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Siklosporine Bagh Akciger Hasarinda Melatoninin
Histopatolojik Etkileri Uzerine Deneysel Calisma
An Experimental Study of the Histopathological Effects of Melatonin on

Cyclosporin Induced Lung Damage
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'inéna Universitesi Tip Fakdiltesi, Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dali, Malatya, Tirkiye

OzeT

Son yillarda yapilan galismalarda yaygin kullanilan bir immunbaskilayici
ilag olan siklosporin A(CyA)'nin dokularda hasar olusturdugu ve bu hasar-
da serbest oksijen radikallerinin rolii oldugu iizerinde durulmaktadir. Pi-
neal bezden iiretilen en dnemli indoleamin olan Melatonin serbest radikal
siipiiriictisii ve antioksidandir. Calismamizda CyA'ya bagl akciger hasari
lizerine melatoninin olasi yararli etkilerini histopatolojik olarak inceleme-
yi amagladik. Bu calismada her biri 8'er sigandan olusan 4 grup olusturul-
du. 1. grubumuz kontrol grubuydu. 2. grup 4mg/kg/giin intraperitoneal me-
latonin verdigimiz grup. 3. grup 10 mg/kg/giin subkutan CyA uygulanan
grup ve 4. grup 4mg/kg/giin melatonin intraperitoneal ve 10 mg/kg/giin
CyA subkutan uygulanan grup. Calismamiz her grup igin 28 giin siirdii. Bu
slirenin sonunda denekler terminal anesteziyle 6ldiiriildd. Cikarilan akci-
ger dokusu parafin bloklara gémiilerek kesit alindi. Bu kesitler genel his-
tolojik yapiyr gozlemlemek amaciyla hematoksilen-eozin (H-E) ve Mas-
son’s trikrom boyalariyla boyandi. Hem kontrol, hem de melatonin uygula-
digimiz grublarda akciger kesitleri histolojik olarak normal goriiniimdeydi.
CyA uygulanan sicanlarda akcigerde konjesyon ve alveolar 6dem, peri-
vaskiiler ve peribronsial infiltrasyon ve interalveolar septumda bag doku-
su artigl, bronsiollerde yer yer epitel hiicre dokiilmeleri, pulmoner inter-
sisyumda hemosiderin yiikli makrofajlar ve hafif kanama alanlari tespit
edildi. CyA ile birlikte melatonin uygulanan grupta bu histopatolojik bulgu-
lanmizin oldukga azaldi tespit edildi. Bununla birlikte nadir alanlarda ha-
fif konjesyon ve ddeme rastlandi. CyA'ya bagl hasarin geri doniistimli
oldugu ve melatonin uygulamasiyla bu hasarin dnemli dlciide
azaltilabilecedi sonucuna varild.
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GIRIS

Immunbaskilayic bir ilag olan siklosporin A(CyA) organ
transplantasyonlarindan sonra ve otoimmun hastaliklarmn
tedavisinde uzun siire kullanilan bir ilagtir [1-3]. Ancak ila-
an dzellikle karaciger, bobrek ve kalpteki yan etkileri kulla-
nimini kisitlamaktadir [2]. Rezzani ve arkadaglart CyA kul-
lanimimin nefrotoksik ve hepatotoksik, Nishiyama ve arka-
daglar1 hipertansif, Bianchi ve arkadaglar1 da kardiyotoksik
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ABSTRACT

In recent studies, it has been reported that the widely used immunosup-
pressive agent, cyclosporine A (CyA), causes tissue damage and that free
oxygen radicals play a role in this damage. Melatonin, which is the most
important indoleamine released by the pineal gland, is a free radical
scavenger and an antioxidant agent. In this study, we aimed to study his-
topathologically the probable positive effects of Melatonin on CyA indu-
ced lung tissue damage. Four groups, each with 8 rats, were used in this
study: Group 1; control, Group 2; 4 mg/kg/day intraperitoneal (i.p.) melato-
nin, Group 3; 10 mg/kg/day subcutaneous (s.c.) CyA and Group 4; 4
mg/kg/day melatonin (i.p.) plus 10 mg/kg/day CyA (s.c.). The study lasted
for 28 days for each group. At the end of this period, the rats were killed
with lethal anesthesia. Their lungs were removed and embedded in pa-
raffin blocks before being processed for microtome. The preparations
were stained with Haematoxylene-Eosin (H-E), and Masson's trichrome
dyes. Both control and Melatonin groups appeared normal. In the CyA
group, congestion of the parenchyma, perialveolar edema, perivascular
and peribronchial infiltration and thickening of interalveolar septum as a
result of an increase in connective tissue were observed in the rat lungs.
In the CyA plus melatonin group, histopathological findings were signifi-
cantly milder than those of the CyA group. Furthermore, mild congestion
and edema was encountered only in rare areas. It was concluded that
CyA dependent damage may be reversible and that this damage may be
significantly decreased by melatonin administration.
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etkisini yaptiklar1 ¢alismalarla gostermiglerdir [4]. Bu im-
munbaskilayicinin dokularda olusturdugu hasarin meka-
nizmasi tam anlagilamamakla birlikte, elde edilen veriler
serbest oksijen radikallerinin ve oksidatif stresin CyA bagh
patogenezde rolii oldugunu diistindiirmdistiir [3-7].
Melatonin (N-acetyl-5-methoxytryptamine ) esansiyel
bir aminoasit olan triptofandan elde edilen, pineal bez, over,
retina ve gastrointestinal sistem organlarmdan {iretilen en
onemli indoleamindir. Direkt olarak serbest radikal stiptirti-
ctistidiir ve indirek olarak da antioksidan enzim aktivasyo-
nunu stimiile eder [8]. Bu indolamin son iiriinii azaltarak li-
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pid peroksidasyonunu engeller [8,9]. Melatoninin oksidatif
stres altindaki antioksidan enzim aktivitesini iyi yonde etki-
ledigi bircok arastirmayla gosterilmistir [10].

Ekzojen olarak uygulanan melatonin, hiicrelerin mor-
folojik bariyerlerini rahat gegerek biitiin organlar: oksida-
tif hasardan korur [11]. Hem yagda hem de suda ¢6ziintir
ozellikte oldugu icin, nukleus dahil hiicrenin her organe-
line ulagabilir. Bu 6zellik DNA'nin oksidatif hasara karsi
korunmasinda 6nemli bir tistiinliik saglar [12,13].Yapilan
deneysel ¢alismalarda melatonin hormonunun akcigerle-
ri pulmoner fibrozis ve iskemi sonrasi reperfiizyon hasa-
rindan korudugu gosterilmistir [14,15].Yine son zaman-
lardaki ¢alismalarla melatoninin oksidatif strese bagl olu-
san akciger hasarina kars: koruyucu etkisi oldugu disii-
niilmiistiir [15-17]. Topal ve arkadaslar: hiperbarik oksije-
ne maruz kalan sigan akcigerlerinde olusan oksidatif stre-
se kars1t melatonin uygulamasinin koruyucu etki olustur-
dugunu gostermislerdir [16]. Aslan ve arkadaslart melato-
nin hormonunun sigan akcigerinde bleomisinle olusturul-
mus pulmoner fibrozisi 6nledigini bulmuslardir [15].

CyA’nin yan etkilerinin mekanizmasi tam anlasilama-
mis olsa bile, beraberinde antioksidan ilaglarin kullanil-
mastyla birlikte toksisitesinin azalabilecegini gosteren ca-
lismalar yapilmistir. Ancak bizim bilgilerimize gore; CyA
verilen deneklerde akcigerlerin histopatolojik incelemesi
yapilip, olusan degisiklikleri melatonin uygulamasiyla
tekrar kargilagtiran histopatolojik bir ¢calisma hentiz litera-
tirde bulunmamaktadir. Bu nedenle ¢alismamizda; CyA
kullanimina bagl akciger hasarinda melatoninin olas1 ya-
rarli etkilerini aragtirmay1 hedefledik.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda 32 adet 230-300 gr agirliginda Sprague-
Dawley cinsi erkek sicanlar kullanildi. Denekler 28 giin
boyunca havalandirmasi olan, 12 saat aydinlik, 12 saat ka-
ranlik giin 15181 ritmindeki odalarda 6zel kafesler iginde,
diisiik sodyum igeren pellet yem (%0.05 Na, Aytekinler
Yem Sanayi, Konya) ile beslendiler. Denekler ¢alismanin
basladig: giin randomize olarak 4 gruba ayrilds, her grup
8 sigandan olusturuldu. Gruplarimiz soyleydi;

Grup 1; Kontrol grubu.

Grup 2; 4mg/kg/giin intraperitoneal melatonin uygu-
lanan grup.

Grup 3; 10 mg/kg/ giin subkutan siklosporin A (SAN-
DIMMUN 50 mg/ml ampul Novartis Pharma AG, Basel,
Isvigre) uygulanan grup.

Grup 4; 4mg/kg/giin intraperitoneal melatonin ve
subkutan 10 mg/kg/giin CyA uygulanan grup.

28. giiniin sonunda denekler terminal anesteziyle 6l-
diirtildii. Akcigerleri ¢ikarildi. Nétral tamponlanmis for-
maldehit (NTF) fiksatifinde bekletildikten sonra, parafin
bloga gomiildii. Bloklardan 4-5 mikron kalinliginda kesit-
ler alind1. Bu kesitler genel histolojik yapiy: gozlemlemek
amaciyla hematoksilen-eozin (H-E) ve Masson’s trikrom
boyalariyla boyandi ve 151k mikroskobuyla incelendi.
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Histopatolojik degisikliklerin degerlendirilmesinde;
her denek icin 5 kesit ve bu kesitlerin her birinde de rast-
gele 6 alan 100 biiytitmede Olympus BH2 151k mikrosko-
buyla incelendi. Degisiklikler her denek i¢in 30 alanda var
yada yok seklinde kaydedildikten sonra; 1-10 alanda rast-
lananlar hafif, 11-20 alanda rastlananlar orta, 21-30 alanda
rastlananlar siddetli histopatolojik hasar olarak tanimlan-
di. Ardindan ttim bulgular icin aymn sekilde olmak tizere
asagidaki gibi derecelendirildi:

Alveolar konjesyon; 0O=normal alveoller. 1=hafif, 2=or-
ta ve 3=siddetli alveolar konjesyon. Odem; 0= normal pa-
rankima ve alveolar alan. 1= alveolar alanda hafif 2=orta
ve 3= siddetli derecede 6dem. Perivaskiiler ve peribronsi-
al infiltrasyon agisindan sirasiyla; infiltrasyon yok, hafif,
orta, siddetli infiltrasyon. Parankimal fibrozis 0=normal
parankima, 1=hafif fibrozis 2=orta derece fibrozis ve
3=yaygn fibrozis. Alveolar duvar kalinlagsmasi da sirasiy-
la; yok, hafif kalinlasma, orta siddette kalinlasma ve yay-
gin kalinlasma olarak degerlendirildi.

Tim istatistiksel analizler SPSS 12.0 paket programi
kullanilarak yapildi. Gruplar arasi karsilagtirmalarda
Mann-Whitney U testi kullanildi ve tiim analizlerde
p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edild.i.

BULGULAR

Histolojik Bulgular

Grup 1 (Kontrol); Bu gruba ait preparatlar incelendigin-
de normal akciger histolojisiyle uyumlu oldugu gozlendi.
Buna gore bronglarin goblet hiicreli kinosilyal yalana gok
katl epiteli, lamina propriasi ve altindaki ince kesintili kas
tabakasi diizenli bulundu. Submukozada az miktarda se-
romiikoz beze rastlandi. Kikirdak yass: kikirdak parcalari
seklindeydi.Bronsiollerde baslangicta seyrek goblet hiicre-
si igeren yalanci ¢ok katli kinosilyal prizmatik epitel gozle-
nirken, bronsioliin ¢ap1 daraldikca epitelin tek katli priz-
matik epitele dontisttigii izlendi. Epitelin altinda elastik lif-
lerden zengin ince lamina propria ve onun altinda sirkiiler
seyreden diiz kas tabakasinin da olagan seyrinde oldugu
farkedildi. Gézlemlerimize gore terminal bronsioller tek
katl algak prizmatik veya kiibik, respiratuar bronsioller tek
kath kiibik epitelle doseli ve buraya agilan alveoller nede-
niyle kesintiye ugramisti. Hem terminal hem de respiratu-
ar bronsiollerde apikal sitoplazmalar1 bronsiol liimenine ¢1-
kint1 yapan Clara hiicrelerine rastlandi. Tek kath yassi1 epi-
telle doseli ince duvarli uzun kanallar olan alveolar duk-
tuslar olagan goriiniimleri igindeydi. Epitelin altinda ince
fibroelastik doku yer aliyordu ve bu kanala ¢ok sayida al-
veol ve alveol kesesi aciliyordu. Akcigerin stingerimsi ya-
pisini saglayan alveoller, kese seklindeki tek katli yassi epi-
telle doseli yapilarini korumustu. Interalveolar septum
normal kalinlikta goriiltiyordu.

Grup 2 (melatonin); Bu gruptaki sigan akcigerleri kon-
trol grubundaki gibi normal histolojiyle uyumluydu.

Grup 3; CyA verdigimiz sican akcigerlerinde orta dere-
cede alveolar konjesyon (7 denekte, 11-20 alanda rastlanan)
ve 6demin (7 denekte, 11-20 alanda rastlanan) yanisira, or-
ta derecede perivaskiiler (5 denekte, 11-20 alanda rastla-
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nan) ve hafif derecede peribronsial (7 denekte, 1-10 alanda
rastlanan) hiicre infiltrasyonu, hafif derecede parankimal
fibrosis (3 denekte, 1-10 alanda rastlanan) ve orta derecede
interalveolar septumda (6 denekte, 11-20 alanda rastlanan)
bag dokusu artisi; bunun sonucunda da alveolar duvar ka-
linlagmast mevcuttu (Sekil 1,2,3). Peribronsial ve perivas-
kiiler hiicre infiltrasyonu lenfosit, plazmosit ve makrofaj
gibi mononukleer hiicreler tarafindan olusturulmustu. Ay-
rica brongiollerde yer yer epitel hiicre dokiilmeleri, pulmo-
ner intersisyumda hemosiderin ytiklii makrofajlar ve hafif
kanama alanlari izleniyordu (Sekil 4).

Grup 4; CyA ile beraber melatonin verdigimiz bu grup-
ta genelde normal histolojik yapidaki akciger alanlari iz-
lenmekle birlikte, (perivaskiiler ve peribronsial infiltras-
yon, parankimal fibrozis ve alveolar septum kalinlagmasi
bulgularinin her biri 1’er denekte tek bir alanda goriilmiis-
tiir) nadir alanlarda hafif konjesyon (3 denekte, 1’er alanda
rastlanan) ve (3 denekte, 2’ser alanda rastlanan) 6dem
mevcuttu (Sekil 5, 6).

Sekil 1. CyA alan grupta akciger kesiti. Alveolar konjesyon, duvar kalinlasmasi,
hemorajik alanlar (Masson's Trikrom X20)

Sekil 2. CyA alan grupta akciger kesiti. Alveolar konjesyon, duvar kalinlagmasi,
hemorajik alanlar, hiicre infiltarsyonu (H&E X20)

TORAKS DERGiSi

Sekil 3. CyA alan grupta akciger kesiti. Alveolar duvar kalinlagmas, hiicre infil-
trasyonu (H&E X40)

uyumlu akciger alanlari (H&E X20)
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Sekil 6. CyA ile birlikte melatonin alan grupdaki akciger kesiti. Normal histolojiyle birlik-
te hafif konjesyon ddem ve duvar kalinlagmalarinin oldugu akciger alanlari (H&E X20)

Kontrol grubuyla melatonin grubunu ve kontrol gru-
buyla CyA+Melatonin alan grubu konjesyon, alveolar
o0dem, perivaskiiler ve peribronsial infiltrasyon, paranki-
mal fibrozis ve alveolar septum kalinlasmasi agisindan is-
tatistiksel olarak karsilastirdigimizda anlaml bir fark bu-
lamadik. Yine melatonin alan grupla Cy A+melatonin alan
grubu ayni parametreler agisindan istatistiksel olarak kar-
silagtirdigimizda anlamh bir fark bulamadik

Kontrol grubundaki histopatolojik degisiklikleri CyA
verdigimiz grupdaki degisikliklerle karsilastirdigimizda
ise parankimal fibrozis disindaki parametreler agisindan
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (kon-
jesyon icin p=0.002, alveolar édemde p=0.002, perivaskii-
ler infiltrasyon icin p=0.038 ve peribronsial infiltrasyon
icin p=0.002 ve alveolar septum kalinlasmasinda
p=0.014). Melatonin grubuyla CyA alan grubu ayn para-
metreler agisindan karsilastirdigimizda yine parankimal
fibrozis disindaki histopatolojik parametrelerde p< 0.05
idi (konjesyon i¢in p=0.002, alveolar 6demde p=0.002, pe-
rivaskiiler infiltrasyon icin p=0.038 ve peribronsial infil-
trasyon i¢in p=0.002, ve alveolar septum kalinlasmasinda
p=0.010).CyA alan grupla CyA ile birlikte melatonin ver-
digimiz grubu konjesyon (p=0.028), alveolar &dem

Tablo 1. Gruplar arasi histopatolojik karsilastirma

Alv. konj. Alv.ddem  Pvinf.  Phinf. Pafib.  Adk.
kontrol 0 0 0 0 0 0
melatonin 0 0 0 0 0 0
CyA+mel  3*** 25¥¥ 1 L 1 xxx

Rakamlar kag denekte histopatolojik hasar oldugunu gostermektedir.
*: p<0.05 kontrol grubuyla karsilagtirma

**: p<0.05 melatonin grubuyla karsilagtirma

*¥*: p<0.05 Cy-A grubuyla karsilagtirma
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(p=0.015), peribronsial infiltrasyon (p=0.010) ve alveolar
septum kalinlagmas: (p=0.021) agisindan karsilastirdigi-
mizda istatistiksel olarak anlamli fark bulduk (p<0.05),
perivaskiiler infiltrasyon ve parankimal fibrozis agisin-
dan ise fark yoktu (Tablo 1).

TARTISMA

CyA’min ciddi yan etkilerinin olmast istenilen doz ve sii-
rede kullanimim kisitlamaktadir. CyA'nin toksik etkilerini
acgtklamak tizere deneysel ve klinik ¢alismalarla destekle-
nen bir¢ok mekanizma 6ne stirtilmistiir [18-21]. Klinik ¢a-
lismalarda; CyA ile tedavi edilen hastalarda doku redd;,
otoimmun hastalik, ilave terapatik ila¢ kullanimi gibi
CyA’dan bagka faktorler de renal kardiyovaskiiler etkilere
yol agabildiginden, sadece CyA’dan kaynaklanan yan etki-
lerin ortaya konulmasinda deneysel modellere ihtiya¢ du-
yulmaktadir [22]. Doku kdiltiirii ¢alismalarinda, CyA'min
toksik etkisine duyarlilik agisindan bébrek hiicreleri ile di-
ger hiicreler arasinda fark olmadig1 gozlenmistir. Aym za-
manda CyA'nin farmakokinetik 6zelliklerinin insan ve si-
canda benzer oldugu da saptanmustir [18]. CyA'nin akciger
dokusu tizerine zararli olduguna dair kesinlesmis bir aras-
tirma olmamasina ragmen, hiicrelerin CyA'nin toksik etki-
sine duyarliliginin ayni olmasi, calismamizda gozlemledigi-
miz histopatolojik degisikliklerde de uyumludur. CyA'min
renal dokuda lipid peroksidasyon tirtinlerinin, karacigerde
de stres proteinlerinin artmasina neden oldugu ise aragtiri-
alar tarafindan kamtlanmigtir [8]. Rezzani ve arkadaslari-
nin yaptiklari ¢alismalarla, CyA'nin bébrekte tubuler fibro-
zis veya atrofi, karacigerde hepatosit nekrozu, pankreasda
da Langerhans adacik dejenerasyonuna neden oldugu ke-
sinlesmistir [6-8]. Grieve ve arkadaglari [23] ve Rezzani ve
arkadaslar1 [4] benzer zamanlarda yaptiklar1 calismalarla
CyA’ya bagl zararli etkilerin olusmasinda en olast yolun
oksidatif stres oldugunu gostermislerdir. Serbest oksijen
tirtinleriyle, endojen antioksidan sistem arasindaki denge-
sizlik sonucu olugan oksidatif stresin doku hasarma neden
oldugu birgok calismada belirtilmektedir. Bu sartlar altinda
endojen antioksidanlar serbest oksijen tiriinlerine kargs1 ko-
yamazlar [3-6,9,23]. Tim bunlarin sonucunda stilfidril en-
zimlerinin inaktivasyonu, membran lipidlerinin peroksi-
dasyonu ve DNA kirilmast nedeniyle hiicresel hasar olur
[5]. Rezzani ve arkadaglar: yaptiklari bir calismada serbest
oksijen radikallerinin bir araya gelmesini inhibe eden meti-
len mavisi verilerek, CyA'nin toksisitesinin serbest oksijen
radikallerindeki artis nedeniyle oldugunu gostermislerdir.
Ayni arastirmada superoksit anyon seviyelerinin CyA veri-
lerek tedavi edilen grupta oldukga yiiksek oldugu, metilen
mavisi tedavisinden sonra ise bu seviyelerin agagiya indigi
gosterilmistir [24]. Longoni ve arkadaglarimin yaptig: calis-
malarda ise CyA’ya bagli nefrotoksitenin nedeni olarak yi-
ne serbest oksijen radikalleri gésterilmistir [24].

Hiicre sigsmesi, hiicre hasarlarimin tiim tiplerinde ilk
bulgudur [25]. Strese karst hiicrenin ilk verdigi yarut da
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hiicre sismesidir. Hiicresel enerji ve metabolizma dengesi-
nin bozulmasi, enerjiye bagli pompa sistemlerinin gorevi
aksatmasi sonucunda hiicrede s1v1 elektrolit dengesinin bo-
zulmasina yol acar [26]. Ancak bunu 151k mikroskobik ola-
rak gortintiilemek zordur. Eger organdaki tiim hticreleri et-
kilemisse renk degisikligi ve turgorun artmasi bulgu olabi-
lir. Oliimciil olmayan hasarin bu formu bazen hidropik de-
jenerasyon olarak adlandirilir [25]. Sonugta geri dontistiim-
lii hiicre hasarlarinda 1s1k mikroskobik iki degisim gorii-
niir. Hiicresel sisme ve yagh degisiklik. inflamasyon ise ha-
sara ugramis hiicre veya dokularmn kendilerini korumak
icin verdikleri diger bir cevaptir [26]. Akut inflamasyon
o6dem ve Ozellikle nétrofil gociiyle giderken, kronik infla-
masyon lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu, fibrozis ve doku
nekrozuyla seyreder. Lokositler genelde kimyasal medi-
atorler ve toksik oksijen radikalleri nedeniyle inflamasyona
ve buna bagl doku hasarina neden olurlar. Membranlarda-
ki lipid peroksidasyonu sonucu organellerin ve hiicrenin
hasar1 s6z konusudur. Matriks metalloproteinaz aktivitesi-
nin artmasi ise fibroblast gociintin, fibronektin ve kollagen
sentezinin artmasina neden olmaktadir [25].

Bizim ¢alismamizda da CyA kullanimina bagl akciger-
de hiicre hasarin gosteren histopatolojik bulgular mevcut-
tu. Hiicre hasarimumn ilk bulgusu olan hiicresel sismeyi, inf-
lasmasyonu gosteren alveolar dem ve konjesyon takip et-
misti. Akut ve kronige giden inflamasyonun bir bulgusu
olarak, bazi alanlarda peribronsial ve perivaskiiler hiicre
infiltrasyonu, hafif derecede parankimal fibrozis ve interal-
veolar septumda orta derecede bag dokusu artist s6z konu-
suydu. Peribrongial ve perivaskiiler hiicre infiltrasyonu
lenfosit, plazmosit ve makrofaj gibi mononukleer hiicreleri
igeriyordu. Ayrica bronsiollerde yer yer epitel hiicre dokiil-
meleri, pulmoner intersisyumda hemosiderin yiiklii mak-
rofajlar ve hafif kanama alanlari hiicrelerin strese verdikle-
ri morfolojik cevabin gostergeleriydi.

Organizmada herhangi fizyolojik ya da patolojik sart-
larda olusan serbest radikaller ile bunlarin stipiirticiisii
olan antioksidan sistem arasinda bir denge oldugu diisii-
niilmekte ve bu dengenin serbest radikaller lehine kayma-
sinin oksidatif stresin bir gostergesi oldugu bilinmektedir.
Canlilar1 bu durumdan koruyan sistemin antioksidan sis-
tem oldugu ispatlanmigtir [17].

Hem in vitro, hem de in vivo galismalarda, melatoninin
gliclii bir serbest radikal stiptiriicii ajan oldugu gosterilmis-
tir [10,27-29]. Melatoninin bu 6zelligi ile bilinen tiim anti-
oksidanlardan daha giiclii oldugu diistiniilmektedir. Daha-
s1 antioksidanlarin biiyiik gogunlugunun aksine, hem suda
hem de yagda ¢6ziinebildiginden hiicrenin tiim kompo-
nentlerine etki edebilmektedir [9,10]. Melatonin direkt ola-
rak serbest radikalleri siipiirerek, indirekt olarak spesifik
melatonin reseptdrleri araciligr ile antioksidan enzimleri
aktive ederek, ya da pro-oksidatif enzimleri inhibe ederek
doku koruyucu ozellik gosterebilir [10,28].

TORAKS DERGiSi

Calismamizda, tek basina melatonin verdigimiz sican-
larin histopatolojik degerlendirmesinde, akcigerlerin nor-
mal akciger dokusuyla uyumlu oldugunu gozledik. Bu in-
celemeye dayanarak da melatoninin akciger dokusuna
herhangi bir zarar vermedigi sonucuna vardik.

Son yillarda yapilan ¢alismalarla, melatoninin bébrek
ve karacigerde CyA tedavisiyle gelisen toksiteyi azalttig
saptanmustir. Bununla birlikte ayni yazarlar, melatoninin
CyA’ya bagh zararl etkileri tamamen ortadan kaldirmadi-
ginda da hemfikirdirler [3,30]. Diger taraftan deneysel ¢a-
lismalarda, baz1 oksidatif stres yaratict ajanlarla karsilasan
sican akcigerlerinde gelisen mononukleer hiicre infiltras-
yonu, Tip II pnémosit infiltrasyonu, bag dokusu artis1 ve
interalveolar septum kalinlasmasi gibi degisikliklerin me-
latonin verildiginde azaldig1 ya da tamamen kayboldugu
kanitlanmustir [14,15,31,32].

Bizim ¢alismamizda CyA ile beraber melatonin verdigi-
miz grupta; sadece CyA verdigimiz sicanlarda gozledigi-
miz histopatolojik degisikliklerin biiytik bir kismimn dii-
zeldigini, kalan kismmin da azaldigmmi ancak tamamen
kaybolmadiginm saptadik.

Sonug olarak; bu doz ve siirede kullanilan Cy A’nin yap-
t1ig1 hasarin hentiz geri dontisiimlii oldugunu ve verilen
melatoninin etkisiyle hasarin azaltilabilecegini dustindiik.
Eger CyA ve melatoninin birlikte kullanimiyla ilgili daha
ileri calismalar yapilabilirse, miir boyu ¢esitli nedenlerde
dolay1 CyA kullanmak zorunda kalan hastalarda, CyA'min
akcigere olan zararl etkilerinin azaltilabilecegi fikrindeyiz.
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