
Ratlarda Sistaminin Neden Olduğu Katarakt Oluşumunda 
Melatonlnin Anti-Kataraktojenik Etkisinin Araştırılması 

THE INVESTIGATION OF ANTI-CATARACTOGENIC EFFICACY OF MELATONIN İN 
CYSTEAMINE-INDUCED CATARACT İN RATS 

Hamdi E R * 

* Y r d . D o ç . D r . , i n ö n ü Ünive r s i t e s i T ı p Fakül tes i Turgut Öza l T ı p M e r k e z i , G ö z Has ta l ık la r ı A D , M A L A T Y A 

Ö z e t 

Çalışmanın amacı antioksidan özellik taşıyan mela
toııinin. sistaminin neden olduğu deneysel kataraktta, anti-
kataraklojeııik etkisini araştırmaktır. Çalışmada Wistar cinsi 
12 dişi rot kullanıldı. Rai/ar her bir grupta 6 rat içeren 2 gruba 
ayrıldı. Birinci gruptaki 6 rutin 12 gözüne sııhkonjonktival sis
titinin ve iııtraperitoneal ıııelatonin, 2. gruptaki 6 ratııı 12 
gözüne ise sııhkonjonktival sistanıin ve intraperitonal steril 
şalin uygulandı. Birinci gruptaki 4 ratııı 8 gözünde 51 ile 62 
gün arası (ortalama, 57.8 gün), 2. gruptaki 4 ratııı 8 gözünde 
ise 47-57 gün arası (ortalama, 53.8 gün) değişen sürelerde 
malür katarakt gelişti. Ortalama katarakt gelişim süresi 
bakımından iki grup arasında istatistiki olarak atılandı fark
lılık tespit edilemedi (U=14.5, p=0.063). Sistanıin kul
lanımının özellikle erişkin ratlarda deneysel katarakt oluşumu
na yol uçmada çok uygun bir ilaç olmadığı, melatoııinin ise 
erişkin ratlarda sistanıiııe bağlı katarakt gelişimini 
engellemediği görüldü. Melatoııinin, aııti-kataraklojenik etki
sini deneysel olarak değerlendirebilmek için ileri çalışmalara 
ihtiyaç vardır 
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Melatonin pineal bezin antioksidan etkiye sahip 

önemli bir hormonudur. Bu özelliği sebebiyle bir çok 

ça l ı şmada öze l l ik le yaşa bağl ı dejeneratif olaylar ı 

engellemekte yararlı olabileceği tespit edilmiştir (1-3). 

Oftalmoloji a lanında ise bu ajan ile i lgi l i araştır

malar henüz sınırlı sayıdadır. Daha önceki in vitro 

çal ışmalarda başta retina olmak üzere bazı göz içi doku

larda melatonin varlığı gös ter i lmiş t i r (4-6). Ayrıca 

deneysel diabette melatoııinin doza bağımlı bir anti-
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Summary 
The aim of the present study is to investigate cmli-

cataractogenic efficacy of melatonin 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 of six 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 (IJ=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 of cataract, 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 o lduğu bildiri lmiştir (7). Katarakt oluşu

munda önemli sebeplerden biri olarak başta hidrojen 

peroksit ve oksijen olmak üzere serbest radikallerin 

hücre zarında lipid peroksidasyonıı ile membran perme-

abilitesini bozması ve yoğun protein agregasyonuna yol 

açması düşünülmektedi r (8). Bu hipotez doğrul tusunda 

katarakt o luşumunun geciktirilmesi veya önlenmesi için 

medikal araşt ırmalarda i lk sırayı antioksidanlar almak

tadır. Günümüzde şu anda bu konuda üzerinde çalışı lan 

80 üzerinde antioksidan madde vardır. Melatonin de bu 

özelliği ile son yıllarda bir çok alanda üzerinde yoğun 

olarak çalışılan bir hormondur. Katarakt gelişimi ile 

i lg i l i olarak bugüne kadar ulaşabi ldiğimiz kaynaklar 

içerisinde sadece Abe ve ark. (9) deneysel çal ışmalar ın

da melatoninin kataraktı önleyici etkisi olabileceğini 

bildirmişlerdir. 
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Bu deneysel çal ışmanın amacı , serbest radikal tutıı-
cıı özelliği ile günümüzde değişik alanlarda üzerinde 
yoğun çalışmalar yapılan melatoninin anti-katarakto-
jenik etkisi olup olmadığını araştırmaktır. 

Gereç ve Yöntem 
Çalışmada ağırlıkları 100-150 gr arasında değişen 

VVıstar emsi 12 dişi rat kullanıldı. Ratlar eşit olarak 2 
çal ışma grubuna ayrıldı. Bir inci gruptaki 6 rata 0.1 ml 
200 mg/kg subkonjonktival sistamin (2-
Mercaptoethylamine I1C1, Sigma, M-6500), ve 0.2 ml 4 
mg/kg intraperitoneal melatonin (N-Ace ty l -5 -
methoxytryptamine, Sigma, M-5250) uygulanırken, 2. 
gruptaki 6 rata yine aynı miktar ve doz subkonjonktival 
sistamin ile 0.2 ml intraperitoneal steril salın uygulandı . 
Sistamin steril şal inde dilüe edilerek hazır lanırken, 
melatonin önce etanolde çözdürüldü, daha sonra steril 
şalinde dilüe edilerek %1 ethanol konsantrasyonuna 
ulaşıldı. Melatonin uygulamaları ve diğer enjeksiyonlar 
öğleden sonra saat 2 ile 5 arasında yapıldı. Çünkü daha 
önceki çal ışmalarda da gözlendiği gibi öğleden sonra, 
akşama doğru gibi geç vakitlerde 0.01 ile 10 mg/kg 
arasında uygulanan dozlarda melatonin immunosııpresif 
cevap oluştururken, sabah uygulandığında 200 mg/kg 
dozda dahi immünosı ıpresyon meydana gelmemektedir 
(10). Ayrıca melatonının ışık-karanlık farklılıklarına 
göre farklı bir ritim izlemelerinden ötürü hayvanlarda 
normalin dışında bir etkileşim olmaması ve bunun hari
cen uygulanan melatonin seviyelerini etkilememesi için 
deney hayvanlarının m ü m k ü n olduğunca 12 saat gün 
ışığı, 12 saat karanlıkta ka lmasına dikkat edildi. Enjek
siyonlar ilk 10 gün her gün, daha sonra hayvan göz
lerinde hafif-orta derecede konjesyon meydana gelmesi 
nedeniyle gün aşırı olmak üzere katarakt gelişimine 
kadar devam ettirildi. Enjeksiyonlar intramuskuler keta-
min H C I (10-20 mg/kg, Ketalar, Parke-Davis, Ecza-
cıbaşı Warner Lambert) genel ve %0.4 oksibuprokain 
(Benoxinate, Thılo) topikal anestezisi alt ında yapıldı. 
Deney hayvanlarının kontrolü ise makroskopik olarak 
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hergün ve genel anestezi alt ında pupil dilatasyonu sağla
narak biyomikroskop altında ise haftada bir yapıldı. 

Her iki grup arasında kataraktların oluşum süreleri 
arasındaki farklılıklar istatistiki olarak Mann-Whitney U 
testi kullanılarak değerlendiri ldi . 

Sonuçlar 
Çal ışma sırasında farklı zamanlarda her iki gruptan 

olmak üzere toplam 4 rat çeşitli nedenler ile ö ldüğünden 
çalışma kapsamından çıkarıldı. Bi r inc i grupta kalan 4 
ratın 8 gözünde 51 ile 62 gün (ortalama, 57.8 gün) 
(Tablo 1), 2. grupta kalan 4 ratın 8 gözünde ise 47 ile 57 
günde (ortalama, 53.8 gün) (Tablo 2) matiir katarakt 
gelişti (Şekil 1 ve 2). Ortalama katarakt gelişim .süreleri 
bak ımından her ik i grup aras ında istatistiki olarak 
anlamlı farklılık bulunamadı (U=14.5, p=0.633). 

Tartışma 
Pineal bez ve onun en önemli nörohormonu olan 

melatonin antioksidan etkisiyle son yılların üzer inde en 
çok çalışılan konular ından biridir. Melatonin pineal 
bezde triptofandan sentez edilir ve burada depolanır . 
Şahmını postsinaptik (i-adrenerjik reseptör aktivasyonu 
ile gerçekleşir ve seviyesi gece karanlıkta maksimal dü
zeye ulaşırken, ışıkta inhibe olur (11). 

Melatoninin serbest radikal yaka lay ıc ı fonksi
yonundan kaynaklanan yaş lanmayı önleyici , immun sis
tem destekleyicisi ve nöroprotektif etkilerinin varlığı b i 
linmektedir. Bu özellikleri farklı bir çok araş t ı rmada in 
v ivo ve in vitro olarak gös te r i lmiş t i r (1,2,12). 
Melatoninin serbest radikal tutucu özelliği bilinen en 
potent endojen antioksidan olan glutatyondan 5 kez, en 
potent eksojen antioksidan olan mannitolden ise 14 kez 
daha fazladır (13). 

Melatonin bugüne kadar sınırlı sayıda oftalmolojik 
araştırmalara konu olmuştur. Voisin ve ark. (4), Mennenga 
ve ark. (5), Bebenik ve ark. (6) yaptıkları deneysel çalı.ş-

Tablo 1:1. grup ratlarda tespit edilen katarakt oluşum 
zamanlan 

Göz No Katarakt Oluşum Zamanı (gün) 
1 57 
2 52 
3 59 
4 51 
5 58 
6 61 

7 62 
8 60 

Tablo 2. 2. grup ratlarda tespit edilen katarakt o luşum 
zamanları 

Güz No Katarakt Oluşum Zamanı (gün) 
1 52 
2 57 
3 53 
4 52 
5 57 
6 57 
7 56 
8 47 
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Şeki l I. I. grupla yer alan bir ratlakı sol gözün biyomik-
roskopik nıatiir katarakt g ö r ü n ü m ü 

malarda immunohistolojik olarak rat retinalarında mela
tonin varlığını göstermişlerdir. Pierrficle ve ark. (7) 
gerçekleş t i rdikler i bir deneysel diabet ça l ı şmas ında 
melatoninin antioksidaıı etkisi ile diabette doza bağımlı 
olarak diabet o luşumunu engel lediğini ortaya koy
muşlardır. Diğer bazı deneysel çalışmalarda da mela
toninin aköz hümörde mevcut olup, göz içi b a ş m a n d a k i 
diürnal ritme paralel bir ritim değişikliği gösterdiği ve 
göz içi basıncını azaltıcı etkiye sahip olduğu tespit 
edilmiştir (14,15). 

Mela toninin katarakt ge l i ş imi üzer ine etkisine 
ilişkin b iz im ulaştığımız tek çalışma Abe ve ark. (9) ' lar ı -
ııa aittir. Bu deneysel çal ışmada yeni doğan ratlarda 
sadece intraperitoneal buthıonine sulfoximine enjeksi
yonu alan gruptaki tüm ratlarda katarakt ortaya çıkarken, 
butlnoniııe ile beraber intraperitoneal 4 mg/kg melatonin 
alan grupta sadece %6.2 oranında katarakt geliştiği 
bildirilmiştir. 

B i z i m ç a l ı ş m a m ı z d a ise melatoninin katarakt 
gelişimini engel lemediği , ancak ortalama süre bakımın
dan belli zaman geciktirebildiği görüldü. Bunun nedeni 
çal ışmada bizim erişkin rai ku l lanmamız olabilir. Ayrıca 
çal ışmamızda gerek sistamin+melatonin alan 1. grupta, 
gerekse sistamin+ steril şalin alan 2. gruptaki tüm hay
vanlarda değişik sürelerde katarakt gelişti. Katarakt 
gelişim süresi olarak iki grup arasında istatistiki olarak 
anlamlı farklılık bulunamadı (11=14.5, p=0.063). Ancak 
I. gruptaki ortalama süre (57.8 gün), 2. gruptaki ortala
ma süreden (53.8 gün) daha uzundur. Öte yandan 
genelde deneysel katarakt o luşum süreleri önceki diğer 
çalışmalara göre daha uzun bulundu (9,16.17). Bunun 
nedeni olarak sistamin uygulamasında sııbkonjonktival 
yol kullanılsa bile. deney hayvanı olarak erişkin rafların 
kullanılmış olması düşünüldü. Bundan sonraki çalış
malarda doz ayarlamalarının da bu süreler üzerinde etki-

K ATARAK. T OLUŞUMUNDA VIPLATONİNİN A NT I - K ATA R A K Tl >! LN i K LTKİSİ 

Şekil 2. 2. grupla yer akın bir ratııı sag gözündeki biyo-
mikroskopik matür katarakt görünümü 

li olabileceğini düşünmekteyiz . Ayrıca önceki bu tür 
deneysel çal ışmalarda deney hayvanı olarak genellikle 
neonatal ratlar kullanıldı (9,16,17). Ancak neonatal rat 
bakım ve manipiilasyonıı son derece zor o lduğundan 
çal ışmamızda erişkin ratlar tercih edildi. Öte yandan 
katarakt oluşum süreleri diğer çal ışmalara göre daha 
uzun bulundu. Bunun nedeni olarak enjeksiyon uygula
masında sııbkonjonktival yol kullanılsa bile, deney hay
vanı olarak er işkin ratlarm ku l l an ı lmış o lmas ı 
düşünüldü. 

Deneysel çal ışmalarda katarakt o luşumu için, başlı
ca tercih edilen ajanlar sistamin, seleni! ve buthionine 
olup, send katarakt o l u ş u m u n a en yakın katarakt 
geliştiren ajanlardır (16). Bu nedenle bu çal ışmada da 
bunlardan sistamin kullanılmıştır. Bu çal ışmada ajan
ların ı ıygulanım yollar ının seç iminde ise melatonin 
uygulanımı daha kolay olması sebebi ile intraperitoneal 
tercih edilmiştir. Bu tür deneysel çal ışmalarda sııbkutan 
yol da kullanılabilir. Fakat bizim deneysel gözlemler i 
mizde ratlarda sııbkutan uygulanmalarda özellikle yük
sek v o l ü m l e r d e cilt nekrozu ortaya ç ıkmaktadı r , 
intraperitoneal yolda ise bu komplikasyoıı oldukça az ve 
olduğunda ise daha hafif seyretmektedir. 

Sonuç olarak, bu deneysel çal ışmada melatoninin 
sistaminın neden olduğu kataraktı mutlak önleyici etkisi 
görülmedi , ancak gel iş im sürecini k ı smen uzattığı 
tespit edildi. Melatoninin antioksidaıı özelliği ile doz 
konusundaki çal ışmaların geliştiri lmesi ve bu alanda 
verilerin artması ile bu ajanın o luşumunda iminim sis
temin rol aldığı düşünülen oküler patolojilerin gelişimi
ni geciktirme ve hatta ön leme konusunda önemli rol 
oynayabileceği düşünülmektedir . Öte yandan, bu bir ön 
çalışmadır ve yukarıda bahsedildiği gibi özellikle doz 
konusunda konunun aydınlat ı lması için yem araştır
malara ihtiyaç vardır. 
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