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Kobay Retinasinin Iskemi-Reperfiizyon
Hasarindan Melatonin ile Korunmasi

Turgut YILMAZ!, Serdal CELEBI!, Ahmet BALZ, Nezahat YILDIRIM?
A.Sahap KUKNER*

OZET

Amag: Bu ¢aligmanin amaci, iskemi-reperfiizyon (I/R) uygulanan kobaylarda melatoninin iskemi-
reperfiizyon hasarina olan etkisini aragtirmaktir.

Yontem: Denekler 400-600 gr agirliginda erkek cins 30 adet saglikli pigmentli Guinea pig
(kobay)’den olusmustur. Kobaylar her grupta 10 denek olacak sekilde 3 gruba ayrilmisgtir.

Grup 1 (kontrol grubu): Bu gruba herhangi bir islem yapilmamis ve sadece normal degerlerin sap-
tanmasi amaglanmistir.

Grup 2 (iskemi-reperfiizyon grubu): Bu gruba I/R islemi yapilmis ve plasebo olarak serum fiz-
yolojik kullanilmisgtir.

Grup 3 (melatonin grubu): Bu gruba I/R yapilmis ve melatonin uygulanmustir.

Ikinci ve iigiincii gruptaki deneklerde, goz igi basinct 150 mmHg olacak sekilde serum sisesi 204
cm yiikseklige ¢ikartilarak tespit edilmis ve 90 dakika siireyle tutulmustur. Iskeminin bas-
lamasindan 10 dakika dnce, I/R grubuna 1ml serum fizyolojik subkutan plasebo olarak verilirken,
melatonin grubuna 10mg/kg dozunda melatonin subkutan olarak uygulanmistir. Plasebo ve me-
latonin ayn1 dozlarda 6, 12 ve 18’inci saatlerde tekrarlanmistir. Doksan dakikalik iskemi sonrasinda
g0z i¢i basinci normal seviyeye diisiiriilerek denekler 24 saat siireyle reperfiizyon ortaminda bi-
rakilmig ve gozler eniikle edilmistir.

Bulgular Histopatolojik incelemede melatonin grubuna gére, I/R grubunda fotoreseptor tabakada
vakualizasyon ve 6dem ile ganglion hiicrelerinde dejeneratif degisiklik ve dem istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek  bulunmustur (p<0.01). Kontrol grubu ile melatonin grubu kar-
silagtirlldifinda fotoreseptdr tabakada vakualizasyon ve ddem ile ganglion hiicrelerinde dejeneratif
degisiklik ve ddem istatiksel olarak anlamli bulunamamustir (p>0.05 ). Kontrol grubu ile I/R grubu
kargilagtirildiginda ise, fotoreseptor tabakada vakualizasyon ve 6dem ile ganglion hiicrelerinde de-
jeneratif degisiklik ve 6dem varligi I/R grubunda istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek bu-
lunmustur (p<0.001).

Sonug: Histopatolojik bulgularimiza gore, iskemi-reperfiizyona maruz kalan gézlerde melatonin
hiicresel hasar1 engellemektedir.
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PROTECTION OF THE GUINEA PIGS RETINA FROM ISCHEMIA-REPERFUSION
INJURY BY MELATONIN

SUMMARY

Purpose: The purpose of this study is evaluating the protective effect of melatonin on retinal
ischemia-reperfusion (I/R) injury in guinea pigs.

Methods: Thirty male guinea pigs weighing 400-600 gr were divided into 3 groups with randomly
selected. Group 1 (control group) was not applied any procedure, only to determine normal values,
group 2 (I/R group) was applied ischemia-reperfusion and received serum physiologic as placebo,
group 3 (melatonin group) was applied ischemi-reperfusion and received melatonin. Retinal isc-
hemia was induced to group 2 and 3 by raising saline resorvoir to a height of 204 cm thereby inc-
reasing the intraocular pressure to 150 mmHg for 90 minutes. Ten minutes before the onset of isc-
hemia, 1 mi serum physiologic injected subcutaneously to I/R group and 10 mg/kg melatonin
injected subcutaneously to melatonin group. We repeated the same doses at 6th, 12th and 18th
hours. After 90 minutes of ischemia intraocular pressure reduced to normal values and reperfusion
was performed for 24 hours, then eyes were enucleated. :

Results: In the /R group vacuolization and edema in photoreceptor layer, degeneretive changes
and edema of the ganglion cells were significantly higher than melatonin and.control group at his-
topathologic evaluation (p<0.01 and p<0.001) Between the control and melatonin gfoups there was
not any significant difference about vacuolization and edema in photoreceptor ]ayer degenerative
chdnges and edema of the ganglion cells (p>0.05).

Conclusion: According to histopathologic evaluation in retinal I/R induced eyes, melatonin dec-
reased and limited the cellular damage. Ret-vit 2001;9 : 106 - 114. .
KEY WORDS : Melatonin, Ischemia-reperfusion, Retina
GIRIS

Iskeminin yol agtig1 patolojik siiregler pek- -
¢ok hastaliktan sorumludur. Iskemik dokudaki
hasarin sadece iskemi tarafindan olugturuldugu
diigiiniiliirken, son yillardaki caligmalar re-
perfiizyonun da bu hasarda énemli bir rol al-
digini gbstermi§tir1'4. Reperfiizyon esnasinda
dokuya dahil olan oksijen radikalleri re-
perfiizyon hasarindan sorumlu tutulmaktadir.

Pineal bezden salgilanan ve indolamin tii-
revi bir hormon olan melatonin direkt olarak
serbest radikal giderici, indirekt olarak ise an-
tioksidan bir maddedir®. Ca11§mamlzda is-
kemi-reperfiizyon (I/R) uygulanan kobaylarda
melatoninin lipit peroksidasyonu ve hiicresel
hasar lizerine olan etkileri aragtirilmigtir.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Goz hastaliklart  Anabilim Dali’nda  ger-

Iskeminin belli bir dénemi icerisinde, kan
akimu saglanirsa doku hasari geri déniisiimlii o-
lup, iskeminin devami halinde geri doniigiim-

siiz zedelenme meydana gelmektedir. Geri do-
nigtimsiiz zedelenme sonucu mitokondrilerde
ileri derecede vakuolizasyon, plazma zarlarin-
da agin1 yikim, lizozomlarda sigsme goriilmekte-
dir. Iskemik alanin yeniden perfiize edilmesi
halinde, hiicre igine yogun kalsiyum girisi ol-
makta' ve bu da mitokondriyal matrikste se-
kilsiz yogunlagmalara neden olmaktadir®

¢eklestirilmis olup, tiim deneyler Firat Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi etik kurulunca be-
lirlenmig ve uyulmasi istenen kurallar dogrul-
tusunda planlanmistir. Denckler, Elazig Hay-
van Kontrol Merkezi Miidiirliigii’'nden temin
edilen 400-600 gr agirliginda erkek cins 30

.adet saglikli pigmentli Guinea pig (kobay)’den

olugmustur. Denekler ii¢ gruba ayrilarak, her
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gruba standart hazirlik, anestezi ve cerrahi tek-
nik uygulanmagtir.

Gruplar

Kobaylar her bir grupta 10 denek olacak ge-
kilde 3 esit gruba ayrilmigtir.

Grup I (kontrol grubu): Bu gruba herhangi
bir islem yapilmamig ve sadece normal de-
gerlerin saptanmasi1 amaglanmigtir.

Grup II (I/R grubu): Bu gruba I/R islemi
uygulanmig ve plasebo olarak serum fizyolojik
kullanilmigtir.

Grup III (melatonin grubu): Bu gruba I/R
yapilmig ve melatonin uygulanmugtir.

Anestezi Teknigi

intramiskiler 50 mg/kg ketamin hid-
roxlorr (Ketalar, Eczacibap, Turkiye) ve S

mg/kg Xsilazin hidroklorid (Rompun, Bayer,

Tiirkiye) kombinasyonu ile anestezi ve anel-
jezi saglanip, islem Oncesi deneklerin kor-

nealarina % 0,5’lik proparakain hidroklorid

damlatilmig olup, hi¢bir denekte solunum ve
kan basinci destegi saglanmamustir.

Cerrahi Teknik

Tim deneklerin birer gozii kullanilmig

olup, denekler yiiz listii pozisyonda laboratuar
masasina yatirilarak anestezi ve aneljezi ag-
lanmigtir. Kontrol grubuna herhangi bir iglem
yapilmamis olup, ikinci ve iigilincii gruptaki
deneklerde retinal iskemi olusturmak ama-
ciyla, distile su sisesine ucunda insiilin ignesi
olan serum seti takilmig ve bu insiilin ignesi ile
temporal limbustan 6n kameraya girilmistir.
GOz i¢i basinci 150 mmHg olacak sekilde
serum sisesi 204 cm yiikseklige ¢ikartilarak
tespit edilmis ve bu yiikseklikte 90 dakika sii-
reyle tutulmusgtur. Iskeminin baglamasindan 10
dakika dnce, I/R grubuna 1ml seram fizyolojik

subkutan olarak verilirken, melatonin grubuna
ise 10mg/kg dozunda etanolik serum fiz-
yolojik icinde ¢oziilmiis melatonin (Sigma
Chemical Company, MO, USA) subkutan ola-
rak uygulanmistir. Plasebo ve melatonin ayni
dozlarda 6, 12 ve 18’inci saatlerde tek-
rarlanmigtir. Doksan dakikalik iskemi son-
rasinda serum sigesi goz seviyesine indirilerek
g0z ici basinci normal seviyeye diisiiriilmiis ve
denekler 24 saat siireyle reperfiizyon or-
taminda birakilarak intrakardiyak 50 mg/kg
thiopental sodyum (Pentothal Sodium, Abbott)
ile oldiiriiliip gozler eniikle edilmistir.

Histopatolojik Degerlendirme

Gozler % 10’luk formalin soliisyonunda
tespit edilmis olup, limbustan tiim goz kiiresini
icerecek sekilde koronal kesi yapilarak ikiye

Ayriimisur. Bu OIMERKIRT SIrasijia ayapiidk 1%-
lemlere tabil tutulmuastar. Onee % 10’ tuk for-
malin soliisyonunda 1 saat. % 70’lik alkolde
lsaat , iki ayr1 % 80’lik alkolde birer saat, %
95’1ik alkolde 1,5 saat ve iki ayr absolii al-
kolde birer saat bekletildildikten sonra, 3 ayn
ksilol soliisyonunda birer saat ve iki ayri sivi
parafinde 3 saat bekletilmeyi takiben, Citadel

1000 Ototeknikon marka cihaz ile rutin takip

iglemine tabi tutulmustur. Daha sonraki asa-

mada. dokular parafin bloklara gimiilerek 6
wiksonlek kesitler alwwagtx . Hemataksilen-
eosin boyasi ile boyanarak hazirlanan pre-
paratlar, Olympus B X50 marka 1sik mik-
roskopu ile rastgele olarak incelenmis ve ayn
mikroskopun fotograf ata¢mani ile dokulari
X 200 biiyiitmede fotograflari gekilmistir. Pre
paratlar incelenirken, fotoreseptor tabakad:
vakualizasyon ve odem ile ganglion hiic
relerindeki dejenaratif degisiklik ve 6dem var
1g1 aragtirilmig ve saptanan bulgular, 0: yok
1: hafif, ve 2: siddetli olmak iizere rakamlarl
gosterilmigtir. Bu bulgular, chi-square testi il
istatistiki irdelemeye tabi tutulmustur.
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BULGULAR
Histopatolojik Bulgular:

Fotoreseptor Tabakada Vakualizasyon
ve Odem

Histopatolojik incelemeye alinan pre-
paratlarin biitiin alanlar1 taranmig olup fo-
toreseptor tabakada vakualizasyon ve odem
yoksa (0), hafifse (1) ve siddetli ise (2) olarak

degerlendirilmigtir (Tablo 1).

Melatonin grubuna gore, I/R grubunda fo-
toreseptOr tabakada vakualizasyon ve 6dem is-
tatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
(p<0.01) bulunmugtur (Resim 2,3). Kontrol
grubu ile melatonin grubu kargilastirildiginda,
fotoreseptor tabakada vakualizasyon ve 6dem
yoniinden anlamli farkhilik  bulunmamigtir
(p>0.05) (Resim 1,3). Kontrol grubu ile I/R
grubu kargilasgtinnldiginda ise fotoreseptor ta-
bakada vakualizasyon ve ddem, I/R grubunda

Tablo 1. Kontrol, I/R grubu ve melatonin grubunda, fotoreseptor tabakada vakuolizasyon ve ddemin his-

topatolojik olarak degerlendirilmesi.

n Kontrol IR Melatonin
1 0 2 0
2 0 2 0
3 0 2 1
4 0 2 0
5 0 2 0
6 0 2 0
7 0 1 0
8 0 2 1
9 0 1 1
10 0 2 0
0: Yok, 1: Hafif ve 2: Siddetli

Resim 1

Kontrol grubu retina tabakasi; fotoreseptor ve ganglion
hiicre tabakas1 normal olarak izlenmektedir ( He-
matoksilen eozin X 200 ).

Resim 2
I/R grubu retinasi; fotoreseptor tabakada vakualizasyon
ve ddem ile ganglion hiicrelerinde dejeneratif de-
gisiklik ve 6dem varlig1 belirgin olarak izlenmekte ( He-
matoksilen eozin X 200 ).
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Resim 3

Melatonin grubu retinasi; fotoreseptor tabakada va-
kualizasyen ve 6dem ile ganglion hiicrelerinde de-
jeneratif degisiklik ve 6dem varlig1 I/R grubuna gore
anlamli olarak daha az izlenmekte (Hematoksilen eosin

X 200 ).

istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek
(p<0.001) bulunmustur (Resim 1,2).

Ganglion hiicrelerinde dejenaratif de-
gisiklik ve 6dem

Histopatolojik = incelemeye alinan pre-
paratlarin biitiin alanlar1 taranmig ve ganglion
hiicrelerindeki dejeneratif degisiklik ve 6dem
yoksa (0), hafifse (1) ve siddetli ise (2) olarak
degerlendirilmistir (Tablo 2).

Melatonin grubuna gore, /R grubunda
ganglion hiicrelerinde dejeneratif degisiklik ve
O0dem varlig1 istatistiksel olarak anlamli de-
recede yiiksek (p<0.01) bulunmugtur (Resim
2,3). Kontrol grubu ile melatonin grubu ara-
sinda ganglion hiicrelerinde dejenaratif de-
gisiklik ve O6dem varligi irdelendiginde, is-
tatiksel olarak anlamli farklilik bulunamamig-
tir (p>0.05) (Resim 1,3). Kontrol grubu ile I/R
grubu kargilastirildiginda ise, ganglion hiic-
relerinde dejenaratif degisiklik ve 6dem varligi
I/R grubunda istatiksel olarak anlamh de-
recede  yiikksek  (p<0.001)
(Resim1,2).

bulunmustur

TARTISMA

Iskemi ve reperfiizyonun olusturdugu doku
hasari, bu hasarda serbest oksijen ra-
dikallerinin rolii ve serbest radikal gidericilerin
etkinligi son yillarda iizerinde sik¢a calisilan
konularindan biridir. Retinal arter ve ven ti-
kanikliklig1, diabetes mellitus, orak hiicreli
anemi, prematiire retinopatisi ve inflamatuar
durumlarda retina iskemik hasara ugrayabilir.

Tablo 2. Kontrol, I/R ve melatonin alg(ruplarmm ganglion hiicrelerindeki dejeneratif degisiklik ve 6dem var-

liginin histopatolojik olarak degerlendirilmesi.

n Kontrol IR Melatonin
1 0 2 0
2 0 2 0
3 0 1 1
4 0 2 0
5 0 2 0
6 0 2 1
7 0 2 0
8 0 2 0
9 0 1 0
10 0 2 0
0:yok , I: hafif ve 2:sidetli
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Iskemi siiresi uzarsa, kuskusuz hiicre ve doku
olimii olacaktir. Ancak, iskemiyi takiben re-
perfizyonun saglandigi  durumlarda, re-
perfizyon hasar1 olarak adlandirilan bir fe-
nomen ortaya ¢ikmaktadir ki, bu durum hasari
daha da artirmaktadir. Bu fenomen serbest ok-

sijen  radikallerine  bagh
6,7.8 )

olarak  olus-
maktadir.

Iskemiye bagl olarak ortaya ¢ikan yapisal
hasara farmakolojik miidahale imkanini aras-
tirmak igin pek ¢ok model gelistirilmigtir®~!4.
Bu amagla kullanilan en gozde yontemlerden
biri gbz i¢i basincinin sistolik basing iizerine

¢ikanilmasi olup, biz de kobaylarda retinal is- -

kemiyi ayn1 yontemle gerceklestirdik. Bu se-
kilde gerek retina gerekse koroid kan akimi
durmakta ve oftalmik arter tikaniklig1 taklit
edilmektedir’ 1415, Bu yontem kolay . uy-
gulanabilir ve geri cevrilebilir olmasi, re-
perfiizyonun kolayca baslatilabilir ve ko-
baylarda rahat uygulanabilir olmasi nedeniyle
tercih edilmigtir. Iskemi olusturmada kul-
lamlan diger yontemler ise, glob kompresyonu
ile okiiler hipertansiyon olusturmak, laser tra-
bekiiloretraksiyon, 6n kameraya metil selliiloz
enjeksiyonu, oftalmik arterin cerrahi olarak
baglanmasi, hiperoksijenoterapi ve fo-
totromboz olarak sayilabilir® 14,

Hipokside ilk etkilenen, mitokondrial ok-
sidatif fosforilasyonla saglanan hiicrenin ae-
robik solunumudur. Bu esnada, ATP yapimi
yavaglamakta ya da durmaktadir. Bu durum
sodyum pompasi yetersizligine neden olacak
sekilde ATP’az aktivitesinin azalmasina neden

b

olmaktadir. Iyon tutulumuna izo-ozmotik su
birikimi eslik ederek akut hiicresel sisme mey-
dana gelmektedir’. Hiicrede ATP azalinca
AMP birikmekte, bu da anaerobik glikoliz ile
glikojenden ATP sentezini artirarak hiicreye
enerji saglamaktadir. Glikolizis, laktik asit ve

fosfat tiirevlerinin hidrolizi ile inorganik fos-
fatlarin birikimine yol agmakta ve bu durum
hiicre i¢i pH’1 diisiirmektedir. Bunu izleyen sii-
recte, graniiler endoplazmik retikulumdan ri-
bozomlarin aynilmasi ve polizomlarin bo-
zulmastyla monozomlar olusmaktadir. Hipoksi
devam ederse, membran gegirgenligi azal-
makta ve sonugta hiicre yiizeyinde yerel sis-
kinlikler olusmaktadir™.

Vaskiiler yatagin baglanmasi ya da okiiler
hipertansiyon aracilig ile retinal iskemi bas-
latildiginda, 151k uyaris1 sonucu olusan elekt-
riksel sinyaller birkag dakika igerisinde kay-
bolmaktadir. Retinanin higbir elektrofizyolojik
ya da histopatolojik sekel birakmaksizin is-
kemiye olan dayanma siiresi; insan, tavsan,
sigan ve kedi i¢in 30 ila 90 dakika arasinda de-
gismektedir!3:16. Tavsan ve sicanda yapilan
caligmalarda, 90 dakikalik iskemi sonrasinda
olusturulan reperfiizyon ile retinada belirgin
histolojik ve elektroretinografik degisiklikler
izlenmi§tir12. Reperfiizyonun retinal dokuda
olusturdugu bu etki son yillarda yapilan bir
¢ok caligmada gdsterilmi§tirl7‘19. Retinanin is-
kemiye olan toleransi, beynin birkag dakikalik
toleransindan ¢ok daha fazladir. Bu fark pek
¢ok faktore bagh olabilir. Retina ve vitreusta
biiyiik glikoz rezervinin varligi uzun siireli
anaerobik glikoliz saglayabilme yetenegine sa-
hiptir. Bu da retinal néronlarin beyin né-
ronlarina oranla iskemiye daha direngli ol-
masini saglamaktadir.

Iskemi—reperfiizyonun dokuda olugturdugu
oksidatif stres ortaminda, mevcut defans me-
kanizmalar: yetersiz kaldigindan, olusabilecek
hasar1 6nlemek igin gesitli antioksidan mad-
deler kullanilmaktadir. Bu maddelerden biri
olan vitamin-E, hiicre membrani ve do-
lagimdaki lipoproteinlerde lokalize olup, lipit
fazda etkili bir antioksidandir. Bu madde, kedi
yavrularinda iskemiye bagli . gelisen  va-
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zoproliferatif ~retinopatinin  geligimini  6n-
lemektedirZC.
peroksit, hidroksil radikali ve singlet oksijeni

Ayrica, vitamin-E’ nin sii-

azaltici etkisi yaninda, hidrojen peroksit ra-
dikalini yok ederek lipit peroksidasyonunda
zincir reaksiyonunu kirici etkisi de mevcuttur.
Antioksidan ve serbest radikal tutucu bir diger
madde olan askorbik asit ise, deneysel olarak
olusturulan retinal iskemide noroprotektif
ozelliklere sahip olarak goriinmektedir>21.
Yamamoto ve arkadaglari, kedide olusturulan
retinal  iskemiye karsi  kalsiyum an-
tagonistlerinin de koruyucu rolii oldugunu or-
taya koymu5lard1r22, Crosson ve ark.23, si-
canda santral retinal arter tikanmasindan 30
dakika. once intraperitoneal nifedipin uy-
gulamig ve elektroretinogramin “b” dalgasinda
belirgin bir diizelme saptamiglardir. Tran?*
ise, iskemi Oncesi vitreus i¢ine verapamil uy-
gulanan tavsanlarda iskemik lezyonda belirgin

bir azalma oldugunu bildirmisgtir.

Szabo ve ark.25, notrofil lokositlerin olusg-
turdugu sitotoksik lriinlerin iskemi-reperfiiz-
yon hasarina ek katkida bulunduklarin1 ve 90
dakika iskemi ve 24 saat reperfiizyon son-
rasinda, bu hiicrelerin infiltrasyonunda belir-
gin bir artis oldugunu bildirmislerdir. Ancak,
30-60 dakika iskemi ve 24 saat reperfiizyon
uygulandiginda ise, hiicre infiltrasyonu ol-
madig1 rapor edilmi§tir25 . Bozkurt ve ark.20,
tavsan retinasinda 1 saat iskemi ve 24 saat re-
perfiizyon olusturarak fotoreseptor tabakada
belirgin  dejeneratif  degisiklikler  goz-
lemiglerdir. Bir bagka ¢caligmada, 80 dakika is-
kemi ve 24 saat reperfiizyon olusturularak;
mannitol, dekstrometorfan ve katalaz gibi
ajanlarin etkisi elektrofizyolojik olarak aras-
tirllmig  ve fotoreseptor fonksiyonunun te-
davisiz diizeldigi, i¢ retinal fonksiyonlar ve re-

tina pigment epiteli fonksiyonunun bu

maddelerden anlamli derecede yarar gordiigii
bildirilmi§tir27. Calismamizda gruplar 1s1k
mikroskopu ile histopatolojik olarak incelenip
biitiin alanlar taranmigtir. Bunun sonucunda,
fotoreseptor tabakada vakualizasyon ve 6dem
incelendiginde kontrol ve melatonin gruplari
arasinda istatiksel olarak anlamli fark bu-
lunamamakla birlikte (p>0.05), kontrol ve I/R
grubu arasindaki fark (p<0.001) ile melatonin
ve I/R grubu arasindaki fark (p<0.01) istatiksel
olarak anlamli bulunmustur.

Takahaski ve ark2®, 6n kamera ka-
teterizasyonu ile olugturulan okiiler iskemide,
iskemi Oncesi ya da sonrasi intraperitoneal ola-
rak flunarizin enjekte ettigi siganlarda, i¢ retina
tabakalarinda ¢ok az bir parcalanma olug-
tugunu gostermiglerdir. Faberowski ve ark.2,
tavsan retinasinda 90-120 dakikalik iskemiyi
takiben 48 saatlik reperfiizyon olusturduklar
caligmada, retinal doku i¢ niikleer tabakada be-
lirgin niikleer piknoz saptanusglardir. Lokal hi-
poterminin de niikleer piknozu azalttigi ayni
calismada belirtilmistir?®. Ophir ve ark.30,
kedi retinasinda 90 dakikalik iskemiyi takiben
18 saat siireyle reperfiizyon uygulamis ve
ganglion hiicre tabakasinda atrofik de-
gisiklikler  gozlemiglerdir.  Calismamizda,
ganglion hiicre tabakas! dejeneratif degisiklik
ve ddem yoniinden incelendiginde; I/R gru-
bunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml bir artis izlenirken (p<0.001), kontrol
ve melatonin gruplar1 arasinda anlamsiz bir
fark (p>0.05) saptanmigtir. Melatonin grubu, I/
R grubu ile karsilastinldiginda ise, yine is-
tatistiksel olarak anlaml bir farklilik ( p<0.01)
elde edilmistir. Bu bulgulara dayanarak me-
latoninin, ganglion hiicre tabakasinda ortaya
¢ikan  dejeneratif degisiklik ve 6dem olu-
sumunu 6nlemektedir.

Pineal bez ve onun en 6nemli hormonu olan
melatonin, antioksidan etkisi nedeni ile son
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yillarda iizerinde sik¢a caligilan maddelerden
birisidir. Melatonin, pineal bezde triptofandan
sentez edilmekte ve burada depolanmaktadir.
Salinimi post-sinaptik adrenerjik reseptor ak-
tivasyonu ile gerceklesmekte ve gece ka-
ranlhkta en iist diizeye ulasirken, 1gikla birlikte
azalmaktadir®. Melatonin lipofilik olmasindan
otiirti, hiicre ¢ekirdegi ve tiim organellere ra-
hatga ulasabilmekte ve kan-beyin bariyeri gibi
engelleri kolayca gegmektedirls. Son yillarda
yapilan bir¢ok in-vivo ve in-vitro ¢alismada,
melatoninin ¢ok giiclii dogal bir antioksidan
molekiil oldugu belirlenmigtir. Melatoninin
bircok hayvan ¢alismasinda, farmakolojik kon-
santrasyonlarda oksidatif hasar1 engelledigi
bildirilmigtir. Kimyasal bir karsinojen olan
safrol enjeksiyonunun neden oldugu niikleer
DNA hasar1, iyonize radyasyonun insan len-
fositlerinde olusturdugu DNA hasari, yeni
dogan ratlarda glutatyon yokluguna bagh ka-
tarak gelisimi ve diger bir oksidatif hasar tiirii
olan iskemi-reperfiizyondaki hasar, melatonin
verilmesi ile biiyiik oranda engellenmistir. Bu
bilgiler 15181nda melatoninin DNA’y1 oksidatif
hasardan korumakta ve ayni zamanda kanser
baglamasina kars1 koruyucu bir etki gos-

termektedir3! .

dokusunda fo-
vakualizasyon ve
odem ile ganglion hiicrelerinde dejeneratif de-
gisiklik ve o6dem gibi histopatolojik bul-
gulannmiz  itibar1 ile, iskemi-reperfiizyona

Sonu¢ olarak; retina
toreseptdr  hiicrelerinde

maruz kalan gozlerde melatonin hiicresel ha-
sar1 engellemektedir.
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