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Ozet

Galismamizda, tim viicuda uygulanan iyonize radyasyonun, sican pineal bezinde yaptigi ince yapi diizeyindeki dejeneratif
degisiklikler ve melatoninin (MLT) olasi koruyucu etkisi, elektron mikroskobik ve kronobiyolojik olarak arastiriimistir. Bu amacla toplam 48
adet erkek Wistar albino sican kullanilmistir. Aragtirmamizda, kontrol (K), tiim viicut radyasyon (TVR) ve tiim viicut radyasyon+melatonin
(TVR+MLT) gruplari, sabah ve aksam olmak lizere glintn iki farkli saatinde calisilarak toplam 6 deney grubu olusturulmustur. TVR
grubundaki deneklere 8 Gy subletal (6ldurticti dozun altinda) radyasyon, 60Co (sadaltici aygit Chisostat, agida ¢ikarma hizi 0.29 Gy.dak-1)
kaynagdi ile deneklerin derilerinden 80 cm uzakliktan, aksam (21.00) ve sabah (09.00) uygulanmistir. MLT ise radyasyon verilmesinden once
(10 mg/kg), hemen sonra (20 mg/kg) ve 24 saat sonra (10 mg/kg) olmak (izere intraperitoneal olarak uygulanmistir. ince yapi diizeyinde
mitokondriyon ve pinealosit caplari dl¢lilmis ve organel 6zellikleri histolojik olarak degerlendirilmistir. Radyasyon uygulamasindan
en cok aksam grubunun etkilendigi ve melatoninin bu dejeneratif etkileri ortadan kaldirdigi, cok biyuk bir farkhlik olmamakla
beraber TVR+MLT sabah grubunun daha iyi durumda oldugu saptanmis ancak, iki melatonin grubu arasinda anlamli bir farkhhk
belirlenmemistir. Farkl organeller agisindan olsa da, sican pineal bezinin, iyonize radyasyonun neden oldugu zedelenmeye aksam daha
duyarh oldugu, buna karsin, MLT uygulamasinin olusturdugu sagaltici etkide, sabah ve aksam arasinda bir fark olmadigi dustintlmstur.

Anahtar sozciikler: Melatonin, Radyasyon, Pineal bez, Elektron mikroskobu, Kronobiyoloji

Has Melatonin Protective Effects on Irradiated Rat Pineal Gland?
Cronobiologic and Electron Microscobic Study

Summary

In this study, effect of whole body ionizing irradiation on pineal gland in rats and possible protective effects of melatonin (MLT)
were investigated by chronobiological and electron microscopic methods. For this purpose 48 male Wistar rats consisting of 6
group that were; control (morning and evening groups), whole body irradiation (WBI) (morning and evening groups), whole-body
irradiation+melatonin (WBI + MLT) (morning and evening groups) were used. WBI group exposed to sublethal (below the lethal dose)
irradiation dose of 8 Gy using 60Co source (Chisostat therapeutic device, revealing rate 0.29 Gy.dak-1) focusing of 80 cm away from
the skin in morning (09.00 am) and evening (09.00 pm). Melatonin administered intraperitoneally immediately before (10 mg/kg),
after (20 mg/kg) and 24 h after (10 mg/kg) whole body irradiated rats. Ultrastructurally, mitochondria and pinealocyte diameters
measured and organelle properties were evaluated histologically. Evening groups were the most affected groups by application
of irradiation. However, melatonin administration considerably inhibited these degenerative changes. Although there was not any
significant differences between two melatonin groups, WBI + MLT morning group was better than that of evening group. We thought
that, although in different organelles, rat pineal gland was more sensitive to irradiation in evening than morning. However, we did not
find any significant difference between therapeutic effect of MLT administration in morning and evening groups.
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GiRiS

Pineal bez basta endokrin sistem olmak Uizere organiz-
madaki pek ¢ok sistemin islevlerini glindiiz ve gece degisim-
lerine gore duizenleyen néroendokrin bir dokudur '. Hipo-
talamusda bulunan suprakiyazmatik cekirdek (SKC) yolagi
ile biyolojik bir saat gibi islev gorir 23, Bu 6zelligi ile organiz-
may1 olusturan dokularin islevsel zamanlamasini 6lger ve
dizenler. Pineal bez viicudun diger yapilarina sirkadyan
ritimle ve bezin karanlikta salgiladigi melatonin (MLT) hormo-
nu araciligi ile zamanlama sinyalleri gdnderir. Bu sekilde
Ureme basta olmak Uzere yilin mevsimsel farkliliklarina ve
glindiz ile gece degisimlerine gore viicuttaki fizyolojik
olaylar diizenlenir 3. Pineal bezin islev gorebilmesinde néro-
lojik uyarim, aydinlik ve karanlik nemli rol oynar. Aydinlk ve
karanlik, bezden melatonin hormonunun salgilanmasinda
son derece 6nemlidir *. Karanlik melatonin sentezini uyarir,
aydinlik ise baskilar. Isik uyarilari retinanin fotoreseptorleri
ile algilanarak retinohipotalamik yol ile hipotalamusdaki
SKC'ye ulasir ®. Melatonin salgilanmasinin sirkadyan ritmi,
bu cekirdek tarafindan diizenlenmektedir 4. SKC, algilanan
1519in miktarina gore melatonin sentezini baskilar .

Radyoterapi hedef dokular disinda ¢evredeki normal
dokularda da inflamatuar bir siireci baslatmakta, bolgeye
I6kosit infiltrasyonu olmakta ve radyasyonla indtklenen lipid
peroksidasyonu sonucunda serbest radikaller olusmakta-
dir &8 Organizmanin bu siirecle savasta, antioksidan sistem-
leri devreye soktugu bilinmektedir °. Yapilan arastirmalar
melatoninin, antioksidan defans sistemlerinden biri oldu-
gunu gostermektedir 2. Diger yandan, organizmadaki
bircok fonksiyon diizenli olarak tekrarlayan bir organizas-
yon icinde olup, bu degisikler “biyolojik ritimler” olarak
adlandiriimaktadir. Melatoninin diurnal (gln ici) salgilan-
ma ritmi de bunlardan biridir. Lokositler tarafindan serbest
radikal olusumunun ' ya da sicanlarda pineal bez tarafindan
da salgilanan ve antioksidan bir enzim olan sliperoksit dis-
mutaz aktivitesinin diurnal bir ritmi oldugu gosterilmistir ',

Melatonin, pineal bezde triptofan aminoasidinden
sentezlenen ve bezin islev gérmesine aracilik eden son derece
gUcliu bir antioksidandir. Sadece suda ¢oziinen C vitamini ya
da yagda ¢6ziinen E vitamininin aksine her iki ortamda da
¢ozlinebilir ve yine bu iki antioksidandan ayricalikl olarak
kan beyin bariyerini gecgebilir. Melatoninin tavsiye edilen
glinlik dozu olmamakla birlikte diger antioksidanlarin
aksine, cok yuiksek dozlarda (300 mg/giin) ve 5 yil gibi uzun
stire kullanimda bile toksik bir etki gostermemektedir ™.
Yiyeceklerden direkt olarak alinamaz ancak hindi gibi
triptofan aminoasidinden zengin besin maddeleri tiiketil-
diginde vicuttaki sentezi artar. Sentetik melatonin kaynak-
lar da glivenle tiketilmektedir ™. Uyku bozukluklari, otizim,
alzheimer, AIDS, epilepsi, kardiovaskiler hastaliklar ve hatta
kanser tedavisinde etkili olabilecegini gosteren calismalar
bulunmaktadir. Gi¢li antioksidan 6zelliginin yani sira
melatoninin radioprotektif (1sima-koruyucu) etkisi oldugu
da bilinmektedir. Daha 6nce sican ince bagirsaginda, akcige-

rinde ve testisinde yapmis oldugumuz calismalarda iyonize
radyasyonun ve melatoninin etkileri arastirilmigtir 6.
Literatlirde radyasyonun pineal bez (izerine ince yapi diize-
yinde neden olabilecedi zedelenme ya da pineal bezden
Uretilen melatonin miktarindaki degisimler kismen arastiril-
mis olmakla birlikte 2, radyasyonun olusturdugu zedelen-
menin ve ekzojen uygulanan melatoninin bu zedelenme
Uzerindeki etkisinin arastirildigr calismalar heniiz netlik
kazanmamistir. Ayrica, sican pineal bezinin radyoterapiye
verdigi yanitin giin icinde nasil degistigi ve buna melatonin
etkisi bilinmemektedir. Bu nedenle ¢alismamizda tim viicut
radyasyon uygulamasi yapilan deneklerde deneklerde,
pineal bezde olusabilecek histolojik degisimlere karsi, pineal
bezin kendi salgisi olan, ancak arastirmamizda disaridan
verilen melatoninin, olasi koruyucu etkisi kronobiyolojik
olarak elektron mikroskop diizeyinde arastiriimistir.

MATERYAL ve METOT

Bu deney Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hay-
vanlari Etik Komitesi tarafindan onaylandi. Deneyde agir-
liklari 250-300 g arasinda degisen erkek Wistar albino cinsi
sicanlar kullanildi. Standart sican diyeti ile beslenerek suya
serbest ulasimlari saglanmis, 1sik, sicaklik ve beslenme
saatlerinin kontrol altinda tutuldugu kafeslerde bakilmis-
lardir. Denekler, deneyin baslamasindan iki hafta dncesin-
den itibaren sabah sekizden aksam sekize kadar aydinlikta,
geri kalan zaman diliminde ise karanlikta birakildi. 48
denek, her bir grupta sekiz denek olacak sekilde (n=8) alti
gruba ayrildi (Tablo 1). G1 sabah kontrol grubu, G2 aksam
kontrol grubu, G3 sabah TVR, G4 aksam TVR, G5 sabah TVR+
melatonin, G6 aksam TVR+Melatonin gruplardir. Mevsimsel
ritimin bulgularimizi etkilememesi icin bitlin deney proto-
koli kis mevsiminde iki ay icinde tamamlandi ™.

lyonize Radyasyon Uygulamasi

Radyasyon grubundaki deneklerin bir grubuna sabah
09.00da, diger grubuna aksam 21.00'de olacak sekilde keta-
min anestezisi altinda (100 mg/kg), 60Co kaynadi ile 8 Gy rad-
yasyon deneklerin derilerinden 80 cm uzakliktan, uygulandi .

Melatonin Uygulamasi

Melatonin (MLT) ya da ¢6zlicii (%20 etanol), radyasyon
uygulamasindan hemen 6nce, hemen sonra ve 24 saat
sonra (melatonin dozu: 10, 20, and 10 mg/kg, ip) intra-
peritoneal olarak verildi. Radyasyondan 48 saat sonra tim
denekler xylazine HCl sedasyonunu izleyerek ketamine HCI
ile anestezi altina alinarak, %2.5'lik fosfat tamponlu gluter-
aldehit sol ventrikiillerine enjekte edilmeye baslanip tespit
tim viicut kasiimalarn sona erdiginde ve denekler katilastigin-
da sonlandirildi 8.

Elektron Mikroskobik izleme Yéntemi

Tespit islemi tamamlandiktan sonra deneklerin pineal
bezleri ¢ikartilarak %2.5lik fosfat tamponlu gluteraldehit
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(Sigma-Aldrich, USA) soliisyonunda ayrn siselerde 2-3 saat
bekletildi. Dokular fosfat tamponunda 2-3 kez yikandiktan
sonra 1/15 M fosfat tamponlu %1’lik osmium tetroxide
(0s0,) (Sigma-Aldrich) ile +4°C'de ikinci tespitleri yapildi. Bu
asamadan sonra tekrar fosfat tamponu ile yikanarak, artan
eter alkol serilerinden gecirilerek dokular sudan kurtarildi.
Son olarak propilen oksitten (Sigma-Aldrich) gecirilen
dokular Araldite CY 212 (Ciba-Geigy, USA), (2-dodecen-1-yl)
succinic anhydride (Sigma-Aldrich), benzyldimethyl amine
(Poly-Sciences Inc., USA) ve dibutylphtalate (Sigma-Aldrich)
karisimina gémilduler. Polimerizasyon islemi dokularin
24 saat 40°C'de ve 48 saat 60°C'de etlivde birakilmasiyla
tamamlandi. Yari ince kesitler (Leica EM UC7 Ultramicrotom)
toluidin mavisiyle boyanarak (Sigma-Aldrich) foto-isik
mikroskopta (Leica DM4000, Germany) degerlendirildiler.
ince kesitler ise uranil asetat (ProSciTech, Australia) ve kursun
sitrat (Sigma-Aldrich) ile boyanarak Carl Zeiss EVO LS 10
elektron mikroskopunda incelenerek degerlendirildiler ©.

Istatistiksel Analiz

Pinealosit mitokondriyon caplari 6lculirken, her gruptan
8 ayn pinealositte, 1 merkez 5 perifer alanda ayni biyiltmede
(10.09 KX), rasgele secilen mitokondriyonlar kullanildi (Sekil
1, Sekil 2). Ayrica her gruptan 8 farkli pinealositin caplari
dlculdi. Olctimler icin Carl Zeiss EVO LS 10 elektron mikros-
kobunun programi kullanildi. istatistiksel analiz Steel ve
arkadaslarinin calismasinda belirtildigi gibi yapildi . Grup-
lararasi karsilastirma yapilabilmesi icin ANOVA, Mann Whithey
U testi uygulandi.

BULGULAR

Kontrol grubunun, hem sabah (G1) (Sekil 3. A, B) hem
de aksam (G2) (Sekil 3. C, D) olan alt grubunda pinealositler,
glia hiicreleri normal ince yapilarinda izlendiler. Sabah ve
aksam gruplarinin arasinda anlamli bir farklilik gortilmedi
(P>0.05) (Tablo 1).

TVR uygulamasi yapilan sabah grubunda (G3) (Sekil 4. A,
B) pineal bezde, kontrol grubuna goére son derece 6nemli
ve anlamli dejeneratif degisimler izlendi (P<0.05). Pinealosit-
ler oldukga dilate goriinimdeydi (Sekil 1). Yaygin nekroz
goriintistindeki pinealositler patlamis bir izlenim verirken
mitokondriyon disinda diger organeller net bir sekilde ayirt
edilemiyordu. Mitokondriyonlar oldukga dilate ve kristolizis
son derece belirgindi. Lipid damlalarinda artma, damar
duvarinda belirgin 6dem, ¢ekirdek zarinda balonlasma
(Resimde goriilmuyor), pinealositlerde sisme saptandi. Bu
grupta, aksam radyasyon uygulamasi yapilan gruptan (G4)
(Sekil 4. C, D) ayricalikh olarak glia hiicrelerinde de belirgin
bir dejenerasyon izlendi. TiUm glia hiicreleri hiicresel biitiin-
lUklerini kaybetmis gortinimdeydi. TVR aksam grubunda
da (G4), kontrol grubu ile karsilastirildiginda oldukga ciddi
dejeneratif degisimler goruldi (P<0.05). Sabah (G3) grubun-
da nekroz 6n plandayken aksam grubunda (G4) son derece
artmis apopitotik hiicrelere rastlandi. Ancak bu gruptaki
pinealositler G3 grubundan daha az dilateydiler (Sekil 1).
Damar duvarinda ciddi 6dem, pinealositlerin cekirdek zari
bitinliginde bozulma, lipid damlaciklarinda kontrole
gore azalma, cekirdekcikte bollinme ve dejenerasyon, ayrica

pinealosit caplarn

< 10
mikrometre
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Gruplar

G1=12,482+0,002
G2=11,701£0005
(G3=16,108+0,007
G4=14,112£0,004
G5=11,895£0002
G6=11,651+0,006

Sekil 1. Pinealosit cap dl¢timleri

Fig 1. Measurement of pinealocyte diameter

Sekil 2. Pinealosit mitokondriyon ¢aplarinin élgtimleri

Fig 2. Measurement of pinealocyte mitochondrion diameter

Mitokondriyon caplari

908,825

G1=513,725+0,005
(G2=418,225+0,002
(G3=940,100£0,003
(G4=775,025+0,007
(G5=908,825+0,003
G6=714,854+0,005
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Tablo 1. Calisma gruplarinin tedavi diizenegi
Table 1. Treatment composition of experimental groups

Gruplar Radyasyon | Coziicii | Melatonin Tedavisi
G1 (Kontrol- Sabah) - = -
G2 (Kontrol-Aksam) - = -
G3 (TVR-Sabah) + + -
G4 (TVR-Aksam) + + _
G5 (TVR+MLT-Sabah) + + 4
G6 (TVR+MLT-Aksam) + + +

Tablo 2. Gruplarda izlenen dejenerasyon kriterlerinin yogunlugu

Sekil 3. Kontrole ait sabah (A,
B) ve aksam (C, D) gruplarinda
pinealositler (P) ve glia (GI) hucreleri
normal ince yapilarinda izleniyorlar.
C: Cekirdek, é: Cekirdekcik, i: GER, M:
Mitokondriyon, L: Lizozom, KD: Kan
damari, Ap: Apopitotik cisim (Uranil
asetat-Kursun sitrat)

Fig 3. Normal pinealocytes (P) and
glial (GL) cells observed in morning
(A, B) and evening (C, D) control
group. N: Nucleus, &: Nucleolus, i
GER, M: Mitochondria, L: Lysosome,
BV: Blood vessel, Ap: Apoptotic body
(Uranyl acetate-lead citrate)

sitoplazmalarinda osmiyofilik cisimcikler izlendi. Pinealosit
sitoplazmasinda ¢ok sayida dev vakuoller dikkat cekiciydi
(Resimde gosterilmiyor). Mitokondriyal kristolizis belirgindi,
ayrica krista kaybi nedeniyle vakuollesen mitokondriyonlarda
grandler olusumlar izlendi. Mitokondriyonlarin ¢aplari yine
kontrole karsin artmisti (Sekil 2). Bu grubun hem sabah hem de
aksam gruplarinda GER tubuluslar silinmis gibiydi. Ozellikle
aksam grubunda GER tubuluslarinin azalmasi melatonin
sentezinde aksakliklarin olaylanabilecegini distindtrdu.
iki radyasyon grubu karsilastirildiginda ince yapi diizeyinde
aksam grubunun uygulamadan daha fazla etkilendigi ancak
pinealosit ve mitokondrial dilatasyonunun sabah gruplarin-

Table 2. The density of the degeneration criteria in experimental groups

Dejenerasyon Kriterleri G1 G2 G3 G4 G5 G6
Lipid damlaciklari 2 2 3 1 2 2
Vakuol 0 0 2 3 2 2
Kristalizis 1 1 2 2 2 2
Apopitoz 1 2 0 3 2 1
Vaskdiler 6dem 0 0 3 3 2 2
Miyelin figlrler 0 0 1 2 0 1
Cekirdek zarinda balonlasma/ayrisma 0 0 3 3 0 1
Cekirdekgikte bozulma 0 0 3 2 0 1
Osmiyofilik cisimcik 1 1 1 3 1 1
Lizozom 1 1 2 2 1 1
Nekroz 0 0 3 1 0 0
0: Dejeneratif degisim yok; 1: Az dejenerasyon; 2: Orta dereceli dejenerasyon, 3: Giiclii dejenerasyon
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Sekil 5. TVR+MLT uygulamasina ait
sabah (A, B) ve aksam (C, D) grup-
larinda pinealositler (P) ve glia (Gl)
hiicrelerinde belirgin dejenerasyon
ayirtediliyor. C: Cekirdek, &: Cekirdek-
¢ik, M: Mitokondriyon, i: GER, L: Lizo-
zom, KD: Kan damari, Ap: Apopitotik
cisim (Uranil asetat-Kursun sitrat)

Fig 5. Distinct degeneration of
the pinealocytes (P) and glial (GI)
cells were recognized in WBI+MLT
morning (A, B) and evening (C, D)
groups. N: Nucleus, &: Nucleolus, M:
Mitochondria : GER, L: Lysosome,
BV: Blood vessel, Ap: Apoptotic body
(Uranyl acetate-lead citrate)

da daha fazla oldugu anlasild. istatistiksel acidan fark anlamli
bulundu (P<0.05).

TVR ile birlikte MLT uygulamasi yapilan sabah grubunda
(G5) (Sekil 5. A, B), kan damarlarinda minimal 6dem, ender
olarak apopitotik cisimcikler (Resimde izlenmiyor) izlenirken
yapinin kismen normal ince yapisina dondigi gorildi.
Vakuoller azalmisti, ¢ekirdek zar ve ¢ekirdekcik normal
ince yapisindaydi, minimal ve grandler kristolizis izlenirken,

Sekil 4. TVR uygulamasina ait sabah
(A, B) ve aksam (C, D) gruplarinda
pinealositler (P) ve glia (GI) hucre-
lerinde belirgin dejenerasyon ayirt
ediliyor. C: Cekirdek, M: Mitokond-
riyon, L: Lipid, KD: Kan damari, Ap:
Apopitotik cisim (Uranil asetat-Kur-
sun sitrat)

Fig 4. Distinct degeneration of the
pinealocytes (P) and glial (Gl) cells
were recognized in WBI morning
(A, B) and evening (C, D) groups. N:
Nucleus, M: Mitochondria, L: Lipid,
BV: Blood vessel, Ap: Apoptotic body
(Uranyl acetate-lead citrate)

mitokondriyon caplarinin halen kontrole karsin son derece
fazla oldugu izlendi. Mitokondriyal dilatasyondaki azalma
oldukga azken melatonin uygulamasi ile pinealosit ¢aplarinin
kontrole yakin bir deger kazandigi dikkati cekti (Sekil 2).
Melatoninin aksam uygulandigi grup (G6) (Sekil 5. C, D),
radyasyon aksam grubuyla (G4) karsilastirildiginda bircok
dejeneratif yapida belirgin ve anlamli dlizelmeler saptandi
(P<0.05). Ancak radyasyon uygulamasindan en cok etki-
lenen grup aksam grubu oldugu icin, G6 grubu G5 grubu
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ile karsilastirldiginda G5’ in ince yapi diizeyinde kontrole
daha yakin oldugu izlendi. Genelde iki melatonin grubu
arasinda anlamh bir farkhhk gortlmedi (P>0.05). Minimal
vaskiler 6dem, tek tiik apopitotik cisimcikler izlenirken
dev vakuollerin oldukca azaldigi dikkati ¢ekti. Cekirdek ve
cekirdekcik yapilar normaldi ancak mitokondriyon caplari
hala kontrole karsin oldukgca yuksek ve mitokondriyal grantil-
ler hala belirgindi. Bununla birlikte pinealosit ¢aplar radyas-
yon grubuna gore oldukca azalmis ve kontrol grubu ile
esdeger duruma gelmisti (Sekil 2).

Genel olarak radyasyon uygulamasi ile pineal bezin,
ozellikle pinealositler basta olmak Ulizere doku genelinde
oldukca dejeneratif histolojik degisimler sergiledigi gorul-
mustur. Radyasyon uygulamasinin pinealosit ve mitokondri-
yon caplarinda belirgin dilatasyona neden oldugu ve mela-
tonin uygulamasinin pinelositlerin dilatasyonunu 6nleye-
bildigi, ancak mitokondriyal dilatasyon tzerinde kismen
etkili oldugu izlenmistir. Bu durum melatoninin hiicre zari
bitlinligunin korunmasinda daha etkin ancak mitokonri
gibi organel mebranlarinin korunmasinda ise daha az etkin
olabilecegini diistindirmstir. Belkide organel zarlarinin
korunabilmesi icin daha uzun sureli melatonin uygulamasi
gerekmektedir. Melatonin uygulama sirelerinin arttirilacagi
ek calismalara gereksinim oldugu kanisindayiz. Ek olarak
calismamizda tim vicut radyasyon uygulamasindan en
¢ok aksam grubunun etkilendigi anlasiimistir. Melatonin
uygulamasinin ince yapi diizeyinde pineal bez lizerinde
koruyucu etkisi oldugu gorilmstdir.

TARTISMA ve SONUC

Radyasyon uygulamasi uzun yillardir kanser tedavisinde
onemli bir yer tutmaktadir. Radiosensitif timorler tzerine
olumlu etkilerinden dolayi yaygin kullaniliyor olmasina
karsin saglkl hiicreler Gzerine olan olumsuz etkileri de
bilinmektedir. Bu ¢calismada saglikli sicanlarda TVR uygula-
masi sonrasi, endojen melatoninin tretiminden sorumlu
yapi olan pineal bezde ve 6zellikle ince yapi diizeyinde
mitokondriyonda olusabilecek degisimler, radyasyon uygu-
lamasi dncesi ve sonrasinda ekzojen verilen melatoninin
etkisi elektron mikroskobik ve kronobiyolojik yontemlerle
arastirilmistir. Melatoninin viicudumuzda giinliik metabolik
ritme kosut olarak olusan serbest radikallerin zararli etki-
lerini ortadan kaldirmak yolu ile gli¢li bir antioksidan oldugu
uzun yillardan beri bilinmektedir '. Biyolojik membran-
lardan kolaylikla gecebilecek kadar kiictik molekdiler agirlikta
olmasi nedeniyle, hiicrenin tim organellerine kolaylikla
ulasabilmekte ve DNA zedelenmesi de dahil olmak lizere
hiicre tarafindan sentezlenmekte olan lipid ve protein-
lerde olusabilecek zedelenmeleri de kolaylikla engelleye-
bilmektedir. Melatoninin radyoprotektif etkisi de gosteril-
mistir 22. Radyasyon uygulamasi sonucunda ise tekli oksijen
molekiillerinin ve serbest radikallerin olusmasiyla apopitozis
de dahil olmak lizere hiicreyi 6lime goétiiren bircok zincir-
leme olayin gelistigi bildirilmistir. Radyasyon uygulamasi

sonucunda olusan serbest radikallerden, kendisi de serbest
radikaller Gretmesine ragmen en ¢ok mitokondriyonun
etkilendigi séylenmektedir 2.

Galismamizin bazi parametrelerine benzer bir arastirma
makalesinde, Popichiev ve ark.? y-radyasyon isiniminin
pineal bez lizerinde yapabilecegdi olasi zedelenmeyi elektron
mikroskobik olarak arastirmislardir. Pinealosit, glia hiicreleri
ve bezin damarlarinda son derece ciddi ince yapi zedelenmesi
oldugunu belirten arastirmacilar, adrenokortikal islevlerin
inhibisyonunun da, y-radyasyon isiniminin neden oldugu
zedelenmeyi biiyik 6lclide geri cevirebildigini vurgulamis-
lardir 2°. Bizim calismamizda da benzer olarak, pinealosit-
lerde radyasyon uygulamasindan sonra ince yapi diizeyinde
énemli dejeneratif bulgular gdzlemlenmistir. Ozellikle
pinealosit ve mitokondriyon c¢aplarinda belirgin artis, mito-
kondriyal kristolizis belirlenmistir. Bu calismadan ayricalikli
olarak kronobiyolojik kurgulanan calismamizda, sabah
uygulanan radyasyonun ardindan glia hiicrelerinde belirgin
dejenerasyon oldugu saptanmistir.

Kurgu olarak bizim calismamiza benzeyen Khavinson ve
ark!nin2* yaptigi calismada, y-1sinimina etkin kalan sicanlarin
pineal bezlerinde ince yapi diizeyinde olusabilecek degisim-
ler ve epithalonun’un olasi koruyucu etkisi arastiriimistir.
Bu calismada da bizim ¢alismamiza benzer olarak, ince
yap! diizeyinde pinealositlerde, glia hiicrelerinde ve damar
yapilarinda belirgin dejeneratif degisimler saptanmistir.
Bizim calismamizda pineal bezin salgisi olan melatoninin
koruyucu etkisi arastirilirken, bu calismada yine pineal
bezde sentezlenen epithalamin’in korucu etkisi incelenmis
ve ince yapi diizeyinde epithalamin uygulanan grupta
belirgin diizelmeler rapor edilmistir 2. Bizim ¢alismamizda
bu calismadan ayricalikl olarak mitokondriyon ve pinealosit
caplari da dlclilmis ve istatistiksel olarak gruplar arasi
farkliliklar degerlendirilmistir (Sekil 1, Sekil 2).

Baska bir calismada tedavi amaci ile uygulanan UV-B
isiniminin, U937 promonositik [6semi hiicrelerinde neden
oldugu apopitizis Uzerinde melatoninin koruyucu olumlu
etkileri gosterilmistir. Bu ¢alismada apoptozisin birkag
yolaktan suregelebilecedi ancak mitokondriyal yolagin son
derece 6nemli oldugu vurgulanmistir. Radyasyon uygulan-
masi dncesinde verilen melatoninin ise apopitotik hiicre
sayisinda 6nemli 6lclide distise neden oldugu belirtilmistir 2.
Bizim ¢calismamizda etkilerin gézlemlendigi yapi pineal
bezin butlnidr ve calismamizin amaci apopitozis de dahil
olmak Uzere bezin genelinde olaylanabilecek degisimlerin
saptanmasidir. Calismamizin sonunda, radyasyon uygulan-
masinin ardindan 6zellikle aksam grubunda sabah grubuna
karsin anlamli fark olacak sekilde, bezin genelinde apoptotik
cisimciklerde 6nemli 6l¢lide artma ve melatonin uygulan-
masindan sonra ise azalma gozlemledik.

Biyolojik islevlerin, hiicre ici organellerden organizma-
nin butlnlne varincaya dek, her seviyede, zamana bagh
degisiklikler gosterdigi bilinmektedir 2*. Radyoterapinin
yarattigi oksidatif stresin yol actigi enzim aktivitesi ve
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bunlara karsi savas veren antioksidan sistemler de bu ritmik
Ozellige sahiptirler . Bu durum, organizmanin zararli
uyaranlara karsi, gliniin farkli zamanlarinda, farkl durum-
larda olmasi anlamina gelmektedir ki bu da uyaranin etkisi
ya da yan etkilerinde farklliklar olusturabilmektedir. Krono-
biyolojinin, bu konuyu arastiran alt bilim dali kronotok-
sisite olarak adlandirilmaktadir. Radyoterapinin, sicanlarda
uygulanma zamanina bagl olarak farkl etkiler olustura-
bilecegi daha onceki arastirmalarimiz sonucunda sunul-
mustur '8, Literaturde de, 12 saatlik aydinlik-karanlik
dongisiinde birakilan fare ve sicanlarda, tim viicuda uygu-
lanan iyonize radyasyonun kronobiyolojik etkisi detayl olarak
derlenmistir 22, Memelilerde hiicre boliinmesi rastgele
olmamakta, sirkadian bir ritm izlemektedir. Bu nedenle
dokudan dokuya degismekle birlikte hiicrelerin, bulunduk-
lan siklusa gore belli sirkadian zamanlarda radiosensitif
ve radiorezistan oldugu dénemler bulunmaktadir 8272,
Ornegin farelerde ve sicanlarda, tiim viicut radyoterapisine
bagh mortalite ve toksik etkiler en cok aksam uygulamalari
sonrasinda meydana gelmektedir 22°, Bu bulgular bizim
calismamizin sonuglari ile paralellik géstermektedir. Kemir-
genler bilindigi gibi, insanlardan farkli olarak biyolojik agidan
gece aktif olan canhlardir. Aktif olduklari bu dénemde,
pineal bez radyoterapiye daha duyarli gibi goriinmektedir.
Bunun bir nedeni, pineal bezdeki zedelenme sonucunda,
karanlikta saliverilen melatonin sekresyonundaki azalma; bir
baska nedeni ise oksidadif stres yanitinin aktivite ddneminde
fazla olmasi olabilir. Bunlari ancak hipotetik olarak sdyleme-
miz mimklnddr ¢linkl ¢alismamizin bir eksigi, melatonin
diizeylerini ve oksidatif enzimleri 6lcememis olmamizdir.

Sonug olarak olusturdugumuz bu deney modelinde,
ekzojen uygulanan melatoninin sitotoksik olmayan, anti-
apoptotik bir ajan oldugu ve radyasyon uygulamasinin
olusturabilecegi ince yapi diizeyindeki pineal bez zedelen-
mesi Uizerine de koruyucu bir etkisinin olabilecegi diistince-
sindeyiz. Bu koruyucu 6zellik hem sabah hem de aksam
gruplarinda ince yapi diizeyinde izlenebilmektedir. Melato-
ninin etkisi diurnal bir fark gostermemekle birlikte, aksam
uygulanan iyonize radyasyon anlamli olarak daha fazla
zedelenmeye neden olmaktadir. Hiicresel dejenerasyonun
gosterilmesine yonelik yeni antikorlar ile yapilacak immuno-
histokimyasal ¢alismalar ile calismamiz desteklenebilir.
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