sistamin (2-

mg/kg intraperitoneal melatonin
gruptaki 6 rata yine ayni miktar ve doz subkonjonktival
sistamin ile 0.2 ml intraperitoneal steril salin uygulandi.
Sistamin steril salinde diliie edilerek hazirlanirken,
melatonin Once etanolde ¢6zdiriildi, daha sonra steril
salinde dilie edilerek %1 ethanol konsantrasyonuna
ulasildi. Melatonin uygulamalar1 ve diger enjeksiyonlar
0gleden sonra saat 2 ile 5 arasinda yapildi. Ciinkd daha
onceki c¢aligsmalarda da gozlendigi gibi 6gleden sonra,
aksama dogru gibi ge¢ vakitlerde 0.01 ile 10 mg/kg
arasinda uygulanan dozlarda melatonin immunostipresif
cevap olustururken, sabah uygulandiginda 200 mg/kg
dozda dahi immiinosiipresyon meydana gelmemektedir
(10). Ayrica melatoninin 1sik-karanhik farkliliklarina
gore farkli bir ritim izlemelerinden o&tiirii hayvanlarda
normalin disinda bir etkilesim olmamasi ve bunun hari-
cen uygulanan melatonin seviyelerini etkilememesi ig¢in
deney hayvanlarinin mimkiin oldugunca 12 saat giin
15181, 12 saat karanlikta kalmasina dikkat edildi. Enjek-
siyonlar ilk 10 giin her giin, daha sonra hayvan goz-
lerinde hafif-orta derecede konjesyon meydana gelmesi
nedeniyle giin asir1 olmak {izere katarakt gelisimine
kadar devam ettirildi. Enjeksiyonlar intramuskuler keta-
min HCI (10-20 mg/kg, Ketalar, Parke-Davis, Ecza-
cibasi Warner Lambert) genel ve %0.4 oksibuprokain
(Benoxinate, Thilo) topikal anestezisi altinda yapildi.
Deney hayvanlarinin kontrolii ise makroskopik olarak

Tablo 1:1. grup ratlarda tespit edilen katarakt olusum
zamanlan
Goz No Katarakt Olusum Zamam (giin)
57
52
59
51
58
61
62
60
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hergiin ve genel anestezi altinda pupil dilatasyonu sagla-
narak biyomikroskop altinda ise haftada bir yapildi.

Her iki grup arasinda kataraktlarin olusum siireleri
arasindaki farkliliklar istatistiki olarak Mann-Whitney U

testi kullanilarak degerlendirildi.

Sonuglar

Calisma sirasinda farkli zamanlarda her iki gruptan
olmak tizere toplam 4 rat gesitli nedenler ile 6ldiigiinden
calisma kapsamindan g¢ikarildi. Birinci grupta kalan 4
ratin 8 gozinde 51 ile 62 giin (ortalama, 57.8 giin)
(Tablo 1), 2. grupta kalan 4 ratin 8 goéziinde ise 47 ile 57
gliinde (ortalama, 53.8 giin) (Tablo 2) matiir katarakt
gelisti (Sekil 1 ve 2). Ortalama katarakt gelisim .siireleri
bakimindan her iki grup arasinda istatistiki olarak
anlamlt farklilikk bulunamadi (U=14.5, p=0.633).

Tartisma

Pineal bez ve onun en Onemli ndrohormonu olan
melatonin antioksidan etkisiyle son yillarin ilizerinde en
¢ok c¢alisilan konularindan biridir. Melatonin pineal
bezde triptofandan sentez edilir ve burada depolanir.
Sahmin1 postsinaptik (i-adrenerjik reseptor aktivasyonu
ile gergeklesir ve seviyesi gece karanlikta maksimal dii-
zeye ulasirken, 1sikta inhibe olur (11).

Melatoninin serbest radikal yakalayict fonksi-
yonundan kaynaklanan yaslanmay: Onleyici, immun sis-
tem destekleyicisi ve noroprotektif etkilerinin varligr bi-
linmektedir. Bu ozellikleri farkli bir ¢ok arastirmada in
(1,2,12).

Melatoninin serbest radikal tutucu 0zelligi bilinen en

vivo ve in vitro olarak gosterilmistir
potent endojen antioksidan olan glutatyondan 5 kez, en
potent eksojen antioksidan olan mannitolden ise 14 kez

daha fazladir (13).

Melatonin bugiine kadar sinirli sayida oftalmolojik
arastirmalara konu olmustur. Voisin ve ark. (4), Mennenga
ve ark. (5), Bebenik ve ark. (6) yaptiklari deneysel cali.g-

Tablo 2. 2. grup ratlarda tespit edilen katarakt olusum
zamanlari
Giliz No Katarakt Olusum Zamani (giin)
52
57
53
52
57
57
56
47
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Sekil I. I. grupla yer alan bir ratlaki sol goziin biyomik-

roskopik niatiir katarakt gériinimi

malarda immunohistolojik olarak rat retinalarinda mela-
tonin varligint goéstermislerdir. Pierrficle ve ark. (7)
gergeklestirdikleri bir deneysel diabet ¢aligsmasinda
melatoninin antioksidai etkisi ile diabette doza bagimli
olarak diabet olusumunu engelledigini ortaya koy-
muslardir. Diger bazi deneysel c¢aligsmalarda da mela-
toninin akdz himdérde mevcut olup, géz i¢i basmandaki
diiirnal ritme paralel bir ritim degisikligi gosterdigi ve
gdz ici basincini azaltici etkiye sahip oldugu tespit
edilmistir (14,15).

Melatoninin katarakt gelisimi iizerine etkisine
iliskin bizim ulastigimiz tek ¢aliyma Abe ve ark. (9)'lari-
na aittir. Bu deneysel g¢aligsmada yeni dogan ratlarda
sadece intraperitoneal buthionine sulfoximine enjeksi-
yonu alan gruptaki tiim ratlarda katarakt ortaya ¢ikarken,
butlnoniiie ile beraber intraperitoneal 4 mg/kg melatonin
alan grupta sadece %6.2 oraninda katarakt gelistigi
bildirilmistir.

Bizim ¢alismamizda ise melatoninin katarakt
gelisimini engellemedigi, ancak ortalama siire bakimin-
dan belli zaman geciktirebildigi goriilldii. Bunun nedeni
¢aligsmada bizim eriskin rai kullanmamiz olabilir. Ayrica
¢aligsmamizda gerek sistamin+melatonin alan 1. grupta,
gerekse sistamin+ steril salin alan 2. gruptaki tiim hay-
vanlarda degisik siirelerde katarakt gelisti. Katarakt
gelisim siiresi olarak iki grup arasinda istatistiki olarak
anlamli farklilik bulunamadi (11=14.5, p=0.063). Ancak
I. gruptaki ortalama siire (57.8 giin), 2. gruptaki ortala-
ma siireden (53.8 giin) daha uzundur. Ote yandan
genelde deneysel katarakt olusum siireleri dnceki diger
¢aligsmalara gore daha uzun bulundu (9,16.17). Bunun
nedeni olarak sistamin uygulamasinda siibkonjonktival
yol kullanilsa bile. deney hayvani olarak eriskin raflarin
kullanilmis olmasi1 disiinildi. Bundan sonraki c¢alig-

malarda doz ayarlamalarinin da bu siireler iizerinde etki-
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Sekil 2. 2. grupla yer akin bir ratin sag goéziindeki biyo-
mikroskopik matiir katarakt gériinimi

li olabilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica Onceki bu tir
deneysel ¢alismalarda deney hayvani olarak genellikle
neonatal ratlar kullanild: (9,16,17). Ancak neonatal rat
bakim ve manipiilasyoni1 son derece zor oldugundan
calismamizda eriskin ratlar tercih edildi. Ote yandan
katarakt olusum siireleri diger c¢aligmalara gore daha
uzun bulundu. Bunun nedeni olarak enjeksiyon uygula-
masindasiibkonjonktival yol kullanilsabile, deney hay-
ratlarm  kullanilmis olmasi

van1t olarak eriskin

distntldi.

Deneysel c¢alismalarda katarakt olusumu icin, basli-
ca tercih edilen ajanlar sistamin, seleni! ve buthionine
olup, send katarakt olusumuna en yakin katarakt
gelistiren ajanlardir (16). Bu nedenle bu caliymada da
bunlardan sistamin kullanilmistir. Bu g¢aligsmada ajan-
larin 1nygulanim yollarinin se¢iminde ise melatonin
uygulanimi daha kolay olmas1 sebebi ile intraperitoneal
tercih edilmistir. Bu tiir deneysel g¢alismalarda subkutan
yol da kullanilabilir. Fakat bizim deneysel gozlemleri-
mizde ratlarda siibkutan uygulanmalarda 6zellikle yiik-
sek voliimlerde cilt nekrozu ortaya ¢ikmaktadir,
intraperitoneal yolda ise bu komplikasyoir oldukca az ve
oldugunda ise daha hafif seyretmektedir.

Sonug¢ olarak, bu deneysel ¢aligsmada melatoninin
sistaminin neden oldugu katarakt: mutlak onleyici etkisi
goriilmedi, ancak gelisim siirecini kismen uzattigi
tespit edildi. Melatoninin antioksidair o6zelligi ile doz
konusundaki g¢aligmalarin gelistirilmesi ve bu alanda
verilerin artmasi ile bu ajanin olusumunda iminim sis-
temin rol aldigi diisiiniilen okiiler patolojilerin gelisimi-
ni geciktirme ve hatta dnleme konusunda 6nemli rol
oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Ote yandan, bu bir 6n
¢alismadir ve yukarida bahsedildigi gibi 06zellikle doz
konusunda konunun aydinlatilmasi i¢in yem arastir-

malara ihtiya¢ vardir.
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