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Ozet

Bu calismanin amaci, antioksidan etkileri bildirilmis maddeler melatonin, 8-karoten ve genotoksik bir madde
olan Mitomisin C'nin (MMC) tek tek veya birlikte in vitro ortamda insan periferik kan lenfosit kiiltiirlerinde
kardes kromatid degisimi (KKD) tizerindeki etkilerini arastirmaktir. Saglikli 11 bireyin periferik kan lenfosit
kilttirlerinden Fluorescence Plus Giemsa (FPG) teknigi modifiye edilerek kardes kromatid degisimi degerleri
tespit edilmistir. Melatoninin ve S-karotenin (beta-karoten) tek baslarina eklendikleri kiiltiirlerle ve madde
icermeyen kontrolle karsilastirildiginda benzer KKD degerlerine sahip olduklari, melatoninin ve -karotenin
birlikte kiilttirlere eklenmeleri sonucu, madde icermeyen kontrol ve tek baslarina kullanildiklar1 kuilttirlerin
degerleri ile karsilastirildiginda KKD degerlerinde farklilik olusturmadiklari gozlenmistir. MMC, beklenen
KKD degerini arttirma etkisini gostermistir. Melatonin ve B-karoten tek baglarina ve birlikte kullanildiklar:
durumda MMC’'nin KKD'ni indiikleyen etkisini azaltmistir. MMC'nin tek basina kullanimindaki sonugcla
kargilagtirildiginda melatonin, £-karoten ve MMC'nin birlikte kullanildig: kiiltiirde KKD orani anlamh
diizeyde azalmistir. MMC'nin KKD olusumunu indiikleyen etkisi karsisinda S-karoten, KKD degerlerini
melatonine kiyasla daha fazla azaltmis ve melatonin ile karsilastirildiginda daha gticlii antimutajenik etki
gosterdigi saptanmustir.

Anahtar Sozciikler: kardes kromatid degisimi, melatonin, beta-karoten, mitomisin C, genotoksik etki

Abstract

The in vitro effect of melatonin and B-carotene on sister chromatid exchange frequency in mitomycin C-
induced human blood lymphocytes

The aim of this study was to investigate the in vitro effects of melatonin, 8-carotene (known as antioxidants)
and Mitomycin C (MMC) (known as a genotoxic agent) separately and together on sister chromatid exchance
(SCE) in human blood lymphocyte cultures. A total of 11 healthy human donors have been included in this
research and their peripheral blood culture cells were processed by modified fluorescence plus Giemsa
method to investigate sister chromatid Exchange frequency. The results indicate that melatonin and 8-
carotene (beta-carotene) alone and compared to untreated controls have similar incidance of SCE. Melatonin
and beta-carotene together in the cell culture did not exhibit significant change in the frequency of SCE
compared to the cultures they were alone and untreated controls. The lymphocytes, which were treated
with mitomycin C (MMC), showed the expected increased incidence of SCE. Melatonin and £B-carotene used
together and alone decreased the MMC induced frequency of SCE. Melatonin, 8-carotene and MMC together
have significant decrease of SCE frequency when compared to MMC alone. We observed that, beta-carotene
decreases the frequency of SCE more than melatonin. So, we concluded that beta-carotene showed stronger
antimutagenic effect than melatonin according to the frequency of sister chromatid exchange.
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Girig

Insanlar giinliik yasamlarinda veya galisma
ortamlarinda genotoksik ajanlarin mutajenik ve
karsinojenik etkisi ile karsilagsmaktadirlar. Gelisen
teknoloji ile birlikte tiretilen yeni kimyasallar, ilaclar,
gida katki maddeleri, tarim ilaglari ve ¢evreye verilen
atiklar canlilarin genetik yapisinda mutasyon
olusturma ihtimalini tagimaktadirlar. Bu nedenle
mutajenik, karsinojenik, antimutajenik ve
antikarsinojenik maddelerin etkilerinin arastirilmasi
onem kazanmistir (1). Genotoksik ajanlarin
deoksiriboniikleikasit’te (DNA) olusturdugu hasari
kromozom diizeyinde tespit etmemizi saglayan
dogrudan metodlardan birisi kardes kromatid degisimi
(KKD) analizidir. Kardes kromatid degisimi,
kromozomun her iki kromatidinin homolog
bolgelerinde DNA’da kirik olusmasi ve kirilan
bolgelerin yer degistirip yeniden birlesmesi sonucunda
olusmaktadir (2-4). Mutajenik, karsinojenik ve
klastojenik etkisi olan ajanlarin KKD degerlerini
arttirdig1, antioksidan 6zellik gdsteren ajanlarin da
KKD degerini azalttig1 arastiricilar tarafindan rapor
edilmistir (3-9). Caligmamizda Mitomisin C (MMC),
beta-karoten ve melatonin, test kimyasallar1 olarak
kullanilmistir. Mitomisin C (MMC), antimitotik etki
gosteren ve kardes kromatid degisimini artiran alkile
edici bir antibiyotik ajandir ve hiicredeki birincil
hedefi DNA’dir (4,10-13). Diger alkile edici ajanlar
gibi pek ¢ok kimyasal tepkime yaratir (14,15). MMC
bir kez aktive oldugunda, DNA’y1 adeninin N
atomundan, guaninin 06, 07, N2 atomlarindan alkile
eder ve ¢apraz baglanir. Bu ¢apraz baglanmalar DNA
sentezinin inhibisyonuna ve hiicre ¢liimiine neden
olur (16). Beta-karoten, sebze ve meyvelerde bulunan,
insanlarin vitamin A’ya metabolize edebildikleri bir
karotenoiddir. S-karotenin en énemli islevlerinden
birisi antioksidan 6zelligidir (17-20). Melatonin, (N-
Asetil-5-Metoksitriptamin), baslica epifizden
salgilanan bir hormondur, 1950°1i yillarin sonunda
bulunmustur, hiicrede DNA’y1 serbest radikallerin
neden oldugu hasardan korur (21,22). Bu ¢aligmada
ama¢, MMC, melatonin ve beta-karotenin KKD
degerleri lizerinde etkilerinin ve MMC nin etkiledigi
KKD degerleri iizerinde melatonin ve beta-karotenin
ayrt ayri ve birlikte olusturduklart etkilerin
aragtirilmasi ve karsilastirilmasi olarak belirlenmistir.

Gereg ve Yontem

Yaslar1 28-40 arasinda degisen belirli bir metabolik
bozuklugu olmayan, ila¢ kullanmayan, sigara ve alkol
kullanmayan, calistig1 ortamda mutajenlere maruz

kalmayan, saglikli 7 erkek ve 4 kadin toplam 11
bireyin heparinli periferik kan O&rnekleri
bilgilendirilmis olurlar1 alindiktan sonra ¢aligmaya
dahil edildi. Calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali
laboratuvarlarinda gergeklestirildi. Periferik kan
kiiltlirii yontemiyle hastalarin lenfositleri kiiltiire
edildi. Kiiltiirlerin 24. saatinde GTG bantlama i¢in
hazirlanan tiipler harig, tiim tiiplere 5-Bromo-2 -
deoksiiiridin (BrdU), 48. saatte ise tablo 1’ de belirtilen
miktarlarda melatonin, B-karoten ve MMC ilave
edildi. Eklenen maddelerin konsantrasyonlar1 daha
once yapilan caligsmalar referans alinarak belirlendi
(10,13,23). Devam eden kiiltiirler 68. saatte 0.1 ml
kolsisin konularak sonlandirildi, metafazlarin lam
iizerine fiksasyonunu takiben GTG bantlama yapilarak
kromozom say1 ve yapilari analiz edildi. KKD analizi
i¢in hazirlanan preperatlara Fluorescence Plus Giemsa
(FPG) teknigi modifiye edilerek uygulandi (24). Her
hiicre kiiltiirii i¢in iyi dagilim gosteren ve KKD iceren
en az 43 kromozoma sahip 20 metafaz alani 151k
mikroskobunda degerlendirildi (25). Kromatidlerde
boyanmadaki renk siirekliliginin bozuldugu,
kromatidler arasinda karsilikli renk degisiminin
oldugu her nokta bir kirik olarak degerlendirildi (1).
Sonuglarin istatistiksel analizi SPSS 8.0 programi
kullanilarak Mann Whitney-U Testi ile p<0.05
anlamlilik diizeyinde degerlendirildi.

Tablo-1: Calisilan her birey i¢in hazirlanan kiiltiir tiipleri, kiiltiirlere
yapilan uygulamalar ve uygulanan maddelerin konsantrasyonlari

Kiltir Tupi Kiiltiirlere yapilan Uygulanan maddelerin
No uygulamalar konsantrasyonlar1
1 GTG Bantlama
2 Spontan KKD
3 Beta-karoten 10°M
4 MLT 0.15 mM
5 MMC 10" M
6 Etil Alkol %96' lik ¢ozeltiden 5 pl
7 MMC + MLT 107 M +0.15 mM
8 MMC + BC 10"M+10°M
9 BC + MLT 10°M +0.15 mM
10 BC + MLT + MMC 10°M+0.15mM 107 M

Melatonin: MLT, Beta-karoten: BC, Mitomisin C: MMC
Konsantrasyonlar 5 ml besi yeri i¢inde son konsantrasyon olarak
verilmistir.

Bulgular

Saglikli 11 birey i¢in hazirlanan 100 hiicre kiiltiiriinden
elde edilen kromozomlar KKD agisindan, 10 hiicre
kiiltiirii ise sayisal ve yapisal anormallikler agisindan
degerlendirildi. Yapisal ve sayisal anomali
degerlendirmesinde her birey i¢cin GTG bantlama ile
boyanmis 15 metafaz alani analiz edilerek tim
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bireylerin sayisal ve yapisal olarak normal karyotipe
sahip olduklari saptandi, bdylece KKD siklig1 oranlar
hesaplanirken degerlendirilen alanlarin kromozom
sayilarinin standart olmasi ve caligilan bireylerde
daha once tanist konmamis bir kromozomal kirik
sendromunun olmadig1 belirlenmis oldu (10). Her
kiltiir tiipli igin incelenen metafaz sayilari, KKD
sayilar1, hiicre bagina ortalama KKD degerleri tablo-
2’de belirtilmistir.

Tablo-2: Calismada kullanilan maddeler, 11 bireyin 68 saatlik periferik
kan kiiltiirlerinde incelenen toplam metafaz sayisi, toplam KKD sayisi,
maddelerin olusturduklari KKD’lerin hiicre basina ortalamalar1

Kiiltiirlere yapilan Incelenen Incelenen KKD/hiicre
uygulamalar metafaz sayisi KKD sayist Ort+SS
Spontan KKD 220 1776 8.07+1.23
MLT 211 1695 8.03 +£0.58
Beta-karoten 220 1781 8.10 £ 0.86
Etil Alkol 220 1900 8.64+1.0
BC + MLT 207 1759 8.53+£0.93
BC + MLT + MMC 166 7054 38.19+7.67
MMC + BC 192 7605 39.50+8.31
MMC + MLT 128 5841 40.59+£8.31
MMC 204 9869 47.42+6.80

Hiicre basina ortalama KKD: Toplam KKD sayis1 / Incelenen toplam
metafaz sayisi

Ort+SS: Ortalama+Standart sapma, melatonin: MLT, Beta-karoten: BC,
Mitomisin C: MMC, MLT: 0.15 mM

Melatonin ve 8-karotenin ¢oziiciisii olarak kullanilan
etil alkoliin kontrol ¢alismasinda, KKD degerleri
iizerine bir etkisi olmadig1 gozlendi. Etil alkoliin
olusturdugu KKD degerleri, melatonin ve S-karotenin
olusturdugu KKD degerleri ile karsilastirildiginda,
sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).
Spontan olusan KKD degeri hiicre basina ortalama
8.07+1.23 iken 0.15 mM melatoninin kullanildig:
kiiltiirlerde KKD degerlerinin ortalamas1 8.03+0.58
bulundu. 0.15 mM melatoninin hiicre basina
olusturdugu KKD degerleri ile madde igermeyen
kontrol ¢alismasinda kendiliginden (spontan) olusan
KKD degerleri karsilastirildiginda, melatoninin tek
basina KKD olusumuna etkisi olmadig1 gozlendi
(»>0.05). Daha o6nce yapilmis bir ¢alismada >0.20
mM melatoninin mitotik indekste azalmaya neden
oldugu belirtilmistir (13). Bu nedenle, ¢alismamiz
sonucunda da 0.15 mM melatoninin etkin doz olarak
kullanilmasina karar verildi ve karsilastirmalar bu
konsantrasyon temel alinarak yapildi.

Spontan olusan KKD degerlerinin ortalamasi ile
MMC'nin olusturdugu KKD degerleri
karsilastirildiginda MMC'nin kirik olusumunda
belirgin bir artisa neden oldugu goézlendi (p<0.001).
MMC'nin tek basina kullanildig: kiiltiir ile MMC'nin
melatonin ile birlikte kullanildig: kiiltiiriin KKD

degerleri karsilastirildiginda melatoninin MMC'nin
indiikledigi KKD degerlerini azalttigi gozlendi
(p<0.05). B-karotenin tek basina olusturdugu KKD
degerleri ile madde icermeyen kontroliin KKD
degerleri karsilastirildiginda, B-karotenin tek basina
KKD degerleri tizerinde etkisi olmadigi gozlendi
(p>0.05). B-karoten, MMC ile birlikte kullanildiginda,
MMC'nin KKD olusumunu arttirici etkisini azaltt1.
MMC'nin tek basina kullanilmasi sonucu olusan
KKD degerleri ile MMC'nin B-karotenle birlikte
kullanilmas1 sonucu azalan KKD degerleri
karsilagtirildiginda sonug, istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.001). S-karotenin melatonin ile birlikte
kullamldigs kiiltiiriin KKD degerleri ile S-karotenin
tek basina kullanildig: kiiltiiriin KKD degerleri
karsilastirildiginda iki maddenin birbirlerinin
antioksidan etkilerini arttirmadigi gézlendi ( p>0.05).
B-karoten ve melatoninin birlikte kullanilmasi
sonucunda olusan KKD degerleri ile spontan KKD
degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmadi (p>0.05). MMC, £-karoten ve
melatoninin birlikte kullanilmas: sonucunda, £-
karoten ve melatonin, MMC'in KKD'ni arttiran
etkisini azalttt. MMC tek basina kullanildiginda hiicre
basina 47.42+6.80 ortalama KKD olusturuyor iken
MMC'nin B-karoten ve melatonin ile birlikte
kullanilmasi sonucunda hiicre basina 38.19+7.67
ortalama KKD degeri gozlendi (p<0.01). Melatonin,
MMC ve B-karotenin birlikte kullanildig1 kiiltiiriin
KKD degerleri ile MMC ve melatoninin kullanildig1
kiiltiir karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
sonu¢ bulunmad (p>0.05). Melatonin, MMC ve £-
karotenin birlikte kullamildig kiiltiiriin KKD degerleri
ile MMC ve £-karotenin birlikte kullamldig1 kiiltiir
kargilastirildiginda KKD degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli azalma bulundu (p<0.05).
Kadinlar ve erkekler arasinda KKD agisindan anlamli
fark bulunmadi.

Tartigma

Kardes kromatid degisimi (KKD) analiz yontemi,
mutajenler ve karsinojenler tarafindan indiiklenen
DNA hasarimi belirlemede etkili yontemlerden biridir.
KKD analiz yontemi, kimyasal maddelerin mutajenik
etkilerini belirlemenin yan1 sira mutajenler tarafindan
olusturulan kromozom hasarinin, antioksidan etkisi
oldugu bilinen veya arastirilan maddeler tarafindan
ne oranda tamir edildigi hakkinda da bilgi vermektedir
(2,3,4,26,27).

Bu calismada, antioksidan etkisi oldugu bilinen
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melatonin ve S-karotenin KKD siklig1 iizerinde ne
oranlarda etkili olduklarin1 gostermek ve bu
maddelerin sitotoksik oldugu bilinen Mitomisin C
iizerindeki etkilerini arastirmak amaclanmistir.
Calismamiz, S-karotenin ve melatoninin ¢oziiciisii
olarak bizimle ayni miktarlarda etil alkoliin
kullanildig1 diger ¢aligmalarin, etil alkoliin KKD
siklig1 iizerine etkisi olmadig1 yoniindeki verilerini
desteklemektedir (10,13).

Calismamizda kadinlar ve erkekler arasinda KKD
sikliginda anlamli fark bulunmamasi bu konudaki
yayinlar1 desteklemektedir (28). Ancak bazi yayinlarda
ikinci X kromozomu nedeniyle KKD sikliginin
kadinlarda hiicre basina 0.5 KKD oraninda arttig1
belirtilmistir (29,30).

Melatonin antioksidan etkisi bildirilmis bir maddedir
(31). Melatoninin organizmadaki her hiicre i¢in,
cekirdekte ve ayni zamanda sitoplazmada hiicreyi
serbest radikallerin tahrip edici etkisinden korumada
fonksiyonel dnemi vardir. Melatoninin serbest
radikalleri dogrudan nétralize etmenin yaninda, ayni
zamanda glutatyon peroksidaz enziminin aktivitesini
uyararak oksidatif hasar azalttig1 bildirilmistir (22,32).
Vijayalaxmi’nin yaptigi calismada 0.20mM
melatoninin olusturdugu ortalama KKD siklig1
7.0£0.10 bulunmustur (13). Bizim ¢alismamizda ise
0.15mM konsantrasyonu i¢in ortalama KKD siklig1
8.03+0.58 olarak bulunmustur. Bulgularimiz
melatoninin spontan KKD degerleri tizerinde etkisi
olmadigi yoniindeki daha onceki g¢aligmayi
desteklemektedir (13). Calismamizda, MMC'nin
eklendigi kiiltiiriin KKD degerlerinde belirgin bir
artis gozlenmistir. 10'7 M MMC'nin kullanildigi
kiltirdeki KKD degeri ile spontan KKD degeri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(»<0.001). Normal bireylerde MMC ile yapilan KKD
analizi ¢alismalarmin timiinde KKD degerinin arttig1
goOzlenmistir (10,12,13,23,33). MMC igin 10'7M
derisimini, ayn1 6zelliklere sahip bireylerin lenfosit
kiiltiirlerinde kullanan arastirmacilarin sonuglari ile
bizim sonuglarimiz karsilastirildiginda, KKD
oranlarindaki sayisal farklilik laboratuvarlar arasidaki
yontem degisikliginden kaynaklanmakla beraber tim
calismalarin ortak 6zelligi MMC'nin KKD
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artigsa sebep
olmasidir (10,13,23).

MMC'nin melatonin ile birlikte kullanildig: kiiltiiriin
KKD degerleri ile MMC'nin tek basina kullanildigi
kiltirin KKD degerleri karsilastirildiginda,
melatoninin MMC'nin indiikledigi KKD oranini
azalttig1 gozlenmis, karsilastirmanin sonucu

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (»p<0.05).
Melatonin, sitotoksik bir ajan olarak bilinen MMC'nin
kromozomlarda olusturdugu hasari serbest radikalleri
engelleyici etkisi ile azaltmaktadir. Endojen olarak
iiretilenin yani sira ekzojen olarak verilen melatoninin
de hiicreler tarafindan alindig1 ve ¢ekirdekte biriktigi
diistinilmektedir. Melatoninin ¢ekirdekte ozel
baglanma bolgelerine baglandigi ve pek ¢ok hiicrede
genomik etkisinin oldugu ve direkt DNA’ya
baglandigi diistiniilmekte, heterokromatin proteinlerine
baglanabilecegi ihtimali lizerinde durulmaktadir (34).
Melatoninin gama-radyasyonu nedeniyle olusan
genetik degisikliklere karsi etkisini insan periferik
kan lenfositlerinde KKD yo6ntemiyle arastiran bir
caligmada genotoksik etkisinin olmadigr ve
radyasyona karsi koruyucu etkisinin oldugu
bildirilmistir (35). Kursun maruziyeti nedeniyle
ortaya ¢ikan DNA hasarini engellemeye yonelik
antioksidanlarin bulunmasi ¢aligmalarinda melatoninin
KKD agisindan etkisi arastirtldiginda kursun nedeniyle
artmis KKD oranini anlamhi diizeyde azalttigi
bulunmustur (31).

B-Karoten, serbest radikalleri etkisiz hale
getirmektedir. S-karotenin antioksidan etkisi, peroksil
radikalini engelleyerek karbon merkezli radikal
olusturmasi ve bunun da oksijenle geriye doniisiimlii
olarak tepkimeye girmesine baglanmaktadir. 5-
Karoten, DNA ¢ift zincirinin replikasyon sonrasi
tamir kapasitesini arttirarak DNA hasarini
baskilamaktadir (36,37).

Calismamizda B-karoten, tek basina kiiltiire
eklendiginde madde eklenmemis kontroliin spontan
KKD degerlerinden farkli bir KKD orani
gostermemistir (p>0.05). Bu sonuglar, - karotenin
tek basina ilave edildigi kiiltirde KKD degerleri
iizeride herhangi bir etkisinin olmadigin1 gosteren
daha 6nceki raporlari desteklemektedir (10). Oksidatif
stres altinda rat hepatositlerinde beta-karotenin tek
basina kullanildigi KKD ¢alismasinda sitotoksik ve
genotoksik etki gozlenmezken, beta-karotenin
parcalanma {iriinlerinin ve apo-8’-beta-karotenal’in
kullanilmasi sonucunda genotoksik etkinin olustugu
gosterilmistir. Hipoksi/reoksijenasyon tarafindan
uyarilan oksidatif streste beta-karoten eklenmesinin
beta-karoten par¢alanma iirtinlerini olusturdugu ve
bununla birlikte genotoksisitenin arttig1 gézlenmistir.
Bu bulgular, beta-karotenin klinik etkisi ve kanserden
korunma ¢alismalarinda celiskili sonuclar vermesini
aciklamaya yardimci sonuglar sunmaktadir (38).
Calismamizda, B-Karoten, MMC ile birlikte
kullanildiginda, MMC'nin KKD olugumunu arttirici
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etkisini azaltmigti, MMC'nin tek basina kullanilmasi
sonucu olusan KKD degerleri ile MMC'nin 8-
karotenle birlikte kullanilmasi sonucu azalan KKD
degerleri karsilastirildiginda sonug, istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (»<0.001). B-Karotenin MMC
tizerindeki etkilerini fare kemik iliginden elde edilen
kromozomlarda arastiran arastiricilarin bulgularinda
da B-karotenin antioksidan etkisi gdzlenmistir (14).
Bulgularimiz, 8-karotenin MMC'nin KKD olusumu
tizerindeki etkisini azalttigini bildiren daha 6nceki
caligmay1 desteklemektedir (10).

Calismamizda antioksidan etkileri bilinen B-karoten
ve melatoninin KKD olusumuna etkileri hem kendi
aralarinda hem de MMC ile karsilastirilarak
degerlendirilmistir. Yaptigimiz aragtirma ve literatiir
taramalar1 sonucuna gore melatonin ve beta-karotenin
biyokimyasal a¢idan beraber degerlendirildigi
calismalar olmakla birlikte daha 6nce melatonin ve
B-karotenin KKD iizerine etkilerini arastiran bir
caligmaya rastlanmamistir (39,40,41).

Melatoninin S-karoten ile birlikte kullanildig kiiltiiriin
KKD degerleri ile S-karotenin tek basina kullamldigt
kiiltiirin KKD degerleri karsilastirildiginda iki
maddenin birbirlerinin antioksidan etkilerini
arttirmadigl gdzlenmistir. Karsilastirmanin sonucu
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).
Melatonin ve B-karoten tek basina bulunduklar
kiiltirlerde, KKD' yi indiikleyici bir madde
bulunmadiginda KKD olusumu {izerine herhangi bir
etki olusturmamaktadirlar, dolayisiyla KKD
olusumunu indiikleyen bir maddenin olmadigi
kiiltiirde birlikte bulunmalari, istatistiksel anlamda
bir etki olusturmamaktadir.

MMC, B-karoten ve melatoninin birlikte kullanilmas1
sonucunda; S-karoten ve melatonin, MMC' nin KKD'
yi indiikleyen etkisini azaltmistir. MMC tek basina
kullanildiginda hiicre bagina 47.424+6.80 ortalama
KKD olusturuyor iken MMC'nin S-karoten ve
melatoninle birlikte kullanilmasi sonucunda hiicre
basina 38.19+7.67 ortalama KKD degeri gdzlenmis,
sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (
p<0.01).

MMC, B-karoten ve melatoninin birlikte kullaniimasi
sonucunda olusan KKD degerleri ile MMC+melatonin
ve MMC+/-karotenin birlikte kullanilmalar1 sonucu
olusan KKD degerlerinin karsilastirilmasinda ise {ig
maddenin birlikte kullanildig1 durumda £B-karotenin
antioksidan etkisini daha fazla gosterdigi gozlenmistir.
Bu bulgumuz, hayvan deneyinde ¢esitli maddeler
arasinda melatoninin ve S-karotenin antimutajenik

etkilerinin karsilagtirildigi daha dnce yapilmis
caligmay1 desteklemektedir (42).

B-karotenin MMC ile birlikte kullanildiginda KKD’yi
anlaml diizeyde azalttig1 daha once bildirilmistir
(10). B-karoten ve melatoninin birlikte kullan1ldig1
durumda da KKD degerlerini anlamli diizeyde
azalttiklar1 gdzlenmistir. 8-karoten ve melatoninin
tek tek kullanildiginda MMC ile indiiklenmis KKD’yi
anlamli diizeyde disiirdiigii g6z oniine alindiginda
birlikte kullanimda aldigimiz sonug beklenen bir
sonug olarak degerlendirilmistir. Buna kargin spontan
KKD degerleri ile S-karoten ve melatoninin birlikte
kullanildiginda elde edilen degerler kiyaslandiginda
bulunan farkin anlamli olmamasi nedeniyle her iki
maddenin de sadece indiiklenmis KKD’yi azaltici
etkileri oldugu sonucuna varilmistir.

In vitro olarak yaptigimiz caliymamizin sonucunda,
B-karoten ve melatoninin antioksidan etkileri oldugu,
melatonin ve B-karotenin birlikte kullanilmalarinin
genotoksisiteye karst artan bir koruyucu etkilerinin
olmadig1 sonucuna varilmistir.

Melatonin ve 5-karoten, mutajen bir maddeye maruz
birakilmis lenfosit kiiltiirlerinde antioksidan bir madde
olarak kullanildiklarinda, B-karoteninin KKD
sikliginda melatonine gore daha etkili oldugu
gozlenmistir. B-karotenin daha giiclii bir antioksidan
oldugunu oOneren caligmalart bu bulgularimiz
desteklemektedir (42) .

Sonu¢ olarak, melatoninin ve A-karotenin
antimutajenik etkilerinin in vivo ve in vitro sistemlerde
farkli mutajenite testleri ve farkli mutajen maddeler
kullanilarak test edilmesi, bu iki maddenin antioksidan
olarak kullanimlarmm yayginlastirilmas1 agamasinda
mekanizmalarinin ve etkilerinin anlagilmasi agisindan
yararli olacaktir.
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