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Melanin, hayvan ve bitki aleminde yaygin olarak bulunan, kinon ve hidrokinon monomer-
lerinden olusmus bir polimerdir. Hayvanlarda pigmentasyon islevinden baska, ¢esitli ila¢ ve
kimyasal maddeleri kendisine badlamaktadir. Melanin bu sekilde zararli maddeleri absorbe
etmekte ve sonradan toksik olmayan konsantrasyonlarda yavas olarak etrafa birakarak, hem
pigment hiicrelerini hem de g¢evre dokulari korumaktadir. Dider yandan, yiiksek miktarda
zararll kimyasal birikimi, melanin iceren hiicrelerde ve ¢evre dokularaa hasara yol acmaktadir.
Omedin gozde ve i¢ kulakta bulunan pigment hiicreleri, duyu hiicrelerine yakn yerlesmis ve
melanine baglanma bazi okiiler ve i¢ kulak lezyonlarimin gelismesinde d&nemli bir faktor
olabilmektedir. Beyinde ise, ¢esitli norotoksik ajaniann ekstrapiramidal sistemdeki sinir hiicre-
lerinde bulunan ndromelanine baglanmasi, parkinsonizm ve tardiv diskinezi gelisimine neden
olmaktadir. Ayrica, hayvanlann pigment hiicrelerinde biriken bazi karsinojenik bilesiklerin
malign melanoma gelisimine de neden oldugu disiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler : Melanin, kimyasal maddeler, toksisite

Melanin and chemicals

Melanin is a polymer of guinone and hydroquinone monomer units found throughout the
animal and plant kingdoms. In addition to its function in pigmentation, melanin also binds
various drugs and chemicals in animals. With this function, melanin protects the pigmented
cells and adjacent tissues by absorbing harmful substances, which then are slowly released in
nontoxic concentrations. Long-term exposure, on the other hand, builds up high levels of
noxious chemicals, stored on the melanin, which ultimately causes degeneration in the
melanin-containing cells, and secondary lesions in surrounding tissues. In the eye and in the
inner ear, the pigmented cells are located close to the receptor cells, and melanin binding
may be an important factor in the development of some ocular and inner ear lesions. In the
brain, neuromelanin s present in nerve cells in the extrapyramidal system, and melanin
affinity of certain neurotoxic agents may be involved in the development of parkinsonism and
tardive dyskinesia. There also seems to be a correlation between the induction of melanoma
and melanin affinity of carcinogenic compounds found in the pigment cells of animals.
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Melanin, memeli hiicrelerinin baslica pigmenti-
dir ve deri, sa¢, gdzdeki koroid, silier cisimcik
ve iris ile beyindeki leptomeninks ve substansia
nigrada bulunur. Melanin, baslica melanosit
isimli 6zel hiicrelerde sentezlenir. Dallanan,
uzun uzantili hiicreler olan melanositler, embri-
yoda ndral kristadan kdken alarak deriye ve
yukarida bahsedilen diger viicut bdlimlerine
goc ederler!. Melanositler tirozinaz aktivitesine
sahip hiicrelerdir. Bu enzimin yardimiyla mela-
nosit sitoplazmasina kan akimi yoluyla ulasan
tirozin, melanine déniisiir® (Sekil 1) ve bu iiriin
Golgi bilesiginden koken alan zarla cevrili
graniillerde, yani melanozomlarda depolanir.
Olgunlasan melanozomlar deride melanositlerin
sitoplazmik uzantilarina dogru ilerler ve bura-
dan keratinositlere gegerler (Sekil 2). Bu gegis
keratinositlerin graniilleri fagosite etmesiyle
olur. Keratinositlere gecen melanin graniilleri,
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bu hiicrelerin cekirdeklerinin lizerinde toplana-
rak keratinositleri ultraviyole isinlarin zararl
etkilerinden korurlar. Leptomeninkslerde mela-
nositler, daha ¢ok (st servikal omurilik ve se-
rebral korteksin orta hat bazalindeki bdlgele-
rinde yerlesmislerdir®. Leptomeningeal melano-
sitler gercek melanositlerdir; substansia nigra-
daki néromelanin iceren katekolaminerjik né-
ronlar ise melanositlerden farkli olan sinir
hiicreleridir®.

MELANINE BAGLANMA

Cesitli kimyasallarin pigmentli dokularda mela-
nin afinitesine badh birikimi viicudun ilging bir
depolama mekanizmasidir. Giiniimiizde, ¢ok
sayida maddenin melanine bagdlandidi ortaya
konmustur. Fenotiyazin, klorpromazin, kloro-
kin, lokal anestezikler ve aminoglikozid antibi-

Turgut Ozal Tip Merkezi Dergisi 7(1):2000



Irmak ve ark

yotikler ile herbisitler, boyalar, alkaloidler, me-
taller gibi bircok kimyasal melanine baglanir>®°.
Maddelerin melanine baglanmasi degiskendir.
En kuvvetli baglananlar, organik aminler ve
metal iyonlardir’. Melaninler, yiiksek oranda
negatif yiiklii karboksil gruplar ve semikinonlar
iceren polinanyonlardir®. Bu nedenle, amin ve

metaller gibi katyonik maddeler, melanine iyo-
nik etkilesimle baglanir®. Iyonik baglanma, bile-
senlerin aromatik halkasi ile melanin yapisi
arasindaki van der Waal’s etkilesimi gibi kuv-
vetler tarafindan artinimaktadir. Bazi durumlar-
da hidrofobik etkilesimler de oldukca belir-
gindir®,
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Sekil 1. Melanin biyosentezinde bilinen ara metabolitler ve reaksiyonlar. Derideki pigmentasyon derecesi,
tirozinaz aktivitesine ve kirmizi-siyah melaninlerin oranlarina gére degismektedir. Tirozinaz aktivitesinin genetik

olarak yoklugu, albinizme yol agmaktadir.

In vitro melanin afinitesiyle ilgili calismalar ge-
nellikle, in vivo ¢alisma sonuglari ile farkh ola-
bilmektedir. Bu farkhhk, baslica metabolizma
ve kinetik faktorlere baglidir. Ornegin amino-
glikozid antibiyotiklerin in vitro olarak belirgin
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bir melanin afiniteleri vardir. Fakat yiiksek
molekiiler agirliklari nedeniyle in vivo olarak
melanine ulasamazlar'!. Metal iyonlar da in
vitro yiiksek melanin afinitesi gosterirken, canli
organizmada olduk¢a az sayida metal, tek bir
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enjeksiyondan sonra pigmentli dokuda birikir'2.
Bu durum, membran bariyerlerinden veya ola-
silikla melanin ve proteinler arasinda metalleri
baglama yarismasindan kaynaklanmaktadir.
Diger yandan, bakir, mangan, molibden, ve
ginko gibi ¢gesitli metaller, anlamli miktarlarda
pigmentli dokularda birikmektedir®. Ayrica,
metallerle kompleks olusturan lipofilik madde-
ler, metallerin biyodadiiminda kayda deger bir

melanin graniilleri
LS Ca
Tomurcuklanan
/ melanin graniilleri

J R

]

[\

degisiklik meydana getirirler. Ornegin kursun,
farelere tek bir enjeksiyondan sonra pigmentli
dokularda birikmezken, ditiokarbamatlarla bir-
likte verildiginde, fetal ve yetiskin g6z dokula-
rinda belirgin bir melanin baglanmasi gériiliir®.
Lipofilik metal kompleksler, kan beyin engelini
rahatlikla gecerek metallerin ndéromelanine
baglanma ve santral yan etkileri olusturma
risklerini de artinrlar.

Sekil 2. Kollari keratinositlerin arasina uzanan bir melanosit (M) gortlmektedir. Melanin grandilleri (melanozom-
lar), melanositte sentezlenmekte ve keratinositlere aktariimaktadir.

terilmistir®. Bu acidan en ¢ok calisilan madde
olan tiyourasil, melanin sentez hizinin yiiksek
oldugu fetal gozlerdeki pigmentli dokularda yo-

Kimyasallarin, melanine olan bu baglanma sek-
line ilave olarak, birka¢ maddenin sadece yeni
sentezlenmekte olan melanine baglandigi gos-
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dun olarak birikirken, melanin sentezinin yavas
oldugu yetiskin g6z dokusunda sadece diisiik
miktarlarda birikmektedir'. Tiyourasilin mela-
nine katihmi, melanin sentezi sirasinda olusan
dopakinona kovalent baglanma seklindedir.
Tiyourasil-dopakinon ¢ifti, sentez sirasinda me-
lanin polimeri icine asamali olarak dahil olur®®.
Bu maddelerin, deri ve fetal gbzler gibi yiiksek
melanin iretimi olan normal pigmentli dokular-
daki ters etki olusturma riski, su ana kadar tam
olarak degerlendirilmemistir. Fakat, tiyourasilin
insan saclarinda depigmentasyona neden oldu-
gu bilinmektedir.

Melanine baglanmanin fizyolojik dnemi heniiz
tam olarak anlasilamamistir. Melanini koruyucu
bir kimyasal filtre olarak diisiinmek daha an-
lamhdir. Melaninin bazi ¢cok hassas dokularda
bulunmasi, bdyle bir hipotezin lehinedir. Mela-
nin, potansiyel olarak zararli maddeleri kendi-
sine baglayarak ve diisiik, toksik olmayan
konsantrasyonlarda bu ajanlarn yavasca salarak
dokular koruyor olabilir. Ornegin, gdzde mela-
nin, duyu hiicrelerine oldukga yakin yerlesmis-
tir ve koroidin kilcal damarlarindan gelen bes-
leyici maddeler, retinal reseptérlere ulasmadan
once koroidal melanositlerde ve pigment epite-
linde sigziiliirler. Benzer bir durum, i¢ kulakta
da s6z konusudur; reseptdr tiiy hiicreleri
kohlea ve vestibiiler ampullada, melanine yakin
yerlesmistir. Beyinde ise, néromelanin extrapi-
ramidal sistemde baslica substansia nigrada
bulunur. Néromelanin de kimyasal korunmada
rol alabilir.

HUCRE VE DOKU HASARI

Bazi sartlar altinda, koruma mekanizmasi pig-
ment hiicreleri icin bir tehdit olusturmaktadir.
En gbze carpan olay, belki de kil kdklerindeki
melanositlerin bozulmasina bagl gelisen sagin
erken adarmasidir. Dider 6rnekler, goz ve i
kulaktaki melaninli yapilarda olusan senil deje-
nerasyondur. Burada, retinal pigment epitelin-
deki dejenerasyona bagdl olarak cesitli katarakt
ve retinopati tipleri ile strial atrofiye bagl
isitme kayiplan sdz konusudur. Etkiler baslica
yiiksek doz ve uzun siireli ila¢ kullanimi ile
ilgilidir. Bu mekanizma, fenotiyazin tiirevleri ve
klorokin gibi kimyasal maddelerin etkisiyle
olusmus lezyonlarin gelisiminde dnemli géziik-
mektedir’. Lezyonlarin belirgin bir &zelligi,
histolojik degisikliklerin baglangicta melanin
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iceren hiicrelerde, sonradan duyu hiicreleri gibi
komsu dokularda izlenmesidir. Bazen, lezyon-
larin belirti vermesi, maddenin kesilmesinden
yillar sonra bile ortaya cikabilmektedir'®, Histo-
patolojik degisiklikler oOncelikle hiicrelerde
biiyime ve melanozom sayisinda belirgin bir
artisla karakterlidir’. Sonradan, melanozomla-
rin ve diger hiicresel artiklarin ¢evre dokulara
yayllmasiyla hasar meydana gelir. Ornegin
retinada pigment birikimleri, fotoreseptdrlerde
atrofiye neden olur. Irisin melanin iceren
hiicrelerindeki hasar, pigment graniillerinin
hiimor ak®z icine salinmasina yol acar. Bu
graniiller de, korneal endotelde ve lensin 6n
ylziinde birikir. Ciddi vakalarda, lens igine
gecerek katarakta neden olabilirler. I¢ kulak-
taki pigmentli hiicrelerde hasar gelisimi de
benzer bir yol takip eder. Melanozomlarin asiri
dretimi pigment hiicrelerinde dejenerasyona
neden olur. Bu da isitme ve denge fonksiyonla-
rinda bozulmalara yol acar®.

Substansia nigrada, pigmentli sinir hiicrelerinin
sayisi normalde 55-65 yaslarinda ekstrapirami-
dal sistemde bir bozukluga yol agmadan azalir,
fakat néromelaninde birikmis kimyasallarin
kotii etkilerine bagdh olarak gelisen ilave néron
kayiplari sonucta Parkinson hastalidina yol
acabilir’®. Klorpromazin ve fenotiyazinlerle te-
davinin parkinsonizm ve tardiv diskinezi gibi
ekstrapiramidal bozukluklara neden oldugu
bilinmektedir’’. Manganez gibi metallerin de,
segici olarak substansia nigradaki pigmentli si-
nir hiicrelerinde hasar yaptigi ve parkinsonizme
benzer ekstrapiramidal bozukluklara yol actig
bilinmektedir?®>. Zararli maddelere baglh néro-
toksisite derecesi, substansia nigrada bulunan
néromelanin miktar ile iliskili gériilmektedir.
Substansia nigradaki néromelanin orani yasla
birlikte artmakta ve bu birikim toksik etki
olusturmaktadir®?*, Insan ve diger primatlar,
kobay, rat?® ve fareye®® gére daha hassastirlar.
Bu laboratuar hayvanlarinda néromelanin nere-
deyse hi¢ yoktur?’. Bir cok calismada, nérome-
laninin elektron mikroskop dizeyde lizozomal
orijinli artik materyal olan lipofuskine benzedigi
gosterilmis ve néromelaninin melanize lipofus-
kin olarak degerlendirilmesi gerektidi bildiril-
mistir’® %,

Pigment hiicrelerindeki lezyonlarin gelismesinin
altinda yatan mekanizma, belki de melanin
afinitesinden kaynaklanan secici baglanma ve
toksisitedir. Ciinkii, diisiik toksisiteye sahip
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maddeler, yiiksek melanin afinitelerine rag-
men, nadiren lezyon olusturmakta®?, diger yan-
dan daha belirgin ve spesifik toksisiteye sahip
olanlar koétii etkiler meydana getirebilmek-
tedirler. Yani, melanin, kimyasal bir depo
olarak goérev yapmakta, depolanan madde,
melaninden aynimakta ve vyavas olarak
sitoplazmaya gec¢mektedir. Hicre hasan ise,
serbest kalan her bir maddenin intrinsik
toksisitesi tarafindan belirlenmektedir. Orn.
klorokin, protein sentezi®> ve lizozomlarin
sindirim aktivitesi>> dahil cesitli biyokimyasal
reaksiyonlar inhibe ederek koryoretinopati ve
isitme kaybina neden olmaktadir.

MELANOMA OLUSUMU

Giines 15191 ve malign melanoma arasindaki
sebep-sonug iliskisi bilinmektedir**. Mor 6tesi
Isinlar, neviis sayisi, bronzlasma kabiliyeti, deri
rengi gibi ¢esitli bireysel dzelliklere ilave olarak
kimyasal karsinogenesis de malign melanoma
sebebi olarak dnerilmistir®®. Bu hipotez, kimya
sanayinde calisan isciler arasinda melanoma
sikhidgi ile ilgili birka¢ calismayla desteklen-
mektedir’®®, Deneysel hayvanlarda, cesitli
karsinojenik bilesenlerin dadilimi ile ilgili yapi-
lan otoradyografik calismalarda, melanin iceren
hiicrelerde, belirgin olarak benzidin ve benzo-
pren gibi polisiklik hidrokarbonlarin biriktigi
gosterilmistir®. Fakat, deneysel hayvanlardaki
melanomada kimyasal indiiksiyonla ilgili ok az
calisma mevcuttur®®. Ayrica, bu acidan ortaya
¢cikan problem, kimyasal karsinogenezisle ilgili
calismalarin ¢odunun rutin olarak albino hay-
vanlarda yapiliyor olmasidir®’, Melanin pigmen-
tinden yoksun olan bu hayvanlar, melaninle
ilgili risklere diren¢ gostermektedirler.
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