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RADYQTERAPi UYGULANAN RATLARDA
MELATONININ KARSINO-EMBIRYONIK ANTIJEN VE
KARBONHIDRAT ANTIJENLERI UZERINE ETKISI

Recep OZMERDIVENLIY, Serpil BULUT?, Nevin ILHAN?, Kiirsat KARACABEY'

EFFECT OF MELATONIN ON CARCINO-EMBRYONIC AND CARBONHYDRATE
ANTIGENS IN THE RADIOTHERAPHY-EXPOSED RATS

Summary: Melatonin, which is released from the pineal gland is a potent endogenous free radical scavenger. It is known that
evaluation of effects of radiotherapy at different doses in various tissues is impossible. Therefore, examination of effects of
melatonin on tumour markers in radiotherapy-treated rats is of importance. In the present study, 100 Wistar albino female
rats weighing 200-250 gr were used. Eighty rats were divided into four groups {each conaining 20) and exposed to gamma
light (radiotherapy) at 60, 90, 120 and 160 cGy/min, respectively, by using a Terarronicf 760 cobalt 60 apparatus. Each
group was further separated into two subgroups (n=10). The animals were subcutaneously injected with melatonin (4mghg)
for 10 days commencing on the day of radiotherapy exposure. Twenty animals served as controls receiving physiolegical
saline alone. Serum samples obtained were examined for CA 19.9, CAI25, CA 15..3 and CEA values. Serum levels of these
markers were determined by chemiluminescent method (ACS. 180 hormone analyser). The results were staristically evaluated
by using Man-Whitney U test. An except for the rats receiving 60 cGy/min radiation+melatonin (group 1), CA 125 and in the
group 4 (160 cGy/min) CA19-9 levels were found to be lower than the animals exposed to radiation alone (p<005). In
conclusion, tumour markers may be an important criteria with the other supportive findings in the cancer diagnosis, although
they are not the determinant factors on their own. Our results suggest that melatonin may be useful io prevent side effects of

radiotherapy in humans.
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Ozet: Pineal bezden salgitanan melatonin potent ve etkili bir endojen serbest radikal gidericidir. Radyoterapinin degigik
dokulardaki farklh dozlardaki etkisinin tam olarak degerlendirilmesinin miimkin elmadigi hilinmektedir. Bu nedenle
melatoninin, farkh dozlarda radvoterapi wygwlanan sicanlarda timor markirlart jizerine etkisinin aragtirtimasy dnemli
gériilmektedir. Caligmada, 200-250 gr. agwligimda 100 adet Wistor albino cinsi digi rat kullanild. 20 adet rat, kontrol grubu
olarak. 80 adet rat 20" serli gruba ayrilarak 60, 90, 120 ve 160 ¢ Gy/dk. 'hk doz Teratronicf 760 coball 60 cihazi ile gama
wstmt verilerek radyoterapi uygulandi. Daha sonra her grup ikive ayrid ve ayrilan 10 ar adetlik rat graplarindan her birine
radyasyon verildigi giinden baglamak iizere 4 mg/kg olmak dzere deri alti volla 10 giin boyunca melatonin enjekie edildi.
Kontrol grubuna ise serum fizvolojik uyguland. Elde edilen serumlarda plazma CEA ile CA 19.9, CA125, CA [5..3 diizeyine
bakilds. Belirtilen markirlarm dizeyi kemiluminesans yontemi ile galigan ACS. 180 marka hormaon analizéril kullanilarak
slgiildii. Sonuglar Man-Whitmey U testi kullamlarak degerlendirildi. 60 cGy/dk radvasyon+ melatonin uygulanan
ratlardaki(|.Grup) CA 125 ve 160 cGy/dk uygulanan gruptaki CAl9-9 degerieri harig sadece radvasyon wygulanan
gruplara gére anlamit azalmig oldugu gozlendi (p<005). Sonug olarak; tumor markirlary kanser teshisinde tek baymna
belirlevici olmamasima ragmen diger destekleyici bilgilerle onemli bir kriter olarak deger kazanmaktadir. Yaphigumz
cahgmada melatonin verilen sicanlarda bazi markwr degerlerinin dugik gikmasi, insanlarda radyoterapinin yan etkilerine
kargt melatonin kullaniminn faydal olacag: gorigini desteklemektedir.
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GIRIS

Radyasyonun en onemli somatik etkisi karsino-
genezistir.Gergek risk tam olarak bilinmemekle birli-
kte, radyasyon ile karsilagmis olan kisilerde 15inlama-
ya bagli neoplazinin ortaya gikma olasiliginin normal
popiilasyondan daha fazla oldugu ileri stirmiistiir (1).

Son yillarda serbest radikaller ve oksidatif stresle
ilgili caligmalarin yayginlasmasi, giiglii antioksidan
etkisi ispatlanmis olan melatonine ilgiyi artirmistir.
Melatonin  viicutta primer olarak pineal bezden
salgilanan, salgilanmasinda gece artis giindiiz azalma
seklinde sirkadyen ritim gosteren bir hormondur
(2.3). Melatonin oksidatif stresle baglanuli olarak
hem direk radikallerin etkisinden koruyucu hem de
indirekt olarak antioksidan etki gostererek DNA'nin
oksidatif zararlar gérmesine engel olur (4.5).

Radyoterapinin degisik dokularda farkli dozlar-
daki etkisinin tam olarak degerlendirilmesinin miim-
kiin olmadigim bilinmektedir. Radyoterapinin olus-
turdugu doku hasari istenmeyen sonuglar dogur-
maktadir. Bu galismamin amaci melatoninin radyas-
yona bagh gelisen doku hasarimi &nlemede etkisinin
olup olmadigini arastirmaktir.,

GEREC VE YONTEM

Caligmada, 200 — 250 gr. agirhginda toplam 100
adet yetiskin Wistar albino cinsi disi rat kullanildi. 20
adet rat, kontrol grubu olarak ayrildiktan sonra, 80
adet rat 20°serli gruplara ayrilarak E. U. Tip Fakiiltesi
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalinda radyoterapi
uygulandi. Radyoterapi uygulamasi 60, 90, 120 ve
160 ¢ Gy/dk’lik doz Teratronicf 760 cobalt 60 cihazi
ile gama 151 verilerek gergeklestirildi. Daha sonra
her grup Radyasyonlu (R) ve Radyasyon+ Melato-
ninli (RM) olarak ikiye aynildi, Aynilan 10°ar adetlik
rat gruplarindan her birine radyasyon verildigi
giinden baglamak {izere 4 mg/kg olmak fizere deri alti

yolla 10 giin boyunca melatonin uygulandi (RM).
Kontrol grubundan 10 rat’a higbir sey verilmedi (K),
10 rat’a ise melatonin uygulanan rat'larla birlikte
serum fizyolojik uygulandi (KSF). Deney siiresi
ierisinde tim gruplarin aym ortamda fakat ayr
kafeslerde kalmasi ve aynmi sartlarda beslenmeleri
saglandi.

Serum fizyolojik uygulanan gruptan bir rat'in
digerleri tarafindan yaralanmis olmasi, 60 cGy/dk
radyasyon uygulanan gruptan 2 ratin, 90 cGy/dk
radyasyon uygulanan gruptan | raun ve 160 cGy/dk
radyasyon uygulanan gruptan 1 ratin deney stiresini
tamamlayamamalan nedeni ile denek sayilar kontrol
grubunda 18, 1. grupta 16, 2. grupta 18, 3. grupta 20
ve 4. grupta 18 olarak yeniden diizenlendi.

On giinliik deney siiresinin tamamlanmasindan 20
giin sonra tiim ratlar dekapite edilerek kanlari alind:.
Almman kanlar santrifij edilerek serumlar aynldi.
Elde edilen serumlarda karsino embiryonik antijen
(CEA: 1-6 ng/ml) ile karbonhidrat antijenler (CA 12
0-35 Usml, CA™- : 0-39 U/ml, CA 2 0-25 U/ml)
diizeylerine bakildi. Belirtilen parametrelerin diizey-
leri kemiluminesans yéntemi ile galisan ACS 180
marka hormon analizorii kullanilarak 6lgiildii ve
deteksiyon limitleri yukanida gosterildigi sekildedir.

Istatistiksel degerlendirme SPSS paket progra-
minda yapildi ve One Witney U testi kullamld.
Anlamhlik katsayisi p< 0.05 ve p<0.01 kabul edildi.

BULGULAR

Kontrol ve sham gruplar arasinda CEA, CA 22,
CA 12 ca B34 degerleri arasinda anlamh bir fark
bulunamad: (Tablo 1).

60 cGy/dk radyasyon uygulanarak, radyasyon
verildigi giinden baslamak iizere 4 mg/kg olmak iize-
re deri alti yolla 10 giin boyunca melatonin verilen ve
verilmeyen gruplarin CEA, CA 22, CA 13 cp 134
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degerlerinin karsilastinlmasi sonucunda CEA, CA™2
CA 13 degerleri melatonin verilen grupta anlamli

olarak diisiik bulundu (p<0.01) (Tablo2).

Table 1. Kontrol grubun karsino-embirvonik aniifen ve karbonhidrar

antifenlerinin kargilagturtlinas:

n=18% K Grubu (n =9} | KSF Grubu (n=9) | P Degeri
CEA (ng/ml) | 0. 189 01 0.233 0.1 0.372
CA™ (Uiml) |3.75+137 3.61=1.25 0.412
CAZUml) |0.88+043 1,13+0.5 0.286
ca¥umi) [037+022 0.56 = 0.29 0,147

Tabloll. 60 cGy

radyasyon uygulanan ratlarda karsino-embiryonik

antifen ve karbonhidrat antifenlerinin kargilagtiriimast

TARTISMA

Melatonin organizmadaki tiim organ ve hiicreler
icin serbest radikal giderici ve oksidatif hasan
dnleyici etkiyve sahip bir hormondur(3.6). Melato-
nin bir triptofan amino asit metabolizma iiriinii olup
memelilerde pineal bez, retina ve gastrointestinal
sistem basta olmak lizere bir ¢ok dokuda yaygin o-
larak bulunmaktadir. Oksidatif stres giderici etki-
sini hem direk radikal giderici(zellikle hidroksil
radikal gidericisi) olarak hem de indirek yolla sag-
lar(7).In vitro cahismalarda melatoninin en etkili li-

pofilik antioksidan olarak bilinen Evitamininden iki

kat daha etkili oldugu gdsterilmistir(8).Garcia ve

arkadaslari(9) meme kanserli hastalarda vaptiklan

n=16 R Grubu(n =8) | RM Grubu (n=8) | P Degerleri
CEA (ng/ml) [2.23+079 07 %026 0.001
CAL2 (Ufml) | 100.24 =17.25 | 15.51 +2.30 0.001
CA B (U/mh [812+093 733x1.5 0.341
CAENU/mI) | 1057 +0.16 |2.81+122 0.001

bir ¢alismada melatoninin lipid peroksidasyon olu-

90 cGy radyasyon uygulanip yarisina deri alti yo-

lla 10 giin boyunca melatonin verilen ve verilmeyen
gruplarin CEA, CA 22 | cA 5, cA B2 degerleri
karsilastinldifinda biitiin degerlerin melatonin veri-
len grupta istatistiksel olarak anlamli dilsitk bulundu-
gu goriildii (p<0.05). (Tablo3).

Tablalll. 90 Gy radyvasyon uygulanan ratlarda karsino-embirvonik

antijen ve karbonhidrar antijenferinin kargdagtiriimas:

sumunu dnleyici etkisi oldugunu géstermislerdir.

Radyoterapi hiicre niikleusuna direk etki ederek
atomlarin ivonizasyonuna, indirek olarak ise su ile
reaksiyona girerek serbest radikal iyonlarn olusturup
kromozomlarda kirllmaya ve genetik defekte sebep
olur (10). Radyoterapinin organizmada olugturdugu
hasarin azaltlmas: veva onlenmesinde melato-
ninin antioksidan ve serbest radikal giderici etki-
lerinden yararlanmak stz konusu olabilir.

Organizmada timor varhgim erken dénemde

belirlemek amaciyla glikoprotein yapisindaki bazi

antijenler kullamilmaktadir. CEA, embiryonik en-

n=18 R Grubu(n =9) | RM Grubu (n=9) | P Degerleri
CEA (ng/ml} | 263 1.11 0.66 +0. 37 0.001
CALZ2 (U/ml) | 107.35+33.16 [ 2098 + 17.96 0.001
CAL(UM) | 12442725 10.2+£2.14 0.040
CAE U/mI) [13.084248 [517+1.29 0.001

dodermal epitelde normal olarak bulunan ve

120 ¢Gy radyasyon uygulanan ve ayni yéntem ile
10 giin boyunca melatonin verilen ve verilmeyen gru-
plarin CEA, CA22  CAY CcAB degerleri karsi-
lastinlldiginda tiim degerlerin melatonin verilen grup-
ta anlamh olarak diisiik oldugu gézlendi(p<0.05)-
(Tablo4).

Son yiiksek doz olarak 160 cGy radyasyon
uvgulanan ve yansina daha sonraki 10 giin boyunca
melatonin verilen gruplarin CEA, CA 122  CA ¥
CA 3% degerlerinin karsilastiriimas: sonucunda CA
22 digindaki bitiin degerlerde melatonin grubunda
anlaml diisme tesbit edildi (p<0.05) (Tablo5).

1960°l1 yillardan beri malign dokular tarafindan
dretildigi bilinen bir timdér markeridir, Primer kolo-
reklal kanser, gastrointestinal sistem, meme, over,
prostat, karacifier ve pankreas kanserlerinde CEA dii-
zeyleri yiikselmektedir (11,12). CA 2 kolon kan-
serlerinde (13) CA 15 over kanserlerinde (14) CA
133 ise meme kanserlerinde (15) serumda yiiksek ola-
rak tespit edilmektedir.

Calismamizda melatoninin  radyasyon verilen
gruplarda tiimdr belirleyict antijen diizeyleri lizerinde
etkili oldugu goriilmiistir, Ozellikle 120 ¢GY radyas-

yon verilen ¢aligma grubundaki tiim antijen degerleri
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ve 60 ¢GY radyasyon alan ratlardaki CA 2 harig

diger antijen degerleri melatonin alanlarda anlamh
derecede diigitk oldugunu gérdiik. Diger gruplarda da
melatoninin antijen degerlerini diigtirdiigii ancak gru-
plar aras: farkin bazi markirlarda anlamlihk diizeyine
ulasmadigi géritldii.

TablolV. 120cGy radyasyon wygulanan ratlarda karsing-em-
biryonik antijen ve karbonhidrar Amtijenlerinin kargilagt-

rilmast
n=20 R Grubu(n=10) | RM Grubu P
{n=10) Degerleri
CEA (ng/ml) 5.72+3.93 032022 |0.001

CAE2 (U/mly [ 1528 3.1 12.15+£2.04 |0.018

CALE(U/MmI) [14.02+350 [10.02=2.51 | 0.0l

CALE (Uml) | 1442428 6.21 £1.40 | 0.001

Tablo V. 160 cGy radvasyon wygulanan ratlarda karsino-
embiryonik antijen ve karbonhidrat antijenlerinin karsilas-
trilmast

n=18 R Grubu RM Grubu P Degerleri
(n=9) (n=19)

CEA (ng/ml) | 6.1 +1.65 059=0.16 |0.001

CAL2(Uiml) | 1553+29 |13.51+3.08 |0.174

CA B (Uml) |1632+346 |11.98+2.43 |0.008

CAE U/mI) [1752+3.78 [9.20+4.74 |0.001

Radyasyon uygulanan ratlarda deney siiresince
belirgin tily dok{ilmesi ve bazi cilt bilgelerinde erez-
yon seklinde varalar ortaya ¢iku. Ancak melatonin
verilen grupta ise tiylerde dokiilmenin ve cilt
erozyonlarinin daha az diizeyde oldugu dikkati gekti.
Yine deney siiresi tamamlanan ratlardan 5" inin
hamile oldugu fark edildi. Bunlardan 3'{i sadece rad-
yasyon, 2’si ise radyasyon+melatonin alan grupta idi.
Bu ratlar dofum yapincaya kadar gozlendi. Sadece
radyasyon alan gruptaki ratlardan birisi bas ve yiiz
anomalisi olan canli bir yavru rat dogurdu. Melatonin
alan 2 rat ise saghkh yavru dogurdu. Bu veriler
tamamen gdzleme dayanmakta olup ¢alismanin ama-
c1 digindadir. Bu nedenle istatistiksel degerlendirme
yapmak amaci ile kullamilmad..

Literatiirlerde melatoninin  direk radyasyonun
ctkiledigi dokular tizerine etkisini aragtiran ¢alismaya
rastlanmamistur. Kasayova ve ark. larinin (16) iyoni-

zan radyasyonun pineal bez ve melatonin iizerine
etkisini aragtirmak amaciyla yaptifi ¢alismada, tiim
viicudun diisitk doz radyasyonun etkisinde kalma-
sindan sonra pineal bez melatonin konsantrasyonu-
nun degismedigini, yiiksek dozdan sonra ise zamana
bagimh degisiklik gosterdigini ileri stirmiislerdir.
Radyasyondan sonraki ge¢ dénemlerde melatonin
sentezinin artmasini, melatoninin antioksidan, immiin
modiilator ve stress azaltici dzeliklerine bagh olarak
organizmanin asin radyasyon stresine adaptasyo-
nunun bir sonucu olarak agiklamistir (16). Biz calis-
mamizda radyasyonun akut etkilerinin séz konusu
oldugu erken donemde melatonin uygulamas: yaptik
ve eksojen melatoninin, radyasyonun olusturdugu do-
ku hasarina bagh ortaya ¢ikan artmis antijen diizey-
leri lizerinde azaluc etkisi oldugunu gérdiik. Melato-
ninin safrole, lipopolisakkaritler, kainic asit, iyonizan
radyasyon, iskemi-reperfiizyon gibi gesitli sebeplerle
ortaya ¢ikarak, oksidatif hasara yol agan serbest radi-
kaller fizerine antioksidan etkisi oldugu kabul edil-
mektedir(2,5). Melatoninin bu etkisini hem fizyolojik
hem de supra fizyolojik (farmakolojik) dozlarda
gosterdigi deneysel galigmalarla da ispatlanmustr (5).

Sonug olarak bu g¢alismadan elde edilen veriler
radyasyonun zararh etkisinden korunmada melato-
ninin etkili olabilecegi diisiincesini destekler nitelikte
olup, radyasyona maruz kalan insanlarda olusan kom-
plikasyonlarin  Gnlenmesinde umut verici goriil-
mektedir,
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