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OzZET

Bu calismada, ratlara total viicut radyasyonu uygulamasinin
plazma lipid peroksidasyonu lzerindeki etkileri arastirildi.
Radyasyon uygulamasinin lipid peroksidasyon drtinlerinin diizey-
leri Gzerindeki etkilerini arastirmak igin deney grubunda yer alan
erkek Wistar ratlara (n:12) tek doz 5-Gy gama-radyasyon uygu-
landi. Her 100 g viicut agirigi basina 2 cc kan érnekleri uygula-
malar éncesi intrakardiak yolla alindi. Plazma lipid peroksidas-
yonu malondialdehit (MDA) diizeylerinin élgtimii ile degerlendiril-
di. Plazma MDA konsantrasyonlari Yoshioka ve arkadaglarinin
tarif ettigi metod ile 6lgiildii. Yalanci uygulama yapilan gruptaki
ratlara radyasyon verilmeden benzer islemler uygulandi.
Uygulamalardan sonra 10. giinde her iki grupta 6lgiimler tekrar-
landi. Deney grubunda ortalama plazma MDA dlizeyleri radyas-
yon 6ncesi ve sonrasi sirasiyla 3.5+1.7 nmol/ml ve 30.9t7.2
nmol/ml olarak bulundu. Yalanci uygulama yapilan gruptaki rat-
larin ilk ve son degderleri ise sirasiyla 3.3+1.6 nmol/ml ve 8.5+1.8
nmol/ml olarak tespit edildi. Her iki gruptaki baslangi¢ ve sonug
degderleri arasindaki farklar 6nemli bulundu. Fakat, radyasyon
uygulanmis ratlarin 10. giin degerleri yalanci uygulama yapilan
ratlarin son degerlerinden 6nemli derecede daha yliksekti.
Yalanci uygulama yapilan grupdan elde edilen yiiksek MDA
diizeylerinin akut kan kaybi sonucu gelisen hipoksiye ve/veya
anesteziye bagli olabilecegi diigiiniildi. Bizim sonuglarimiz tek
doz tiim viicut gama radyasyon uygulamasinin lipid peroksidas-
yona neden oldugunu gésterdi. Artmig plazma lipid peroksidas-
yonunun yliksek doz radyasyon uygulamasi sonucu organizmada
ortaya c¢ikan zararli etkilerin bir gbstergesi olabilecegi digdintild(i.
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SUMMARY

In this study, the effects of whole body irradiation on plas-
ma lipid peroxidation of rats were investigated. To examine the
effects of irradiation on the level of lipid peroxidation products,
male Wistar rats in experimental group (n:12) were exposed to
5-Gy of single dose external gamma-radiation. Blood samples
(2 cc/100 g body weight) were taken by intracardiac puncture
before the exposures. Plasma lipid peroxidation was evaluated
by the measurement of malondialdehyde (MDA) levels.
Concentrations of plasma MDA were assayed by the method de-
scribed by Yoshioka et al. Sham-exposed rats (n:12) were sub-
Jjected to the identical manipulation procedure without irradia-
tion. At the 10th day after the exposures, the measurement were
repeated in both groups. In the experimental group, means lev-
el of plasma MDA were found to be 3.5+1.7 nmol/ml and
30.9+7.2 nmol/ml pre- and postirradiation respectively. Initial
and latter values of sham-exposed rats were 3.3+1.6 nmol/ml
and 8.5x1.8 nmol/ml respectively. The differences between the
initial and latter levels of both groups were statistically signifi-
cant, but 10th day levels of irradiated rats were significantly high-
er than the latter values of sham-exposed rats. The increased
MDA levels obtained from sham-exposed rats might be due to
hypoxia induced by acute blood loss and/or to anesthesia. Our
results demonstrated that single dose whole-body gamma-irra-
diation caused lipid peroxidation. It was considered that in-
creased plasma lipid peroxidation might be an indicator of high
doses of irradiation-induced deleterious effects in organisms.
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Biyomembranlarda ve lipoprotein molekillerinde
bulunan doymamis yag asitleri ve kolesterol birgok zarar-
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Il fiziksel ve kimyasal etkenler ile lipid peroksidasyon
urtnlerine dénusebilmektedirler. Lipid peroksidasyonuna
yol acan fiziksel etkenler iginde, iyonize radyasyon, yik-
sek 1sI kimyasal etkenler icinde ise, organik ¢ozucdler,
pestisitler, alkilleyici ajanlar, sigara dumani, alkol ve
hipoksi sayilabilir. Bu faktorler organizmada serbest oksi-
jen radikallerinin tretimine yol agcmakta ve lipid peroksit-
lerin olusmasina aracilik etmektedir (1-11). Okside olmus
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plazma lipid ve lipoproteinleri dokulara gectikleri zaman
kolaylikla metabolize edilemeyip birikme egilimi goster-
mektedirler. Arter duvarinda biriken lipid peroksidasyon
urinleri cok zor metabolize edilebildikleri igin uzun
dénemde ateroskleroz gelisiminde 6énemli bir rol Ustlen-
mektedirler (12-14). Ayrica membran yapilarinda yer alan
lipid ve kolesterol molekiillerinin peroksidasyonu sonucu
membranlarda 6nemli yapisal degisiklikler olusmakta,
bunun sonucu iyon ve enerjetik maddelerin membranlar-
dan transportu olumsuz ydnde etkilenebilmektedir
(13,14). Bu nedenle hiperlipidemik veya hiperkoles-
terolemik kisilerde insidansi artan aterosklerotik kalb
damar hastaliklari, sigara igenlerde daha sik gorulen kro-
nik obstruktif akciger hastaliklari ve kronik alkol kullanimi
ile insidansi artan hepatit, siroz, pankreatit gibi birgok
6nemli hastaligin gelisiminde oksijen radikallerinin ve
lipid peroksitlerin yol agtigi doku hasari énemli bir etken
olarak goértlmektedir (4,8,14). Yuksek doz iyonize edici
radyasyon sonucu organizmada meydana gelen doku
hasarina yine serbest radikallerin aracilik ettidi ka-bul
edilmektedir (5,7,9,15). Glinimizde de yuksek doz iy-
onize edici radyasyondan zarar goéren dokularda biriken
lipid peroksidasyon urlnlerinin doku zedelenmesinin bir
sonucu mu yoksa zedelenmeye aracilik eden bir
mekanizma mi oldugu hala tartisma konusudur (7,9).
Nitekim hayvan deneylerinde iyonize radyasyon dozu
arttikga dokulardaki lipid peroksidasyon Urind kon-
santrasyonlarin da arttig1 bildirilmistir (7). Bu nedenle
radyasyon sonrasi Uretimleri artan lipid peroksitlerin
primer olarak radyasyona duyarli dokulardan kay-
naklandiklar kabul edilmektedir. Diger taraftan iyonize
edici radyasyonun plazma lipid ve lipoproteinlerinde de
peroksidasyona vyol agan bir etkisi olabilecegi
distndlmastar (9). Ancak glinimuze kadar bu konu -
zerinde yapilan ¢alisma sayisi sinirli kalmistir. Bu deney-
sel calismada ratlara tim vicut yiksek doz iyonize
radyasyon uygulamasinin plazma lipid peroksidasyon
dlzeyleri Uzerindeki etkilerinin arastirilmasi amaclan-
migtir.

MATERYEL VE METOD

Bu galismada 24 adet 10-12 haftalik erkek albino rat
kullanildi. Deney hayvanlari random usuli ile kontrol ve
radyasyon uygulanan deney gruplarina ayrildi. Her iki
gruptaki ratlar laboratuvar sartlarinda tutularak sadece
standart rat yemi ve saf su ile beslendiler. Her iki grupta-
ki ratlardan intraperitoneal pentotal anestezisi (30 mg/kg)
altinda intrakardiyak yolla kan 6rnekleri (2 cc/100 g viicut
agirhgi oraninda) heparinize tiiplere alindi. Bu islemi tak-
iben deney grubundaki (n:12). ratlar sirt Usti yatar
pozisyonda fikse edilerek 4 dakika sure icinde tek doz 5-
Gy tiim viicut gama isinlarina (Teratron 1000 C, Ontario
Canada, 1.02 MV, Output: 1.25 Gy/dakika) maruz
birakildi. Kontrol grubu ratlar (n:12) ise ayni sekilde
anesteiz edildikten sonra radyasyon uygulanmadan alet
altinda tutuldular. Alinan kan o6rnekleri dk’da 4000 de-
virde santrifiij edilerek, plazmalari ayrildi. Daha sonra
Yoshioka’nin metodu kullanilarak bir lipid peroksidasyon
urinid olan malondialdehit (MDA) diizeyi spektrofo-
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Tablo 1. Kontrol ve radyasyon uygulanan deney grubu
ratlann radyasyon uygulama 6ncesi ve uygulama sonrasi
10. giindeki plazma MDA konsantrasyonlan

Uygulama Uygulama Grupici
oncesiMDA sonrasi 10.Giin 1.ve2.
D tizeyi MD A diizeyi oSlglimlerin

(nmolfml) (nmolfml) karsllagtrimasi
Kontrol grubu (n:12) 3316 85+18 p<0.05
Radyasyon uygulanan 35417 30972 p<005
deney grubu (n:12)
Gruparasikarsllastrma Onemsiz p<005

Plasma MDA
dizeyi (nmol/ml)

4
3
2

Kontrol

Deney

Sekil 1. Kontrol ve radyasyon uygulanan deney grubu ratlarin
10.glindeki plazma MDA dizeyleri.

tometrik yontemle 6lgildd (8). Uygulamalar takiben 10.
glinde her iki gruptaki hayvanlardan kan érnekleri tekrar
alinarak plazma MDA o6lgumleri tekrarlandi. Her iki grup-
tan elde edilen 6lgiimlerin ortalama degerleri + standart
sapmalari hesaplandi. Istatistiksel degerlendirmelerde
Wilcoxon matched pairs signed ranks ve Mann Whitney
U test kullanildi.

BULGULAR

Tablo 1°de kontrol grubu ve radyasyon uygulanan
deney grubundaki ratlarin uygulama éncesi ve 10 gln
sonrasi plazma MDA dizeyleri goérilmektedir. Tablo
1’den anlasildigi Uzere her iki gruptaki hayvanlarin
baslangictaki ortalama MDA duizeyleri istatistiksel olarak
birbirinden farkli degildi. Her iki grupta uygulama sorasi
10. giinde ise plazma MDA dizeyleri 6nemli derecede
yukselmisti. Ancak, uygulama 6ncesi ve sonrasi degerler
kendi aralarinda karsilastirildigi zaman radyasyon uygu-
lanan gruptan elde edilen élglimlerin kontrol grubu deger-
lerine gbre dnemli derecede ylksek oldugu dikkati ¢ekti
(Sekil 1) (p<0.05).

TARTISMA VE SONUG

Bu calismada yuksek doz tim vicut radyasyon
uygulamasinin ratlarin plazma MDA diizeyinde %883'lik
bir artisa neden oldugu tespit edilmistir. Nitekim sadece
kan alimi ve yalanci uygulama yapilarak takip edilen
kontrol grubunda da %243’luk bir artis oldugu gorilmek-
tedir. Her iki gruptaki artis da istatistiksel olarak énemli
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bulunmustur (p<0.05). Ancak radyasyon uygulanan grup-
taki artis kontrol grubuna goére yaklasik 3.5 kat fazladir.
Sians ve arkadaglar (1990) tek doz gama radyasyonuna
maruz biraktiklari ratlarin serumlarinda lipid peroksidas-
yon Urunlerinin  arttigina isaret etmislerdir (9).
Przybszewski ve arkadaslari radyasyon uygulamasi son-
rasi artan plazma lipid peroksit Urlinlerinin radyasyonun
neden oldugu doku zedelenmesine bagli olabilecegini
bildirmiglerdir (9). Malondialdehit kosantrasyonunun
tespiti, lipid pe-roksidasyon duzeyini 6lgmek icin en sik
kullanilan testlerden biridir (12). Lipid peroksitlerin bagh-
ca kaynaginin hicresel membranlar oldugu kabul
edilmektedir (15). Bu nedenle radyasyon sonrasi Uretim-
leri artan lipid peroksitlerin esas olarak radyasyona du-
yarli dokulardan kaynaklandigi diistiniilmastir (12). lyo-
nize edici radyasyon uygulamasi sonrasi organizmada
serbest radikaller Uretilmektedir (7,15). Oksijen radikalleri
hiicre membranlarindaki doymamis yag asitlerinin oksi-
dasyonu araciligiyla lipid peroksitlerin tretimine nede ol-
maktadir. Diger taraftan plazma lipoproteinlerinin de
icerdikleri doymamis yag asidleri nedeniyle peroksidas-
yona karsi hassas olduklar bilinmektedir (13,14). Bu ne-
denle plazma lipoproteinleri radyasyon sonrasi plazmada
konsantrasyonlari artan lipid peroksitlerin 6nemli bir kay-
nagi olabilirler. Bu galismada plazma MDA dlgimleri igin
her iki gruptan da (total kan volimuniin yaklasik %30’u
kadar) oldukga fazla miktarda kan 6rnegi alinmigtir. Bu
nedenle kontrol grubunda gdérilen MDA artisinin akut kan
kaybi sonucu gelisen hipoksiye ve/veya anestezi islem-
ine bagli olabilecegdi distunulmustur. Bilindigi gibi hipoksik
kosullarda 6zellikle damar endotelinde bulunan ksantin
oksidaz serbest radikallerin Uretimine aracilik etmektedir
(1-3,4,8). Bu nedenle akut kan kaybi sonucu Uretimleri
artan oksijen radikalleri plazma lipid ve lipoproteinlerin
peroksidasyonlarina yol acgabilir. Radyasyon uygulanan
deney grubundaki ¢ok daha yiksek plazma MDA diizey-
leri ise kan alinimina ilaveten radyasyonun da lipid per-
oksidasyonu artirict 6nemli bir faktér oldugunu goster-
mektedir. Diger taraftan radyasyon sonucu artan lipid
peroksitlerin dokularda birikerek hticre, doku ve organlar
Uzerindeki zararli etkilerini artirabilecegi bildirilmistir (3-
5,7,9). Bizim verilerimiz, tim vicut yiksek doz iyonize
edici radyasyonun plazma lipid peroksidasyonunu artirici
bir etkiye sahip oldugunu géstermektedir. Radyasyon
sonrasi plazmada konsantrasyonu artan lipid peroksit-
lerin baslica kaynagini arastirmak igin lokal radyasyon
uygulamalarinin etkilerinin degelendirilecegi yeni calis-
malara ihtiya¢ vardir. Bu nedenle gelecek calis-
malarimizda in vitro radyasyon uygulamasinin doku
dizeyindeki lipid peroksidatif etkilerinin arastiriimasi
amaglanmigtir.

YARDIMCI ve Ark
RATLARDA GAMA RADYASYONU SONUCU LiPiD PEROKSIDASYONU

KAYNAKLAR

1. Moslen MT. Reactive oxygen species in normal physiology,
cell injury and phagocytosis. In: Armstrong D. Free radicals in
diagnostic medicine. Newyork: Plenum Press, 1994: 17-27.

2. Armstrong D, Browne R. The analysis of free radicals, lipid
peroxides, antioxidant enzymes and compounds related to
oxidative stress as applied to the clinical chemistry laborato-
ry. In: Armstrong D. Free radicals in diagnostic medicine.
Newyork: Plenum Press, 1994: 43-58.

3. Yagi K. Lipid peroxides and related radicals in clinical medi-
cine. In: Armstrong D. Free radicals in diagnostic medicine.
Newyork: Plenum Press, 1994: 1-15.

4. Yag! K. Lipid peroxides in hepatic, gastrointestinal, and pan-
creatic diseases. In: Armstrong D. Free radicals in diagnostic
medicine. Newyork: Plenum Press, 1994: 165-9.

5. Gyorge |, Antus S, Blazovics A, Foldiak G. Substituent effects
in free radical reactions of slybin; radiation-induced oxidation
of the flavonoid at neutral pH. Int J Radiat Biol 1992; 61:603-
9.

6. Cadenas E, Sies H. Oxidative stress: excited oxygen species
and enzyme activity. Newyork: Academic Press, 1984: 217-
37.

7. Przybyszzewski WM, Widel M, Koterbicka A. Early peroxidiz-
ing effects of myocardial damage in rats after gamma-irradi-
ation and farmorubicin (4-epidoxorubicin) treatment. Cancer
Let 1994; 81:185-92.

8. Yoshioka T, Kawada K, Shimada T, Mori M. Lipid peroxidation
in maternal and cord blood and protective mechanisms
against activated-oxygen toxicity in the blood. Am J Obstet
Gynecol 1979; 135:372-5.

9. Rejholcova M, Wilhelm J. Time course of lipolytic activity and
lipid peroxidation after whole-body gamma-irradiation of rats.
Radiat Res 1989; 117:21-5.

10.Pryor WA. Oxy-radicals and related species; Their formation,
lifetimes and reactions. Am Rev Physiol 1986; 48:657-67.

11.Niki E. Antioxidants in relation to lipid peroxidation. Chemistry
Physics Lipids 1987; 44:227-53.

12.Halliwel B. Free radicals, reactive oxygen species and hu-
man disease: a critical evaluation with special reference to
atherosclerosis. Br J Exp Path 1989; 70:737-57.

13.Hubbard RW, Ono Y, Sanchez A. Atherogenic effects of oxi-
dized products of cholesterol. Prog Food Nutr Sci 1989;
13:17-44.

14.Luc G, Fruchart JC. Oxidation of lipoproteins and ateroscle-
rosis. Am J Clin Nutr 1991; 53:2065-95.

15.Bienvenu P, Herodin F, Fatome M, Kergonou JF. Antioxidant
effects in radioprotection. In: Emerit |. Antioxidants in therapy
and preventive medicine. Newyork: Plenum Press, 1990:
291-300.

T Klin Tip Bilimleri 1996, 16



