Achigin Oksidan Stres Uzerine Olan Etkisi

THE EFFECT OF FASTING ON THE OXIDANT STRESS
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Ozet

Summary

Kalori kisitlamasiin ve bazi ¢alismalarda bildirildigi gibi
achigin, antioksidan etkisi bulunmaktadir. Elektif cerrahi operas-
yonlar 6ncesi uygulanan kisa siireli agligin fonksiyonel etkilerinin
yanisira metabolik etkilerinin de ortaya konmasi gereklidir.
Ratlarda 48 saatlik agligin oksidan stres iizerine olan etkisini or-
taya koymak i¢in bu ¢alisma gergeklestirildi.

Toplam 25 adet rat, 48 saat siireyle su kisitlamasi olmaksizin
ac birakildi. Baslangigta, 24. ve 48. saatlerde kan 6rnekleri alind1.
Bu 6rneklerde plazma malondialdehit (MDA) diizeyleri 6lgildii.

Baslangig, 24. ve 48. saatlerdeki plazma MDA diizeyleri
sirastyla 8.09+1.78, 6.86+2.51 ve 4.47+1.62 nMol/ml seklindeydi.

Caligmamizda, 48 saatlik aglik ratlarda artan bir sekilde ok-
sidan stresi azaltmaktadir. Bu azalma 48. saatte en belirgin hale
gelmektedir. Ote yandan, agligin hem glutatyon diizeyini azalttigi,
hem de antioksidan enzimleri etkiledigi rapor edilmistir. Siirl
stireli aglik, oksidan stres kaynagi varlifinda serbest radikal artisi-
na yol actig1 sdylenmekle birlikte, bazal sartlarda antioksidan et-
kilidir.

Anahtar Kelimeler: Aglik, Oksidan stres, Antioksidan,
Malondialdehit
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Calorie restriction and starvation, as noted by some investi-
gators, have antioxidant effect. It is necessary to disclose the meta-
bolic effects beside functional effects of the short term fasting ap-
plied before elective surgical operations. This study was per-
formed to investigate the effect of 48 hours of fasting on oxidant
stress in rats.

Totally 25 rats were fasted along 48 hours without water re-
striction. Blood samples were taken at the beginning, and at the
24th and 48th hours of fasting. Plasma malondialdehyde (MDA)
levels were measured in those samples.

Plasma MDA levels of the initial, 24th and 48th hours sam-
ples were 8.09+1.78, 6.86+2.51 and 4.47+1.62 nMol/ml respec-
tively.

In our study, 48 hours of starvation reduced oxidant stress in-
creasingly. This reduction was manifested at the 48th hour. Also, it
has been reported that starvation decreases the level of the glu-
tathione and influences the antioxidant enzymes. Although, limit-
ed time of starvation has been accused of leading to increased free
radical production in the presence of an oxidant stress source, it
has antioxidant effect on basal conditions.

Key Words: Starvation, Oxidant stress, Antioxidant,
Malondialdehyde
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Organizmanin saghikli bir sekilde hayatiyetini
siirdiirebilmesi i¢in dengeli beslenme gereklidir. Ancak ali-
nan besinlerin ihtiya¢ kadar olup olmadigi tartigsmalidir.
Ozellikle gida maddesi temininde problem yasamayan can-
lilarda tiiketilecek miktari ihtiyagla dengeleyen siki bir kon-
trol mekanizmasmnin olmadifi goriilmektedir. Gelismis
toplumlarda hizla artan sismanlik orani ve 6zel bakim altin-
daki hayvanlarin dogadaki vahsi tiirdeslerinden daha kilolu
oluslar1 bunun en somut gostergeleridir. Sismanlik, ihtiyag
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fazlasi kalorinin organizmada depolanmasinin sonucudur.
Insanlarda ve diger canh tiirlerinde viicut homeostazini
bozmadan alinan kalori miktari kisilabilir. Bu kalori kisitla-
masinin, kilo alimmi &nlemenin yam sira yaslanmanin
gecikmesi ve yaslanmaya baglh ¢esitli patolojilerin dnlen-
mesi gibi etkilerinin de oldugu goriilmistiir (1,2). Bu etki-
leri agiklamak i¢in ileri siiriillen mekanizmalarin basinda e-
nerji kisitlamasinin oksidan stresi azaltici etkisi iizerinde
durulmaktadir (3).

Kalori kisitlamasinin ¢ok ileri bir diizeyi olan agligin
metabolik etkileriyle ilgili bulgular ise ¢cok kesin degildir.
Organizmanin metabolik dengesini ¢ok fazla etkilemeyen
belirli siire acligin bazi organlar {izerine olan etkileri
aragtirilmustir. Ozellikle organlardaki oksidan stres ve an-
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tioksidan kapasite lizerine a¢ligin etkileri incelenmis, olum-
lu ve olumsuz yonde gesitli sonuglar elde edilmistir (4-6).

Elektif cerrahi vakalarda operasyon Oncesi hastalar
belirli bir siire a¢ birakilmaktadir. Ust gastrointestinal sis-
temin bosalmasi amaciyla uygulanan bu kisa siireli aghigin
fonksiyonel etkileri bilinmekte ancak metabolik etkileri -
zerinde durulmamaktadir. Bu uygulamanin metabolik yon-
den faydali olup olmadigi, faydali ise optimize edilmesi
icin konunun aydinlatilmas1 zorunludur.

Calismamizda, 48 saatlik agligin ilave bir faktdr ol-
maksizin ratlarda sistemik oksidan stres iizerine olan etkisi
aragtirildi. Bu etki, plazma malondialdehit (MDA) diizey-
leri ile takip edildi.

Gere¢ ve Yontem

Agirliklart 100-150 g arasinda olan 25 adet rat, kuyruk
venlerinden birinci kan ornekleri alindiktan sonra 48 saat
stireyle a¢ birakildi. Su kisitlamasi yapilmadi. 24. ve 48.
saatlerde ikinci ve liglincii kan ornekleri alindi. Heparinli
olarak alinan kanlar derhal santrifiij edilip plazmalari
ayrildi ve bekletilmeden plazma lipit peroksit diizeyi MDA
olarak o6lciildii (7). Elde edilen verilerin deger-
lendirilmesinde SPSS for Windows 6.0 programi kullanildi.
Tekrarlayan 6l¢iimler ANOVA sonucu, 6l¢iim ortalamalari
farkl1 bulundugundan (p<0.05), farkliligin kaynagini belir-
lemek i¢in Bonferroni diizeltmeli paired t testi uygulandi.

Bulgular

0, 24 ve 48. saatlerdeki plazma MDA diizeyleri
sirastyla 8.09+1.78, 6.86+2.51 ve 4.47+1.62 nMol/ml sek-
lindeydi (Tablo 1). 24. saatteki MDA diizeyi baslangica
gore anlaml farklilik gostermezken 48. saat MDA diizeyi
hem baslangi¢, hem de 24. saat degerlerinden anlamli se-
kilde diisiktii (p<0.005).

Tartisma

Kalori kisitlamasinin oksidan stresi azaltici etkisi pek
cok arastirmaci tarafindan ortaya konmustur (8,9). iki hafta
siireyle siirl1 diyetle beslenen ratlarda solunum havasinda-
ki lipit peroksidasyon son iiriinlerinden olan etan kon-
santrasyonu belirgin sekilde azalmistir (1). Ote yandan, bu
sekilde beslenen ratlarin karacigerinde thiobarbituric acid
reactive substance ve lipofussin diizeyinin normalden daha
az oldugu, karaciger dokusundaki antioksidan enzimlerden
olan siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutat-
yon peroksidaz'in (GPX) transkripsiyonlarinin arttigi tespit

Tablo 1. Plazma malondialdehit (MDA) diizeyleri (n:25)

Baslangig 24. saat 48. saat

MDA diizeyi (nMol/ml) 8.09+1.78 6.86+2.51 4.47+1.62*

*Hem baslangig, hem de 24. saat degerinden anlamli diisiik (p<0.005)
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edilmigtir (8). Masoro'nun (2), diet kisitlamasinin hayati
uzatict etkisini agiklamak igin ortaya attigi metabolik mo-
dele gore, serbest radikal reaksiyonlarini, protein turnoveri-
ni ve endokrin regiilasyonunu diizenleyen ¢esitli anahtar
metabolik prosesler kalori azalmasindan etkilenmektedir.
Bu etkilenme, gen transkripsiyonu safhasindan baglamak-
tadir.

Aclikla ilgili ¢alismalarda oncelikle deney siiresinin
olduk¢a kisa tutulmasi gereklidir. Organizmanin agliga
dayanma giicii yag asidi kaynagi olan trigliserit depolariyla
orantilidir (10). Besin maddelerinin mutlak yoklugu, belirli
siire sonunda deney sartlarin1 degistirici etkiler doguracak-
tir. Aglikta metabolik reaksiyonlar daha farkli seyretmekte,
dolayisiyle sonuglar1 diyet kisitlamasindan farkli olmak-
tadir. Enerji kaynagi olarak yag asitlerinin artmis oksidasy-
onu H,0, iiretimini arttirmaktadir (11). Ote yandan aclik,
kesin olarak hiicre i¢i ATP depolarini azaltmaktadir. Bu e-
nerji agi81, hiicredeki c¢esitli metabolik yollar etkiledigi
gibi elektrolit dengesini de bozmaktadir (12).

Aclik sonucu hiicre i¢i glutatyon (GSH) diizeyi azal-
mas1 ¢esitli ¢alismalarda ortaya konmustur (4,6,13,14).
Bundan, glukoz azligina bagl olarak, pentoz fosfat yolu ak-
tivitesinin azalmas1 sorumludur. Ciinkii NADPH yetersiz-
ligi rediikte GSH rejenerasyonunu azalmaktadir (13). Ozel-
likle, bir oksidan stres kaynaginin tabloya eklendigi durum-
larda GSH azalmasi daha belirgin olmakta ve daha fazla
serbest radikal agi18a ¢ikmaktadir (13,15).

Ag ratlarin dokular1 iskemi-reperfiizyon hasarina daha
hassas olmaktadir (4). %100 oksijen verilen ag farelerin ak-
cigerlerinde daha fazla hasar olugsmakta ve daha erken
Olmektedir. Bu farelerin 72 saatlik aglik sonrasi akciger
GSH diizeyleri normalden %41 azalmistir. Oksijen kon-
santrasyonu %100'e ¢ikarildiginda GSH azalmasi ¢ok daha
fazla olmaktadir (13). Benzer sekilde 72 saat a¢ kalan rat-
larin eritrositleri de H,O,'ye bagli GSH azalmasina
normalden daha hassas bulunmustur (6).

Ag birakilan deney hayvanlariin gesitli dokularinda-
ki antioksidan enzim aktivitelerinde de degisiklikler tespit
edilmigtir. Ancak bu degisiklikler her zaman ayn1 yonde bu-
lunmamistir. Baker ve arkadaslariin (16), ¢aligmasinda 72
saat aclik sonrasi rat ince bagirsak dokusunda SOD, CAT ve
GSH siklusunda azalma tespit edilmistir. SOD mRNA's1
azalmigken CAT ve GPX mRNA's1 degismemistir. Ancak
Langkamp ve arkadaslar1 (5) a¢ birakilan ratlarmn ince
bagirsaklarinin iskemi-reperfiizyon hasarina daha direngli
oldugunu bulmustur. Wohaieb ve arkadaslari (6), ratlarda
yaptiklari ¢alismada a¢higin antioksidan enzimler {izerine
olan etkilerinin dokular arasinda farklilik gésterdigini bul-
muslardir. Buna goére, CAT, kalp ve pankreasta artarken
karacigerde azalmaktadir. SOD ise kalp dokusunda aza-
lirken bobrek ve pankreasta artmaktadir. Smith ve
arkadaglar1 (13) ag farelerin akcigerlerinde SOD ve CAT
aktivitelerinin anlamli degismedigini gostermislerdir.
Koyunlar iizerinde yaptiklar1 calismada Gaal ve arkadaslar
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(17) aglhigin eritrositlerde antioksidan enzim diizeylerini art-
tirdigini bildirmislerdir.

Bu birbirinden farkli enzim aktivite degisikliklerinin
yani sira agligin antioksidan 6zelligini ortaya koyan bazi
caligmalar da yaymlanmistir. Yegen ve arkadagslar1 (18),
acligin plazma lipit peroksit diizeyinde hafif bir azalmaya
yol agtigini bildirmislerdir. 72 saatlik aclik sonrasi rat erit-
rositlerinde H,O,'e bagli MDA iiretimi kontrol grubunda
daha diisiik gerceklesmistir (6). Habib ve arkadaslari (1), 15
saatlik aclikla 2 haftalik gida kisitlamasini karsilastir-
mislardir. Solunum havasindaki etan atilimi her iki grupta
da kontrole gore azalmakla birlikte ikincisinde daha diisiiktiir.
Ancak %100 oksijen uygulandiginda etan diizeyi sadece a¢
grupta kontrolden diisiik gerceklesmistir. Bizim calis-
mamizda da a¢lifin antioksidan etkili oldugu gosterilmistir.
Ratlarda 48 saatlik aclik plazma MDA diizeyini azaltmistir.
Bu azalma 24. saatte anlamli olmamakla birlikte 48. saatte
istatistiki olarak ¢cok anlamliydi. 48. saat MDA degeri hem
baslangi¢, hem de 24. saat degerinden daha diisliktii. Gaal
ve arkadaglar1 (17), koyunlar {izerinde yaptiklari ¢alismada
bizim bulgularimizin aksine aglikta plazma MDA
diizeyinin yiikseldigini bulmugtur. Canlilarin metabolik ak-
tivitelerinin ve normal beslenme rejimlerinin degisik olusu
acliga bu tiir farkli cevaplar vermelerini agiklayabilir.

Sonug olarak sunu sdyleyebiliriz ki; enerji kisitlamasi
ve smirl siireli aglikta bir oksidan stres kaynagi varliginda
organizmanin buna karsi koyucu cevabi yetersiz kala-
bilmekte ve normalden daha fazla serbest radikal artis1 ola-
bilmektedir. Ancak, sinirlt siireli aglik bazal sartlarda bazi
canli tiirlerinde organizmanin total oksidan stres diizeyini
azaltmaktadir.
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