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Amag: Bu calisma siganlarda iyonize radyasyon sonrasi gelisen beyin ve spinal kord hasart modelinde
deksametazon ve melatonin etkinligini karsilastirmak i¢in yapilmistir.

Yontem: Radyasyon verilen siganlarda tek doz 6.75 Gy (LD50) tiim viicut 1simlamasi yapildi. Toplamda 8 adet
erkek Wistar albino sigan rastgele olarak 4 gruba boliindii ve her bir grup 24 saatlik ve 72 saatlik takip edilecek
sekilde 2 alt gruba boliindii: 1) Sham gruplari (S24 ve S72), 2) Isinlama yapilan kontrol gruplart (K24 ve K72),
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3) Isinlama sonrasi deksametazon (0,25 mg/kg) uygulanan gruplar (D24 ve D72) ve 4) Isinlama sonrasi melatonin (10 mg/kg) uygulanan
grupla (M24 ve M 72). Beyin 6demi, oksidatif stres (GSH ve MDA diizeyleri 6lgiilerek degerlendirildi) ve histopatolojik doku hasar skoru
degerlendirildi.

Bulgular: Sham grubu ile karsilastirildiginda beyin ve sivi igerigi kontrol gruplarinda artarken deksametazon ve melatonin uygulanan gruplarda
benzerlik gosteriyordu. Oksidatif stres, melatonin uygulamasi ile azalmisti. Hatta deksametazon uygulamasi beyin MDA diizeylerindeki artis
ve 72 saat takip edilen spinal kord GSH diizeyindeki azalmay1 engellemisti.

Sonug: Histopatolojik inceleme, néronal doku hasarina kars: melatoninin en az deksametazon kadar etkin oldugunu ortaya koydu. Biitiin bu
bulgular gostermektedir ki melatonin, iyonize radyasyona bagli MSS hasarinda koruyucu bir ajan olarak géz 6niine alina bilir.

Anahtar Kelimeler: Radyoterapi, noron hasari, melatonin, glukokortikoid

ABSTRACT

Aim: This study was performed to compare the effects of dexamethasone and melatonin against brain and spinal cord injury due to ionizing
radiation models in rats.

Methodology: Irradiated rats receive one LD50 dose (6,75 Gy) of whole-body ionizing radiation. A total of 48 male Wistar albino rats were
randomized into four groups which have two different follow-up periods (24h and 72h): 1) Sham groups (S24 and S72), 2) Control groups
which were irradiated (C24 and C72), 3) Dexamethasone administrated groups (0,25 mg/kg) after irradiation (D24 and D72), 4) Melatonin
administrated groups (10 mg/kg) after irradiation (M24 and M 72). In addition, brain oedema, oxidative stress (evaluated by GSH and MDA
assays), and histopathologic tissue damage scores were assessed.

Results: Brain water contents were higher in control groups but were similar with dexamethasone and melatonin administrated groups
compared to sham groups. In addition, oxidative stress was reduced with melatonin administration. Also, dexamethasone administration
prevents an increase of brain MDA in both the follow-up period and decrease of spinal GSH level in 72h follow-up period.

Conclusion: Histopathologic examination revealed that melatonin was as effective as dexamethasone to reduce neuronal tissue damage.
Taking all these points into consideration suggests that melatonin can be related to protecting CNS injury induced by irradiation.

Keywords: Radiotherapy, neuronal injury, melatonin, glucocorticoid

Glinlimiizde, merkezi sinir sisteminin (MSS)
primer ya da metastatik timorlerinin tedavisinde
radyoterapi stk olarak  kullanilmaktadir.
Radyoterapinin tedavi edici etkisinin yanindi
baz1 yan etkileri serbest oksijen radikalleri ve
ROS (Reactive Oxygen Species) iiretimi sonucu
ortaya ¢iktigr bildirilmistir ©. Bol miktarda
tiretilen serbest radikaller sadece lipitleri degil
DNA, protein ve enzimler gibi diger hiicre
biyomolekiillerinin kimyasal catisin1 da yikima
ugratmaktadir 29, Bunun yani sira radyoterapiyi
takiben

azalmasi oksidatif hasarin progresyonuna katkida

antioksidan enzimlerin etkinliginin

bulunur @7,
Ik yararh etkisinin gosterildigi 1974 yilindan

beri  glukokortikoidler
hem koruyucu hem de tedavi edici bir ajan

radyoterapi  sonrasi

olarak  kullanilmaktadir.  Anti-inflamatuvar,
anti 6dem ve immiinsipresif etkili ajanlardir,
kapiller biitiinliigii korur ve kollajen olusumunu
baskilarlar @Y. Ek olarak daha sonra gelisecek
vaskiiler ve inflamatuvar degisikliklere de etkisi

gosterilmistir ©.
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Melatonin, pineal bezden sentezlenen triptofan
metabolizmasinin ana salgi triintidiir @. Etkin
bir antioksidan ve serbest radikal temizleyici
oldugu bilinmektedir. Diisiik molekiiler boyutu ve
yiiksek lipofilik bir yapiya sahip olmasi sayesinde
biyolojik zarlardan geger ve hiicrenin biitlin
katmanlarina kolayca ulagir. Bunun yani sira ¢ok
o6nemli bir antioksidan olan glutatyon (GSH) un
sentezine katkida bulunur @529, Dogrudan
toksik reaktanlar1 notralize edip ROS iiretimini
inhibe ederek hiicre membranlarini stabilize
eder ve hiicre membranini oksidatif saldirilara
kars1 daha direngli hale getirir. Yiiksek iyonize
radyasyon durumlarinda ortaya c¢ikan serbest
radikal aracili DNA hasarma karsi koruyucudur
ve DNA hasarmin onarim siirecini kolaylastirir.
Reiter ve ark, 2002 yilinda sicanlar iizerinde
yaptig1 bir deneysel calismada melatoninin ayni
zamanda ciddi inflamatuvar reaksiyonlar1 da
baskilayabilecegini gostermistir 19,

Melatoninin noron koruyucu etkisi birgcok
arastirmaya konu olmussa da beyin ve spinal
kord {izerindeki

etkisi ile ilgili arastirma
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ozellikle iyonize radyasyon sonrasi siirlidir.
Biz bu c¢aligmada iyonize radyasyonun beyin
ve spinal kord dokusu iizerine yaptig1 hasarinin
azaltilmasinda deksametazon ve melatoninin
etkinligini biyokimyasal ve histolojik olarak
karsilastirmay1 hedefledik.

GEREC VE YONTEM

Deney Grubu

Bu calisma Gazi Universitesi Laboratuvar
Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Aragtirmalar
Merkezi’nde ~ (GUDAM)
Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulundan

yapildi.  Gazi

(GUET) alinan onay sonrasi 4-6 aylik erkek
Wistar albino si¢anlar (303-395 gr) GUDAM’dan
elde edildi.

Sicanlar 4 grup altinda rastgele olarak secildi
(Tablo 1) ve her bir grup 24 saat ve 72 saat
takip edildigi 2 alt grupta incelendi. Sham
gruplar1 derin anestezi sonrast Kobalt (Co)-60
tedavi cihazi igerisinde diger gruplarla ayni siire
boyunca bekletildi ancak iyonize radyasyon
verilmedi. Diger gruplara derin anestezi (ketamin
HCI ve ksilazin (im)) altinda iyonize radyasyon
uygulandi. Melatonin grubuna radyoterapi sonrast
birinci ve dordiincii saatlerde melatonin (Sigma-
Aldrich®) %100 etanol igerisinde ¢oziilerek salin
ile diltie edilip (%80 salin-%20 etanol) 10 mg /
kg intra peritoneal (ip) uygulandi. Deksametazon
grubuna radyoterapi sonrasi birinci ve dordiincii
saatlerde deksametazon (Deksamet®) 0,25 mg /
kg ip uygulandi. Yetmis iki saat takip edilecek
grupta ayni doz her 24 saatte bir tekrar edildi.

Sham ve kontrol gruplarina islem sonrasi birinci
ve dordiincii saatlerde salin ve etanol soliisyonu
aynt oranda ip uygulandi ve 72 saat takip
edilecek gruplarda her 24 saatte bir tekrar edildi.
Tim denekler normal laboratuvar sartlari altinda,
18-21 °C, on ikiser saatlik aydinlik-karanlik
dongiisiinde, serbest yem ve su beslemesi ile takip
edildi. Deneklerin, takip siirelerinin dolmasinin
ardindan kan ve doku &rnekleri alindi.

istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen veriler Windows SPSS
15 (Statistical Package for the Social Sciences)
kullanilarak  incelendi. Gruplar arasindaki
farkliliklart karsilagtirmak i¢in Kruskal-Wallis
varyant testi kullanildi. Test anlamli olarak
farklilik gosterdiginde, farkin hangi gruplarda
olustugunu tammlamak tizere Mann-Whitney
U testi uygulandi. Veriler, ortalama + standart
sapma (SD) olarak belirtildi ve olasilik degeri
p <0,05 oldugunda istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Doku ve Kan Orneklerinin Alinmasi

Tim deneklerden radyoterapi oncesi
biyokimyasal analiz i¢in derin anestezi altinda
intrakardiyak yolla 1 cc kan alindi. Gruplarin
tedavi ve takip silireleri tamamlandiktan sonra
denekler, derin anestezi altinda intrakardiyak
kanlar1 alinarak sakrifiye edildi. Alinan kanlar
islem Oncesi biyokimyasal analiz i¢in EDTA’1
tiplere konuldu ve 3000 devirde 5 dakika
santrifiij edildi. Plazma Ornekleri ayrildiktan

sonra analiz donemine kadar -80 °C’de saklanda.

Tablo 1. Deneysel arastirmada, deney hayvanlarinin degerlendirmeye alinan grup ve alt gruplar

S24 24 saat takip edilen Sham grubu (n = 6).

S72 72 saat takip edilen Sham grubu (n = 6).

K24 Radyoterapi sonrasi 24 saat takip edilen kontrol grubu (n = 6).

K72 Radyoterapi sonrasi 72 saat takip edilen kontrol grubu (n = 6).

D24 Radyoterapi sonrasi deksametazon uygulanip 24 saat takip edilen grup (n = 6).
D72 Radyoterapi sonrasi deksametazon uygulanip 72 saat takip edilen grup (n = 6).
M24 Radyoterapi sonrast melatonin uygulanip 24 saat takip edilen grup (n = 6).
M72 Radyoterapi sonrast melatonin uygulanip 72 saat takip edilen grup (n = 6).
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Daha sonra kraniyektomi yapildi ve beyin
dokusu ¢ikarildi. Beyin dokusu iice boliindii. Bir
parca, histopatolojik inceleme icin kodlanarak
%10’luk fosfat ile tamponlanmis formaldehit
solisyonuna konuldu. Diger parca, beyin sivi
iceriginin Ol¢lilmesi amaciyla hassas terazide
(Precisa XB 220A) tartilip kurutulmak iizere
Eppendorf tiipiine alindi. Son parg¢a, aliminyum
folyoya sarilip kodlandiktan sonra sivi azot dolu
tankin igerisine atilarak biyokimyasal analiz igin
incelemeye gonderildi.

Servikal total laminektomiler yapilarak spinal
kord cikarildi. Ikiye béliinerek bir parga
biyokimyasal analiz icin aliiminyum folyoya
sarilip kodlandiktan sonra sivi azot dolu tankin
igerisine atildi. Doku 6rnekleri ayrildiktan sonra
analiz donemine kadar-80 °C’de saklandi. Diger
par¢ca da histopatolojik inceleme i¢in beyin
dokusu ile ayni formaldehit soliisyonu igerisine
konuldu.

Beyin Sivi iceriginin Ol¢iilmesi

Beyinde 6dem olusumu, denekler sakrifiye edilip
beyin dokular1 ¢ikarildiktan sonra 1slak-kuru
agirlik yontemiyle 6l¢iildii '®. Buna gore agirlik
6l¢limil alinan beyinin bir hemisferi 1slak agirhig
oOlgtildiikten sonra Eppendorf tiiplerine alinip
100 °C’de (Thermo Block TDP-120, Biosan) 24
saat boyunca kurutuldu. Daha sonra tiiplerden
cikarilarak kuru agirliklart 6lgiildii. Beyin sivi
icerigi asagidaki hesaplama ile elde edildi:

Hemisferik sivi icerigi (%) = [(Islak agirlik-kuru
agirlik) / Islak agirlik] x 100

Biyokimyasal Degerlendirme

Plazma ve dokuda GSH diizeyi analizi Beyin
GSH diizeyleri Ellman ve arkadaslariin yontemi
kullanilarak analiz edildi. Bir miktar doku
(yaklasik 200 mg) 1 ml 0.5 M metafosforik asit
ile homojenize edildi. Homojenat 3500 devirde
10 dakika santrifiij edildi ve siipernatanda GSH
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analizi yapildi. GSH 6lglimii i¢in 100 pL distile
suya 300 uL 1 M potasyum fosfat tamponu (pH
= 8.0) eklendi. Daha sonra 2400 pL. DTNB
eklendi ve 410 nm dalga boyunda absorbansi
okundu. Ardindan 200 pL siipernatan konularak
tekrar 410 nm de okundu ve sonuglar hesaplandi.
Sonuglar pumol GSH / gr doku olarak ifade edildi.
Plazma GSH diizeyleri icin siipernatan yerine
serum konuldu ve ayni sekilde analiz edildi ©.

Plazma ve dokuda MDA diizeyi analizi

Dokular 1 / 10 oraninda soguk %1,15 KCI ile
homojenize edildi. 250 pL. homojenat iizerine
1,5 ml %1’lik fosforik asit ve 500 pL TBA
eklendi. Karigim vortekslendikten sonra 45
dakika kaynar su banyosunda bekletildi. Daha
sonra tlipler sogutulup 2 ml butanol eklendi ve
iyice vortekslendi. 2500 g’de 5 dakika santrifiij
edildikten sonra butanol fazi 535 ve 520 nm dalga
boylarinda n-butanol karsi okundu. Absorban
farki alinarak sonuglar nmol MDA / gr doku
olarak ifade edildi ?¥.

Plazma MDA diizeyleri i¢in 250 pL serum
iizerine 1.25 ml %20’lik TCA ve 500 pl TBA
eklendi. Karisim vortekslendikten sonra 30
dakika kaynar su banyosunda bekletildi. Daha
sonra tiipler sogutulup 2 ml butanol eklendi ve
iyice vortekslendi. 3000 g’de 5 dakika santrifiij
edildikten sonra renkli kistm 532 nm dalga
boyunda n- butanol karst okundu. Standartlarla
olusturulan egri iizerinden sonuglar hesaplandi
ve nmol MDA / ml olarak ifade edildi ©.

Histopatolojik Degerlendirme

Beyin ve spinal kord dokular1 %10’luk ndtral
formaldehit soliisyonunda 72 saat siireyle
tespit edildi. Elde edilen parafin bloklardan 5 p
kalinhiginda kesitler alinarak hematoksilen-eozin
(HE) ile boyandi. Kesitler mikroskop altinda
x 400 biyiitmede incelenerek degerlendirildi.
Doku hasar1 degerlendirilmesi (Tablo 2), beyin ve
spinal kord dokusunda ndron hiicreleri, aksonal
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Tablo 2. Doku hasar1 degerlendirilmesinde kullanilan puanlama sistemi.

Degerlendirme Yontemi Puan
Noron
Normal néron 0

Orta hasarli néron

Agir hasarli néron 2
AKkson

Normal akson yapisi. 0
Aksonlarda orta dereceli sisme. 1
Aksonlarda ileri derecede sisme, dejenerasyon. 2

Perivaskiiler alan
Normal damar yapis1 0
Perivaskiiler orta dereceli 6dem

Perivaskiiler yogun 6dem 2

Sekil 1. Histopatolojik doku hasari skorlamasi. Normal hiicre yapisina (a) 0 puan, hiicre etrafi orta dereceli 6dem (b) 1
puan, hiicre etrafi yogun 6dem (c) 2 puan, normal akson yapisina (d) 0 puan, orta dereceli dejenerasyona (e) 1 puan ve
ileri derecede dejenerasyona (f) 2 puan verildi, normal damar yapisina (g) 0 puan, perivaskiiler orta dereceli 6deme (h)
1 puan, yogun 6deme (2) puan verildi. (Orijinal bityiitme x400, HE)

hasar ve perivaskiiler 6dem derecelendirilerek Her gruba ait kesitlerde rastgele olarak secilen 20
yapild1 (Sekil 1). Yildirim ve ark’m perindronal noron hiicresi, 20 akson ve 10 perivaskiiler alan
ve perivaskiiler 6dem alanlari, Kale ve ark’in sayilarak 100 {izerinden doku hasar1 skorlamasi
ise aksonal hasar derecelendirmesi modifiye yapild.

edilerek bir puanlama sistemi gelistirildi 2.
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SONUCLAR

Beyin Sivi Icerigi

Hem 24 saathem de 72 saat takip edilen deneklerin
radyoterapi verilen kontrol gruplarinda Sham
gruplarina gore beyin siviigeriginde artis gozlendi
(p = 0,004). K24 grubu ile karsilagtirildiginda
D24 (p = 0,004) ve M24 (p = 0,004) gruplarinin
beyin sivi igerigi anlamli olarak daha azdi. K72
grubu ile karsilastirildiginda D72 (p = 0,006) ve
M72 (p = 0,004) gruplarinin beyin siv1 igerigi
anlamli olarak daha azdi. Ancak deksametazon
tedavi grubu ile melatonin tedavi grubu arasinda
anlaml farklilik yoktu (D24-M24 i¢in p = 0,200
ve D72-M72 i¢in p = 0,109). (Sekil 2)

Biyokimyasal Analiz Sonuglari
Plazma GSH ve MDA diizeyleri

Islem oncesi gruplarin  homojen oldugunu
degerlendirmek icin  Kruskal-Wallis  testi
uygulandi ve gruplar arast anlamli farklilik
gbzlenmedi (p>0,05). Islem sonrasi calisilan
plazma GSH ve MDA degerlerinde ne 24 saat

Sinir Sistemi Cerrahisi Derg 2021;7(3):83-95

takip edilen deneklerde ne de 72 saat takip edilen
deneklerde gruplar arasi istatistiksel anlamli
farklilik gozlenmedi (p>0.05). Islem 6ncesi ve
islem sonrasi plazma GSH ve MDA diizeyleri
Tablo 3 ve Tablo 4’de verilmistir.

Doku GSH diizeyleri

Beyin GSH diizeyleri
Kruskal-Wallis varyant testi ile hem 24 saatlik

karsilastirildiginda

takip gruplar arasinda (p = 0,02), 72 saatlik takip
gruplar arasinda (p = 0,012) farklilik belirlendi.
Her iki takip siiresinde radyoterapi verilen kontrol
gruplarinin Sham gruplaria gore diisiik diizeyi
istatistiksel olarak anlamliyd: (S24-K24 ig¢in p
= 0,037 ve S72-K72 i¢in p = 0,016). K24 grubu
ile karsilastirildiginda D24 grubu ile anlaml bir
farklilik yoktu (p = 0,132) ancak M24 grubunun
beyin GSH diizeyi anlamli olarak daha yiiksekti
(p = 0,010). K72 grubu ile karsilastirildiginda
D72 (p = 0,025) ve M72 (p = 0,030) gruplarinin
beyin GSH diizeyi anlamli olarak daha yiiksekti
(Sekil 3). Ancak D72 grubu ile M72 grubu
arasinda anlaml farklilik yoktu (p = 0,262).
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Sekil 2. Gruplara gore beyin sivi icerigi oranlari
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Tablo 3. Gruplara gore plazma GSH diizeyleri

Grup Islem Oncesi Islem Sonrast
Ortalama (pmol / ml) SD Ortalama (pmol / ml) SD

S24 7,1067 1,66333 1,7200 0,84569
S72 6,6783 2,05150 1,5350 0,74506
K24 7,5100 1,23008 1,8967 0,69523
K72 5,6950 1,40773 1,9933 0,26934
D24 4,8940 2,10453 1,8767 0,41755
D72 7,0783 2,59953 2,0380 0,53709
M24 49175 1,40491 1,0700 0,48425
M72 5,2350 1,32579 1,5150 0,30111

Tablo 4. Gruplara gore plazma MDA Diizeyleri

G Islem Oncesi islem Sonras1
Tu
P Ortalama (pmol / ml) SD Ortalama (pmol / ml) SD
S24 6,2333 0,90185 7,1800 0,69426
S72 8,6200 1,72829 6,9500 0,76354
K24 6,9500 1,34350 8,2667 1,39380
K72 8,0750 2,51048 6,2333 0,68020
D24 6,6200 1,04259 8,6500 1,21778
D72 7,9500 1,48492 7,4000 1,77876
M24 6,9333 0,71181 7,6167 1,33329
M72 7,4333 0,52409 7,6833 1,55360
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Sekil 3. Gruplara gore beyin ve spinal kordGSH diizeyleri

Spinal kord GSH diizeyleri karsilastirildiginda Her iki takip siiresinde radyoterapi verilen kontrol
Kruskal-Wallis varyant testi ile hem 24 saatlik gruplarinin Sham gruplarma gore disiik diizeyi
takip gruplar arasinda (p = 0,01), 72 saatlik takip istatistiksel olarak anlamliydi (S24-K24 igin p
gruplar arasinda (p = 0,006) farklilik belirlendi. = 0,04 ve S72-K72 igin p = 0,006). K24 grubu
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ile karsilastirildiginda D24 grubu ile anlaml bir
farklilik yoktu (p = 1,000) ancak M24 grubunun
beyin GSH diizeyi anlamli olarak daha yiiksekti
(p = 0,010). K72 grubu ile karsilagtirildiginda
D72 grubu ile anlamh bir farklilik yoktu (p =
0,337) ancak M72 grubunun beyin GSH diizeyi
anlamli olarak daha ytiiksekti (p = 0,04).

Doku MDA diizeyleri

Spinal kord MDA diizeyleri doku yetersizligi
nedeniyle ¢aligilamamigtir. Beyin MDA diizeyleri
karsilastirildiginda Kruskal-Wallis varyant testi

ile hem 24 saatlik takip gruplar arasinda (p

0,043), 72 saatlik takip gruplar arasinda (p =
0,02) farklilik belirlendi. Her iki takip siiresinde
radyoterapi verilen kontrol gruplarmin Sham
gruplarina gore artmis diizeyi istatistiksel olarak
anlamliydr (S24-K24 i¢in p = 0,03 ve S72-K72
icin p =0,037). K24 grubu ile karsilastirildiginda
D24 (p = 0,024) ve M24 (p = 0,025) gruplarinin
beyin MDA diizeyi anlamli olarak daha diistiktii
(Sekil 4). Ancak D24 grubu ile M24 grubu
arasinda anlaml farklilik yoktu (p = 1,000). K72

Sinir Sistemi Cerrahisi Derg 2021;7(3):83-95

grubu ile karsilastirildiginda D72 (p = 0,004) ve
M72 (p = 0,037) gruplarinin beyin MDA diizeyi
anlamli olarak daha diigiiktii. Ancak D72 grubu
ile M72 grubu arasinda anlamli farklilik yoktu (p
=0,3395).

Histopatolojik Doku Hasar1 Skorlamasi

S24 ve S72 gruplarinda beyin ve spinal kord gri
cevherinde ndronlar ve ayn1 organlarin gri-beyaz
cevherinde gliyal hiicreleri, aksonlar ve vaskiiler
yapilar normal olarak izlendi. K24 ve K72
gruplarinda beyin ve spinal kord dokularinda gri
cevherde ileri derecede noron hasar ile gri ve
beyaz cevherde aksonlarda ileri derecede 6dem
ve dejenerasyon ve perivaskiiler alanda yogun
O6dem saptandi. Her iki grubun da spinal kord
hasar1 daha belirgindi. D24 ve D 72 gruplarinda
beyin dokusunda g¢ogunlukla normal ndéron ve
aksonlar izlendi. Spinal kordda ise néron ve
aksonlardaki hasar beyin dokusuna gore daha
belirgindi. Vaskiiler yapilarin c¢evresinde orta
derecede hasar her iki dokuda benzerdi. M24
ve M 72 gruplarinda beyin dokusunda normal
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ve orta derece hasarli néron ve aksonlar izlendi.
Vaskiiler yapilarin etrafinda 6dem her iki grupta
da belirgindi. Spinal kordda her iki grupta da orta
derecede hasarli néron ve aksonlar belirgindi.
Vaskiiler yapilarin etrafinda 6dem her iki grupta
orta dlizeyde belirlendi. Hasar spinal kordda
beyin dokusuna gore daha belirgindi (Sekil 5).

Beyin doku hasar1 skorlamasi karsilastirildiginda
Kruskal-Wallis varyant testi ile hem 24 saatlik
takip gruplar arasinda (p =0,001), 72 saatlik takip
gruplar arasinda (p = 0,003) farklilik belirlendi.
Buna gore hem 24 saat hem de 72 saat takip
edilen deneklerin radyoterapi verilen kontrol
gruplarinda sham gruplarina gore artmis skoru
istatistiksel olarak anlamliyd: (p = 0,004). K24
grubu ile karsilastirildiginda D24 (p = 0,006) ve
M24 (p =0,006) gruplarinin puani daha azdi. K72
grubu ile karsilastirildiginda D72 (p = 0,004) ve
M72 (p = 0,008) gruplarmin puani anlaml1 olarak
daha azdi. Ancak deksametazon tedavi grubu ile
melatonin tedavi grubu arasinda anlamli farklilik
yoktu (D24-M24 i¢in p =0,378 ve D72-M72 igin
p=0,631).
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ik Skoru

60, 00

40, 00

Beyin Dokusu Hasari Histopatolej

M4 sn K12 m (7]
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topatolojik

doku hasar1 skorlar1
Kruskal-Wallis
testi ile hem 24 saatlik takip gruplar arasinda
(p = 0,005), 72 saatlik takip gruplar arasinda
(p = 0,004) farklilik belirlendi. Buna gore hem
24 saat (p =0,004) hem de 72 saat (p = 0,000)

takip edilen deneklerin radyoterapi

Spinal kord

karsilastirildiginda varyant

verilen
kontrol gruplarinda sham gruplarina gore skoru
artmisti. K24 grubu ile karsilastirildiginda D24
(p=10,037) ve M24 (p = 0,013) gruplarimin skoru
daha azdi. K72 grubu ile karsilastirildiginda D72
(p =0,006) ve M72 (p = 0,016) gruplarinin skoru
anlamli olarak daha azdi. Ancak deksametazon
tedavi grubu ile melatonin tedavi grubu arasinda
anlamh farklilik yoktu (D24-M24 i¢in p= 0,127
ve D72-M72 igin p = 0,127).

TARTISMA

Bu¢alismada amacimiziyonize radyasyon sonrasi
olusan beyin ve spinal kord hasarinda melatonin
kullantminin ~ etkinliginin = olup  olmadigim
saptamak ve bu etkinligi deksametazon ile

karsilagtirmakti. Bulgular gostermektedir ki,

Sekil 5. Gruplara gore beyin ve spinal kord doku hasari histopatolojik skoru

91



iyonize radyasyon sonrasi beyin ve spinal kord

hasarinda, biyokimyasal ve histopatolojik
degerlendirmelere dayanarak melatonin
kullanimi ile hasarin siddeti azalmaktadir.

Iyonize radyasyon sonrasi ndron hasarmin
siddetini azaltmada melatoninin deksametazon
kadar etkili oldugu ancak deksametazona istiin
olmadig1r sonucuna varilmistir. Bu c¢alismanin
deney
sayisinin kiigiik olmasidir. Bu durum o6zellikle
biyokimyasal degerlendirmede birbirinden farkli
bulgularin elde edilmesine yol agmis olabilir.
Bu c¢alismada biyokimyasal degerlendirmede,
doku ve plazmada, MDA, GSH diizeylerine
bakildi. MDA oksidatif hasarin Olglilmesinde
yaygin olarak kullanilan bir belirtegtir ©.
MDA diizeyinin radyoterapiyi takiben onemli
Olciide
tizerinde oksidatif hasara yol actig1 ve ozellikle
lipitten zengin hiicre =zarlarin1 etkiledigini
ortaya koymaktadir. Bu galigmada beyin MDA
diizeyleri karsilastirildiginda radyasyon verilen
kontrol grubunda sham grubuna gore daha

limitasyonu gruplarinin  6rneklem

yiikselmesi  radyasyonun ndronlar

yiiksek bulunmustur. Bu durum, radyasyonun
noron lizerinde oksidatif stres yarattigim
gostermektedir. Hem 24 saatlik hem de 72 saatlik
takip siiresinde hem deksametazon ile tedavi
edilen radyoterapi grubunun hem de melatonin
ile tedavi edilen radyoterapi grubunun MDA
diizeylerinin kontrol grubuna gore diistikligi
istatiksel olarak anlamliydi. Ancak her iki tedavi
grubunun da birbiri lizerinde anlaml {stlinligi
yoktu.

Tripeptit glutatyon, bilesim yapisinda tiyol
iceren ve serbest radikal toksisitesine karsi
savunma yapan fizyolojik bir antioksidandir.
Oksijen radikallerinin temizlenmesi sirasinda
meydana gelen glutatyon tiiketimi hiicresel
glutatyon diizeyini diislirmesi nedeniyle noronal
glutatyonun azalmis diizeyi oksidatif stres i¢in bir
belirteg olarak kabul edilir. Hiicre i¢i glutatyon
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diizeyi diiserken, hiicre dis1 glutatyon diizeyi artis
gosterir 42027, Bu ¢alismada plazma GSH diizeyi
radyasyona maruz birakilan her iki takip siiresinde
de kontrol gruplarinda Sham gruplarina gore daha
ylksekti ve melatonin gruplarinda ise kontrol
gruplarina gore daha diisiiktii. Ancak gruplar arasi
bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi. Yildirim
ve ark sicanlar {izerinde yaptiklari benzer bir
deneysel caligmada radyasyon verilen grupta
plazma GSH diizeylerinin artisi ve melatonin
verilen grupta azalmasi istatiksel olarak anlamli
bulunmustur.

Bununla birlikte beyin ve spinal kord GSH
diizeyleri her iki takip siiresinde de radyasyon
verilen kontrol gruplarinda sham gruplarina gore
daha diisiik olarak saptandi. Bu durum iyonize
radyasyona bagli oksidatif stresin olustugunu
gostermektedir. 24 saatlik takip siiresinde
melatonin ile tedavi edilen grubun doku GSH
diizeyleri hem kontrol hem de deksametazon ile
tedavi edilen gruplara gore daha yiiksekti. Bu
da melatoninin, radyasyon alan diger iki gruba
gore noronal dokuda oksidatif stresi azalttigini
gostermektedir. Ancak 72 saatlik takip siiresinde,
deksametazon ile tedavi edilen grubun kontrol
grubuna gore beyin GSH diizeyi anlamli olarak
daha yiiksekti. Ustelik melatonin ile tedavi
edilen gruptan anlamli bir farki yoktu. Hem
doku GSH hem de beyin MDA diizeyleri birlikte
degerlendirildiginde deksametazonun, melatonin
kadar antioksidan etkinlik gdsterdigi yorumuna
yol agmaktadir. Ancak boyle bir sonucun ortaya
cikmasi deksametazonun direkt antioksidan
ozelliginden dolay1 degil,
ve membran stabilize edici 6zelligi nedeniyle
doku GSH diizeylerinin disiisiine ve MDA

diizeylerinin artisina  dolayl

antiinflamatuvar

yoldan engel
olmasiyla agiklanabilir.

Ozellikle iskemik beyin hasari, intraserebral

kanama modellerinde  melatoninin  ndron
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koruyucu etkisi gosterilmistir ®!122_ Yildirim
ve ark. iyonize radyasyon sonrast beyindeki
oksidatif
koruyucu etkisini gostermistir ?%*7, Yine, Lee ve

stresin  azaltilmasinda melatonin
ark, cerrahiye bagli beyin hasar1 modelinde diisiik
doz melatoninin etkinligini gosterse de yiiksek
dozlarda bazi bulgularin kétiilesebilecegini
raporlamigtir 19,

antioksidan

Literatiirde deksametazonun

etkinligine  yonelik  fikir  birligi  yoktur.
Barichello ve ark, 2011 yilinda sicanlarda
olusturulan pnomokokal menenjit modelinde
deksametazonun oksidatif stresi artirdigini iddia
etmislerdir . Yine Mutsaers ve ark, in vitro
deney modelinde deksametazonun tedavisinin
oksidatif hassasiyeti

artirdigini gostermistir (2.

strese olan hiicresel

Glutatyon prekiirsorli amino asitlerin (glutamin,
sistein) kan beyin bariyerinden gecebildigi
bilinmektedir. Son yillarda glutatyonun da
kan beyin bariyerinden gecebildigini gosteren
calismalar yapilmistir 9, Dokuda ¢alisilan
GSH ve MDA dizeyi

plazma diizeylerine istatiksel olarak anlamli

degisikliklerinin,

yansimamas1 kan-beyin bariyeri islevinin bir
sonucu olabilir. Bu biyokimyasal veriler 1s181inda,
melatonin ve deksametazonun dogrudan veya
dolayli olarak oksidatif stresi azaltan etkilerinin
ortaya konmasi, bu tedavi ajanlarmin etkinliginin
histopatolojik olarak karsilastirilmast geregini
ortaya ¢ikarmaktadir.

Histopatolojik veriler gdstermistir ki iyonize
radyasyona bagli MSS hasar1  dakikalar
icerisinde organeller diizeyinde gelismektedir
ve bunu takip eden siirecte apoptotik hiicreler
ve nekrotik alanlar izlenmeye baslar 7120, Ote
yandan radyasyon hasari sadece noronlarla kisith
degildir, gliyal hiicreler ve vaskiiler yatakta yer
alan hiicreler de etkilenmektedir. Astrosit ve
vaskiiler endotel hiicrelerinde gelisen hasarla

birlikte kan beyin bariyerinin bozulmasi ve
bu yiizden mikrovaskiiler gecirgenligin artist
interstisiyel 6deme yol agacaktir 229,

Bu caligmanin sonuglarma gore her iki takip

siiresinde de radyasyon verilen kontrol
gruplarmin, sham gruplarina gore beyin sivi
icerikleri fazlaydi. Radyasyon verildikten sonra
melatonin ve deksametazon ile tedavi edilen
gruplarda ise yine her iki takip siiresinde de beyin
sivi icerikleri anlamli olarak diisiik bulundu.
Ancak deksametazon ve melatonin tedavisi alan
gruplar arasinda fark yoktu. Sicanlar iizerinde
yapilan iki ayr1 deneysel ¢alismada Rojas ve ark
ile Li ve ark’in intraserebral kanama modelinde
melatoninin beyin édemini azaltmada tek basina
etkili olmadigin1 ortaya koymuslardir "7,
Bu caligmada beyin 6deminin azaltilmasinda
melatoninin tek basina deksametazon kadar etkin
olmasinin nedeni verilen iyonize radyasyonun
tim beyinde etkili olmasi dolayisiyla hasarin
daha yaygin goriilmesinden kaynaklanabilir.
Bdylece uygulanan tedavinin etkinliginin daha
net olarak ortaya konabilmektedir. Rojas ve ark
ile Li ve ark’m sigan modelinde hematom, beyinin
sadece belirli bir bolgesinde olusturuldugu igin
olusan 6demde lezyon etrafinda sinirli kalmis ve
bu yilizden melatonin beyin ddemini azaltmada
etkinligi ortaya konamamis olabilir. Yine bu
calismada, intraserebral kanama modelinden
farkli olarak iyonize radyasyona bagli gelisen
noron hasarinda birincil olarak oksidatif stresin
sorumlu olmasi, bir antioksidan olan melatonin

etkinligini daha net olarak ortaya koymustur.

Hem beyin hem de spinal kord igin her iki
takip siliresinde de radyasyon verilen kontrol
gruplarmin histopatolojik doku hasar1 sham
gruplarina gore daha fazlaydi. Deksametazon ve
melatonin tedavisi uygulanan gruplarda ise bu
skorun artis1 daha azdi. Ancak tedavi gruplar
arasinda birbirlerine kars1 istatiksel olarak
anlamli bir Gistiinliik saptanmadi.
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Presman ve ark, 2006 yilinda fare timositleri
tizerinde yaptiklari deneysel bir c¢alismada

melatoninin ~ glukokortikoid  reseptorlerinin
birlesme  egilimini  azaltabilecegini  ve
glukortikoidlere ~ duyarliligt  artirabilecegini

gostermistir 4. Bu ylizden bu iki tedavi ajaninin
birlikte uygulanmasi, gereken glukokortikoid
dozu ihtiyacim1 ve beraberinde istenmeyen yan
etkilerini de azaltabilecektir. Ayrica melatoninin
deksametazon ile birlikte kullanimi antiapopitotik
yolaklarin giiglendirilmesine ve proapopitotik
yolaklarin ise etkinligini azaltilmasina katkida
bulunabilecegi 6nerilmistir 1,

Sonug¢ olarak beyin ve spinal korda iyonize

radyasyon sonrasi olusan hasar1 Onlemede
melatonin etkin bir ajandir ve bu etkinligi
dexametazonla esdegerdir. Ancak iki tedavi
ajaninin  birlikte kullanildigi, denek sayisinin

arttirlldigi daha genis calismalara ihtiyag vardir.

Cikar catismasi: Calismamizda herhangi bir
¢ikar catigmasi bulunmamaktadir.

Finansal destek: Calismamizda finansal destek
alinmamustir.
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