ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI MECMUASI

ERISKIN ERKEK RATLARDA TOTAL VUCUT GAMA RADYASYONU
UYGULAMASININ PLAZMA LiPiD PROFiLi UZERINE ETKILERI

Serdar Yardimci® © M. Cem Kogkar™  Kadirhan Sunguroglu™* e Mustafa Tiiz

4 %k kK

* Mustafa Cengiz

Tuncay Delibagi™  Sema Yavuzer”

OZET
Bu galismada, iyonize radyasyon uygulama-
sina bagl plazma lipid profilindeki degisiklikler
aragtirildi. Bu amacla deney grubundaki eriskin
erkek ratlara gama 1sini uygulandi (tek doz 5-Gy).
Sham-grubundaki ratlara radyasyon verilmeden
benzer islemler uygulandi. Uygulamadan énce ve
on giin sonra plazma total kolesterol, total lipid,
trigliserid, VLDL-kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-
kolesterol diizeyleri él¢iildi. Her iki grubun bag-
langic degerleri arasinda 6nemli farkliliklar bulun-
madigi saptandi. Yalanci uygulamadan sonra 10.
gtinde lipid profili kontrol grubunun baslangi¢ de-
gerlerinden farkli degildi. Radyasyon uygulanan
ratlarda, plazma total kolesterol, total lipid, trigli-
serid, plazma VLDL-kolesterol ve LDL-kolesterol
diizeyleri 6nemli élctde artmis, HDL-kolesterol
diizeylerinde ise onemli degisiklikler olmamust.
Yakin tarihlerde yapilan c¢alismalarda; yiiksek
dozlarda iyonize edici radyasyonun insanlarda ve
deney hayvanlarinda cesitli mekanizmalar ile ate-
roskleroz gelisimini hizlandirici bir etkiye neden
olabilecegi bildirilmistir. Bu ¢alismalarda ytiksek
doz radyasyonun aracilik ettigi damar endoteli ve
diiz kas hasari ile lipid metabolizmasi ve plazma
lipid profilinde goériilebilecek degisiklikler tarif
edilmistir. Bu arastirmanin sonuglar da tek ve
yliksek doz gama radyasyon uygulamasinin ratlar-
da plazma lipid profilini 6nemli derecede degisti-
rebildigini ortaya koymaktadir. Bizim bulgulari-
miz Cernobil kazasinda asiri doz iyonize radyas-
yona maruz kalan kisilerden elde edilen sonuglar

ile benzerlik gostermektedir.
Anahtar Kelimeler: Gama radyasyon, radyas-
yon hasari, radyoterapi, lipoproteinler, hiperlipi-

demi, hiperkolesterolemi, rat.

SUMMARY

‘Effects of Whole-Body Gamma-Irradiation
on Plasma Lipid Profiles in Adult Male Rats’

In this study, the changes in plasma lipid pro-
files related with ionizing irradiation were investi-
gated. For this purpose, adult male rats in experi-
mental group were exposed to gamma-radiation
(single external 5-Gy dose). Sham-exposed rats
were subjected to the identical manipulation pro-
cedure without irradiation. Before and 10 days af-
ter the exposures, levels of plasma total choleste-
rol, total lipid, triglycerides, VLDL-cholesterol,
LDL-cholesterol, HDL-cholesterol were determi-
ned. The differences between initial parameters of
both groups were not significant. At the 101" day
after the sham-exposure, lipid profiles were not
significantly different from the initial values of
sham-control groups. In irradiated rats, levels of
plasma total cholesterol, total lipid, triglycerides,
plasma VLDL-cholesterol and LDL-cholesterol-
were increased and levels of HDL-cholesterol le-
vels did not change significantly. Recent studies
have been suggested that high doses of ionizing ir-
radiation causes the acceleration of atherosclero-
sis by the several mechanisms in humans and ex-
perimental animals. In these studies; it has been
postulated that high doses of irradiation induces
the injuries of endothelial and smooth muscle
cells and the changes in plasma lipid profile. Re-
sult of present investigation demonstrated that
single high dose of gamma-irradiation caused sig-
nificantly changes in plasma lipid profiles. Our
data were similar to the results obtained from the
individuals exposed to excessive ionizing radia-
tion in Chernoby! disaster.

Key Words: Gamma radiation, radiation in-
jury, radiotherapy, lipoproteins, hyperlipidemia,
hypercholesterolemia, male rats.
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iyonize edici radyasyon yiiksek dozlarda uygu-
landigi zaman pek c¢ok sistem, organ ve doku lze-
rinde toksik etkilere neden olarak organizmaya ce-
sitli zararlar vermektedir. Guiniimiize kadar hemato-
poietik, gastrointestinal ve santral sinir sistemleri
tizerindeki zararl etkiler genis bir sekilde ¢alisiimig
ve bu konularda ayrintili veriler elde edilmistir. iyo-
nize edici radyasyonun dolasim sistemi tizerine et-
kileri ise cok daha az sayida ¢alisma ile ele alinmig
oldugundan bu konudaki veriler sinirli diizeyde kal-
mistir (1-3). Nitekim mevcut ¢alisma sonuglar yiik-
sek doz iyonize edici radyasyona maruz kalan kisi-
lerde kalp damar hastaliklarinin daha yaygin bir bi-
¢imde goriilebilecegine isaret etmektedir (2). Hiper-
kolesterolemi ve hiperlipideminin ateroskleroz etyo-
patogenezinde rol oynayan onemli birer faktor oldu-
gu uzun zamandan beri bilinmektedir. Bu nedenle
kan kolesterol ve lipid dizeyleri cesitli faktorlere
bagh olarak artmis olan kisilerde aterosklerotik kalp
damar hastalig insidansi da yiiksek bulunmaktadir
(4-10). Cernobil kazasinda oldugu gibi yiiksek doz
iyonize edici radyasyona maruz kalmis kisilerden
elde edilen veriler, radyasyonun da kan lipid profili
uzerinde onemli degisikliklere sebep olabilecegini
gostermistir (2). Ancak bu konuda genel bir fikir bir-
ligi olusturacak kadar veri heniiz elde edilmis degil-
dir. Bu deneysel calisma yiiksek doz iyonize edici
radyasyonun kisa donemde kan lipid profili tizerin-
de yapacag etkileri arastirmak tizere planlanmustir.

MATERYAL VE METOD

Bu calismada kullanilan 24 adet 10-12 haftalik
erkek albino rat, kontrol (n:12) ve deney (n:12) grup-
larini olusturmak tizere 2 gruba ayrildi. Tim hay-
vanlar aragtirma suresince standart laboratuvar ko-
sullarinda tutularak sadece tablet yem ve deiyonize
su ile beslendiler. Her iki gruptaki ratlardan intrape-
ritoneal yolla uygulanan pentotal (30 mg/kg) aneste-
zisini takiben intrakardiyak yolla heparinize tiiplere
kan ornekleri alindi. Bu iglemi takiben deney gru-
bundaki ratlara sirt iistii yatar pozisyonda fiksasyonu
takiben 5-Gy dozda tim viicut gama isini uygulan-
di. Kontrol grubundaki ratlar ise fikse edildikten son-
ra cihaz altina yerlestirildiler ancak radyasyon uygu-
lamasina maruz birakilmadilar. Her iki uygulamayi
takiben onuncu giinlerde tim deney hayvanlarin-
dan kan alma islemi tekrarlandi. Birinci ve ikinci
kan alma islemlerini takiben elde edilen 6rnekler
4000 devir/dk ‘da santrifiij edildi ve plazmalari ay-
rildi. Elde edilen plazmalardan total kolesterol, total
lipid, trigliserid, VLDL-kolesterol, LDL-kolesterol ve

HDL-kolesterol diizeyleri 6lcildii. Total kolesterol,
kolesterol oksidaz (Trinder) metodu kullanilarak
Stanbio kiti ile; total lipid, fosfovanilin metodu ile;
trigliserid, gliserilfosfat oksidaz metodu kullanilarak
Stanbio kiti ile; HDL-kolesterol, magnezyum klo-
rid/dekstran sulfat presipitasyon yontemi kullanila-
rak Stanbio kiti ile spektrofotometrik olarak ol¢tildii-
ler. LDL-kolesterol konsantrasyonlari Friedewold
hesaplamasiyla, VLDL-kolesterol ise trigliserid/5
seklinde hesaplanarak bulundu. Bu metodlarin in-
san lipid degerlerine gore ayarlanmis olmasindan
dolayr meydana gelebilecek sapmalar hem kontrol
hem de deney grubunu ayni sekilde etkiledigi dusu-
nilerek gozardi edildi.

Her bir grupta birinci ve ikinci olgtimlerin orta-
lama degerleri + standart sapmalari hesaplandi. Elde
edilen sonuglar Mann-Whitney U test ve Wilcoxon
matched-pairs signed ranks test kullanilarak istatis-
tiksel olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Tablo 1-5'de kontrol ve radyasyon uygulanan
deney grubunun uygulama 6ncesi ve uygulama son-
rast 10. giindeki sirasiyla plazma total kolesterol,
trigliserid, VLDL-kolesterol, LDL-kolesterol ve HDL-
kolesterol diizeylerinin ortalama degerleri + standart
sapmalar verilmistir. Her bir grubun iki farkli olgu-
mui arasindaki farklar ile kontrol ve deney grubu ara-
sindaki farklarin istatistiksel karsilastirma sonuclan
gorilmektedir.

Tablo 1. Kontrol ve Deney Grubu Ratlarin Uygulama Oncesi
ve Sonrasi Plazma Total Kolesterol Diizeyleri (Ortala-
ma Deger +Standart Sapma) Ve istatistiksel Karsilastir-
ma Sonuglar. Grup ici Birinci ve ikinci Olgtimlerin
Karsilagtirilmasinda Wilcoxon Matched Pairs Signed
Ranks Test, Gruplar Arasi Karsilagtirmalarda ise Mann-
Whitney U Test Kullanilmistir.

Uygulama Uygulama Grup ici 1. ve
Oncesi Sonrasi 2. Olgiimlerin
mg/dl mg/dl Kargilagtiriimasi
Kontrol Grubu 47572 473 %52 onemsiz
(n:12)
Radyasyon 47.0+79 73.2+14.0 p<0.05
Uygulanan
Deney Grubu
(n:12)
Gruplar Arasi onemsiz p<0,05
Karsilastirma
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Tablo 2. Yalanci Uygulama Yapilan Kontrol Grubundaki Ve
Radyasyon Uygulanan Deney Grubundaki Ratlarin
Plazma Total Lipid Diizeylerinde Gériilen Degisik-

likler (Ortalama Deger + Standart Sapma).

Tablo 5. Radyasyon Uygulamasi Oncesi Ve Radyasyon Uy-
gulamasini Takiben 10. Giinde Olgiilen Plazma
LDL-Kolesterol Diizeyleri Ve Karsilastirilmasi (Orta-

lama Deger + Standart Sapma).

Uygulama Uygulama Grup ici 1. ve Uygularha Uygulama Grup ici 1. ve
Oncesi Sonrast (mg/dl) 2. Olgiimlerin Oncesi Sonrast 2. Olgiimlerin
(mg/dl) Kargilagtiriimast (mg/dl) (mg/dl) Karsilagtirilmasi
Kontrol Grubu 225.6 + 3.8 213.8 £ 223 Onemsiz Kontrol Grubu 15.6 + 6.7 17.3+6.9 onemsiz
(n:12) (n:12)
Deney Grubu 222.6 + 24.6 263.4 + 28.5 p < 0.05 Deney Grubu 14.9 + 6.1 326+54 p < 0.05
(n:12) (n:12)
Gruplar aras onemsiz p< 0.05 Gruplar Arasi 6nemsiz p <0.05
kargilagtirma Karsilagtirma
Tablo 3. Radyasyon Uygulamasi Oncesi Ve Radyasyon Uy- Tablo 6. Radyasyon Uygulamasi Oncesi Ve Radyasyon Uy-

gulamasini Takiben 10. Giinde Olgiilen Plazma
Trigliserid Duzeyleri Ve Kargilagtirlmasi. (Ortalama
Deger + Standart Sapma)

gulamasini Takiben 10. Ginde Olgiilen Plazma
HDL-Kolesterol Diizeyleri Ve Karsilastirilmasi. (Or-
talama Deger + Standart Sapma).

Uygulama Uygulama Grup igi 1. ve Uygulama Uygulama Grup igi 1. ve
Oncesi Sonrasi 2. Olgiimlerin Oncesi Sonrasi 2. Olgiimlerin
(mg/dl) (mg/dl) Kargilagtiriimasi (mg/dl) (mg/dl) Karsilagtirilmas:
Kontrol Grubu 40.3+14.5 36.6+11.8 onemsiz Kontrol Grubu 23.8+5.6 22.6. 3.7 onemsiz
(n:12) (n:12)
Radyasyon 38.3%x12.0 60.9+x14.3 p < 0.01 Radyasyon 24.5 £ 5.7 28.5 6.5 onemsiz
Uygulanan Uygulanan
Deney Grubu Deney Grubu
(n:12) (n:12)
Gruplar Arasi onemsiz p < 0,05 Gruplar Arasi onemsiz onemsiz
Karsilastirma Kargilagtirma

Radyasyon Uygulamasi Oncesi Ve Radyasyon Uy-
gulamasini Takiben 10. Giinde Olciilen Plazma
VLDL-Kolesterol Duizeyleri Ve Karsilastirilmasi. (Or-
talama Deger + Standart Sapma)

Tablo 4.

Uygulama Uygulama Grup igi 1. ve
Oncesi Sonrasi 2. Olgiimlerin
(mg/dl) (mg/dl) Kargilagtinlmas:
Kontrol Grubu 81+29 73+23 onemsiz
(n:12)
Radyasyon 7724 12,1230 p<0.01
Uygulanan
Deney Grubu
(n:12)
Gruplar Arasi onemsiz p<0.05
Kargilagtirma

Sonuglar incelendiginde radyasyon uygulanan
grubun plazma total kolesterol, total lipid, triglise-
rid, plazma VLDL-kolesterol ve LDL-kolesterol dii-
zeylerinde 6nemli derecede artiglar oldugu gortl-
mugtiir. Radyasyon grubunun HDL-kolesterol dii-
zeylerinde de artiglar oldugu goriilmekle birlikte fark
istatistiksel olarak onemli bulunmamistir. Yalanci
uygulama yapilan kontrol grubunda ise 1. ve 2. 6l-
ciimler arasinda 6nemli farkliliklarin olmadig dik-
kati cekmektedir. Radyasyon uygulanan grubun 10.
giin degerleri ile kontrol grubunun 10. giin degerle-
ri karsilastinldiginda radyasyon uygulanan grubun
total kolesterol, total lipid, trigliserid, LDL-kolesterol
diizeyleri 6nemli derecede yiiksek bulunmustur. Bu
sonuglar da radyasyon uygulamasinin kan kolesterol
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ve lipid diizeylerinde énemli artiglara neden oldu-
gunu gostermektedir.

TARTISMA VE SONUC

Uygulama sonrasi deney grubu ratlarda goriilen
plazma lipid profili degisiklikleri yiiksek doz iyoni-
ze radyasyonun plazma total kolesterol, total lipid,
trigliserid, VLDL-kolesterol ve LDL-kolesterol sevi-
yelerini 6nemli derecede artirici bir etkiye neden ol-
duguna isaret etmektedir. Radyasyon grubunda tes-
pit edilen HDL-kolesterol diizeylerindeki artiglar ise
istatistiksel olarak onemli bulunmamistir. Nitekim,
farklarin 6nemli olmayisi degerlendirmeye alinan
denek sayisinin sinirli olmasina bagli olabilir.

Cernobil kazasi sonucu akut radyasyon hastali-
gina yakalanan kisilerde hiperlipidemi tespit edil-
mistir. Bu kisilerde goriilen plazma total kolesterol
ve trigliserit duzeylerindeki yiksekliklerin radyas-
yon sonrasi 3. yilda bile devam etmesi bu kisilerin
aterogenez agisindan yuksek risk tasidiklarini di-
stindirmustir (2).

Chaialo ve arkadaslari; ratlara tek doz 3-Gy ga-
ma igin1 uygulamasini takiben 30. giinde hiperlipi-
demik etkiyi gozlemislerdir. Radyasyon uygulamasi
sonucu uretilen serbest radikallerin lipoprotein par-
tiktillerinin ytuizeyindeki iyonik gruplarda potansiyel
degisikliklere neden oldugu ve bu etkinin de hiper-
lipidemi gelisiminde rol oynayabilecegini ileri siir-
miuslerdir (1).

Xu ve arkadaglari kiiltir ortaminda arteriyel en-
dotel ve diiz kas hiicrelerininin ultraviyole isinlara
maruz birakildiklari zaman hiicre icine diisiik dansi-
teli lipoproteinlerin aliminda artis oldugunu bildir-
miglerdir (10). Ultraviyole 1sinlamasi sonrasi endotel
hicrelerinde goriilen hasarin ve damar duvarinda
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