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Ratlarda gida kisitlamasinin lipit peroksidasyon ve kanin
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Ozet: Kemirgenlerde gida kisitlamasi, sebebi tam olarak bilinmeyen bazi mekanizmalarla 6miir siirelerini
artirmaktadir. Bu etkinin agiklanmasinda, en fazla antioksidan ve lipit peroksidasyon diizeylerinin etkileri iizerinde
durulmustur. Metabolik hizin azaltilmasina bagli olarak, lipit peroksidasyon hasarinin diisiriilebilecegi one
siiriilmiistiir. Bu calismada 8 hafta siire ile % 50 gida kisitlamasi uygulanan 6 haftalik yastaki erkek Wistar albino
ratlarda, lipit peroksidasyon ve kan antioksidan diizeylerindeki degisimler gozlemlenmistir. Deneme baglangict ve ilk
4 haftalik deneme siiresince gozlenen parametrelerde hicbir degisiklik goriilmezken, daha sonraki glinlerde deneme
grubunun lipit peroksidasyon diizeyinin kontrollere gore istatistiksel 6nemde (p < 0.05) azaldigi bulundu. Deneme
grubu siiperoksitdismutaz (SOD) diizeyinde kontrollere gére istatistiksel énemde olmayan bir artis gézlemlenirken,
glutatyon peroksidaz (GSH-Px) diizeyinde bir degisiklik saptanmadi. Bu verilerin 151ginda, deneme grubu lipit
peroksidasyon diizeyindeki anlamli azalma, metabolik hizin diisiiriiimesine bagli olarak serbest radikal hasarinm da
azaltilabilecegi gorasiint desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Gida kisitlamasi, Lipit peroksidasyon, Antioksidan.

The effect of the food restriction on lipid peroxidation and blood antioxidan levels in rats

Abstract: Dietary restriction extends maximum life span in rodents by unknown mechanisms. In order to explain
these effects, antioxidant and lipid peroxidation levels have been focused widely. It has been proposed that the
deleterious effects of lipid peroxidation could be prevented by decreasing the metabolic rate. In this study, in 6-
week-old  Wistar Albino rats fed with 50% decreased food compared to the controls during 8 weeks were observed
the changes of the lipid peroxidation and antioxidant levels. At the beginning and the first 4 weeks of the experiment,
there was no change in the parameters being observed. However after the 4 weeks the lipid peroxidation levels of
the restricted group were found to be significantly (P< 0.05) decreased compared to the controls. Although SOD
enzyme levels tended to slightly increased in the restricted group, those were not statistically significant. GSH-PX
enzyme levels were not found to change during the study. These data suggest that food restriction might decrease the
deleterious effects of the lipid peroxidation by reducing the metabolic rate.

Key Words: Food restriction, Lipid peroxidation, Antioxidant.

GIRiS

Uzun bir siireden beri, gida kisitlamasinin
kemirgenlerde (rodentlerde) ortalama ve maksimum
yasam siiresini artirdigi bilinmesine karsin, etki
mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir  (1-5).
Ayrica gida kisitlamasinin yaglanmaya bagh olarak
gelisen fizyolojik islevlerindeki kaybi onledigi ve
yaglanmayla ilgili bir¢ok hastaliklarin  olusumunu
engelledigi bildirilmektedir (6, 7).

Yaglanmanin olusumunda temel neden olarak,
normal aerobik metabolizma sirasinda meydana gelen
serbest radikal tepkimeleri gosterilmektedir (8). Normal
metabolizma sirasinda molekiiler oksijenin yaklasik

%98’ 1 oksidaz yolu tarafindan tamamen suya kadar
indirgenir. Diger kalan kismt oksijenaz yolu ile olduk¢a
toksik olan reaktif oksijen tiirlerine (siiperoksit,
hidroksil radikalleri ve hidrojen peroksit gibi) ¢evrilir.
Bu reaktif oksijen indirgenme firiinleri, hiicresel ve
ozellikle membran yapilarinda lipit ve lipit
molekiillerine saldirirfar. Yaslanma igleminin, hiicresel
metabolik etkinlikle iliskili olarak ortaya ¢ikan, serbest
radikal iirtinlerinin yigmnsal birikiminden kaynaklandigi
belirtilmektedir (8-10). Gida kisitlamasmin, metabolik
hizt azaltarak, lipit peroksidasyonu dugsiirdiigi one
siirilmektedir (9-11).0Oksijen metabolizmasinin bu ara
indirgenme iriinlerinin  §eviyeleri, hiicresel savunma
mekanizmasint  olusturan stiperoksitdismutaz (SOD),

37



Bayrroglu ve ark. / Yuzinci Yil Universitesi, Saghk Bilimleri Dergisi, 6(1-2): 37-41, 2000

katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve
enzimatik  olmayan (glutatyon ve o-tokoferol)
yakalayict  sistemleri ile kontrol edilir. Kisith

beslemenin antioksidatif savunma sistemini destekleyip
giiclendirdigi de bildirilmektedir (11, 12).

Bu ¢alismada, gida kisitlamasi siiresince kan lipit
peroksidasyon ve antioksidan diizeylerindeki zamana
bagli olarak degismeler gozlemlenmistir.

MATERYAL VE METOT

Calismada Istanbul Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Deney Hayvanlart Unitesinden saglanan
erkek Wistar albino ratlar kullanildi. Ratlar 3 haftalik
iken alindi. Denemenin yapilacagi laboratuvar ortamina
uyum(adaptasyon) saglanmasi igin, 6 haftalk yasa
kadar tiim ratlar standart rat yemi ile ad libitum
beslendiler.

Deneme, 24-26°C oda sicakliginda, nem orani,
%50+10 olan ve aydmlik-karanlik siklusu herbiri 12
saat olacak sekilde ayarlanan bir ortamda
gerceklestirildi. Su, deneme ve kontrol gruplarina
kisitlamaksizin ad libitum olarak verildi. Deneme ve
kontrol yemleri Van Yem Sanayii A.S. de 6zel olarak
yaptirildi.  Kontrol grubu igin standart rat yemi
hazirlanirken, deneme grubu i¢in birim miktarda
normalden iki kat fazla vitamin ve mineral katkist
icerecek sekilde hazirlatildi. Boylece total gida
kisitlamasi yapilirken, vitamin ve mineral eksikliginin
olugmamasi saglandi. Ug haftalik uyum saglama siiresi
sonunda ratlarin agirliklars her grupta dengeli dagilacak
sekilde rastgele deneme ve kontrol olmak iizere iki
gruba ayrildi. Teker teker kafeslere yerlestirilerek
kontroller ad libitum beslenirken, deneme grubundaki
hayvanlar ise kontrol grubunun giinliik yem tiiketiminin
yarist olacak sekilde beslenmeleri saglandi. Deneme
boyunca kontrollerin giinliik yem tiiketim kayitlar
tutularak, deneme grubuna saglanacak %350 kisitlamah
miktarlar belirlendi. Bu sekildeki yem giinde bir kez
olmak iizere 17.00-18.00 saatleri arasinda verildi.
Deneme baslangicinda deneme grubundakilerin yem
tilketimi i¢in, bir Onceki hafta kendi ad libitum

Deneme baglangicinda ve deneme siiresince her
iki haftada bir eter anestezisi altinda kuyruk kesme
yontemiyle heparinize tiiplere kan alinarak analizler
gerceklestirildi. Serbest radikallerin  membranlarda
doymamig yag asidi peroksidasyonunu artirmast
sonucu olusan peroksidasyon tirtinlerinden
malondialdehit (MDA), TBARS yontemiyle
olgiilerek lipit peroksidasyon diizeyi belirlendi (13).
Kan antioksidan enzimlerinden siiperoksitdismutaz
(SOD) tayini, pirogallol 0.2 mmol/L)
otooksidasyonunun gozlenmesiyle yapildi (14). Bir
{inite Cu-Zn SOD etkinligi, pirogallol
otooksidasyonunu %50 ye kadar inhibe etmek igin
gerekli enzim miktar1 olarak tamimlandi. Glutatyon
peroksidaz etkinligi tayini, Paplia-Valentin metoduna
dayanilarak o6zel Kkitleri yolu ile spektrofotometrik
okuma ile otoanalizorde (Technicon RAX) belirlendi
(15). Lipit peroksidasyon diizeyinin belirlenmesi tiim
kanda yapilirken, SOD ve GSH - Px analizleri eritrosit
paketinde gergeklestirildi. Hemoglobin tayini Sahli
hemoglobinometresi yoluyla olgiildii (16). Istatistiksel
degerlendirme, minitab paket programi kullanilarak
gergeklestirildi. Gruplar arasidaki degerlendirmeler
icin Varyans analizi ve Student t-testi kullanild1.

BULGULAR

Kontrol ve deneme gruplarinin ¢alisma boyunca
viicut agirlik degisimleri Tablo 1°de gosterilmektedir.
Kontrollere kiyasla deneme grubunun viicut agirhginda
belirgin azalma gozlemlenmektedir. Yem tiiketimi ile
ilgili bilgiler Tablo 2’de verilmektedir. Deneme
basinda, boyunca ve deneme sonunda kan lipit
peroksidasyon, SOD ve GSH-Px seviyeleri Tablo 3.4
ve 5° de sirasiyla sunulmaktadir. Tablolardan da
goriilebilecegi gibi deneme baslangici ve ilk 4 hafta
sonrasindaki analizlerde hi¢bir parametrede istatistiksel
anlamda bir farklilik g6zlenmedi. Buna karsm daha
sonraki giinlerde deneme grubunun lipit peroksidasyon
diizeyinin kontrollere gore istatistiksel onemde (p <
0.05) azaldigi gozlemlendi. Deneme grubu SOD
diizeyinde ise kontrollere gore biitin o6l¢iimlerde
gozlemlenen hafif bir artig istatistiksel anlamda 6nemli

tikketimlerinin  yarist esas aliurken, daha sonralari, bulunmad:. Glutatyon peroksidaz diizeylerinde ise
kontrollerin titketim miktarina gore belirlendi. deneme ve kontrol gruplari arasmda bir fark
gozlenmedi.
Tablo 1. Deneme siiresince gruplardaki viicut agirlik degismeleri (g).
Gruplar 0. Hafta 2. Hafta 4. Hafta 6. Hafta 8. Hafta
K ‘ . . . -
ontrol 125 + 4° 167 + 3* 193 + 6* 2145 267 + 7°
(n=14)
ai“&r;‘e 125 + 4° 136 4° 141 +5° 148 + 4° 153 % 6°

Aynt siitunda farkh harfler gruplar arasindaki 6nemi gostermektedir.

(a-b, p < 0.05; a-c, p< 0.01)
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Tablo 2. Deneme siiresince gruplardaki yem tiiketim miktarlari (g).

Gruplar 0. Hafta 2. Hafta 4. Hafta 6. Hafta 8. Hafta
Kontrol
(n=14) 18+2 19+2 192 1712 18+2
Deneme

_(n=14). 18+2 95+2 95+2 8.5+2 9+2

Tablo 3. Gida kisitlamasinin haftalara gore lipit peroksidasyon miktari iizerine etkisi (nmol MDA/ml kan).

Gruplar 0. Hafta 2. Hafta 4. Hafta 6. Hafta 8. Ha_fta
g}i‘ﬁ;’l 1.23+0.18 129 +0.17* 1.36 + 0.21° 0.94 + 0.06* 0.98 + 0.03"
g‘i“fge 1.32 +0.15° 131 +0.13° 1.39 +0.31° 1.37 +0.27° 1.41 +0.36°

Ayni siitunda farkli harfler gruplar arasindaki 6nemi gostermektedir (a-b, p< 0.05).

Tablo 4. Gida kisitlamasinin haftalara gore eritrosit SOD enzim seviyeleri iizerine etkisi (U/g hemoglobin).

Gruplar 0. Hafta 2. Hafta 4. Hafta 6. Hafta 8. Hafta
Kontrol R o
(n=14) 768 £ 35° 781 +43* 785+51° 778 +44° 781 + 48"
Deneme
(n=14) 772+ 41° 784 + 39° 791 + 48" 778 £51° 801 + 54°

Deneme ve kontrol gruplar1 arasmda istatistiksel anlamda 6nem bulunmadi.

Tablo 5. Gida kisitlamasinin haftalara gore eritrosit GSH-Px enzim seviyeleri iizerine etkisi (U/g hemoglobin)

. 4. Hafta

Gruplar 0. Hafta 2. Hafta 6. Hafta 8. Hafta
ﬁojtizl) 876 + 37 869 + 61 881 + 54 890 + 39 879 + 42
Deneme
(n = 14) 892 + 46 861 + 52 894 + 48 887445 889 +38

Deneme ve kontrol gruplan arasinda istatistiksel anlamda 6nem bulunmadi.

TARTISMA VE SONUC

Yaslanmanin olusumunu agiklamak i¢in ortaya
atilan savlardan en fazla ilgi ¢ekeni, iizerinde epeyce
tartisma yapilagelse de, serbest radikal hipotezi
olmugtur (8, 17). Bu teoriye goére, normal aerobik
metabolizma sirasinda tretilen serbest radikallerin
zaman igerisinde biinyede zararlar meydana getirmesi,
bunun da fizyolojik islevlerde gerilemeye ve hastalik
insidensinde artisa sebep olmasiyla yaslihfa neden
oldugu ileri siirtilmektedir. Serbest radikallerin normal
oksijen metabolizmast sirasinda retildigi
bilindiginden, gida kisitlamasinmm normal metabolik
hiz1 azaltmak yoluyla serbest radikal olusumunu daha
aza indirgeyecegi diigiintilmektedir (6, 8, 12, 17).

Bir  diger  soyleyisle, metabolik  hizin
diisiirilmesiyle serbest radikal hasarinin azaltilacag:

one siiriilmektedir (6, 8, 10, 12, 17). Yapilan diger
birgok galismalaria da bu tez desteklenmektedir (18-
22).

Bu iddianin bir par¢asi olarak da yaslanmanin
olusumunda antioksidan savunma  sisteminin
zayifladig: bildirilmektedir (23). Ayrica cesitli tiirlerde
omiir siireleri ile antioksidan enzim duzeyleri arasinda
pozitif bir iliski (korelasyon) oldugu da belirtilmektedir
(24). Her ne kadar baz ¢eliskili sonuglar alinmis olsa
da, uygun bir antioksidan / prooksidan dengesinin,
yaglanmada 6nemli bir yer aldig1 one siiriilmektedir
(25, 26).

Bu ¢alismada, 8 hafta siire ile uygulanan %50
gida kisitlamasinin  ratlarda  lipit peroksidasyon
olusumunu azaltigi gézlemlenmesine karsin, SOD ve
GSH-Px  diizeylerinde  bir  degisiklik meydana
getirmedigi  gozlemlendi. Lipit  peroksidasyon
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diizeylerinde goriilen bu anlamli azalma, Weindruch ve
ark. (3), Yu ve ark. (6), Laganier ve ark. (11), Xia ve
ark.(26), ve Koizmiu ve ark. (27)’'nm ¢alismalarryla
uyum gostermektedir.

Calismada, lipit peroksidasyon miktarimdaki
azalma ile birlikte antioksidan enzimlerden SOD ve
GSH-Px diizeylerinde degisiklik olmamasi, Chipalketti
ve ark (19) ile Koizumi ve ark. (27)'nmn sonuglari ile
uyum igerisinde  olmasina  karsin, antioksidan
enzimlerde artis bildiren Wohaib ve ark. (9), Cadanas
ve ark. (28) Pieri ve ark. (29) Jung ve ark. (30)" nin
sonuglan ile ters diigmektedir. Pieri ve ark. (29) ile
Jung ve ark. (30)’ nin gida kisitlamasi degil de aghk
denemesi yapmis olmalarmin  yaninda, ayrica lipit
peroksidasyonda da artis bildirmislerdir. Bir yerde gida

kisitlamast  denemesinin  negatif  kontroli  gibi
degerlendirilirse, aclik uygulamasimin lipit
peroksidasyona neden olarak antioksidan enzim

diizeylerinde artisa sebep  olabilecegi soylenebilir.
Ayrica antioksidan enzim diizeylerinin birlikte hareket
etmedigini Koizumi ve ark. (27)nin, katalaz enzim
diizeyinde yiikselme oldugunu bildirmelerine karsin,
SOD diizeyinin ~ buna  eslik  etmedigini
gostermelerinden anhyoruz.

Sonu¢ olarak, aglik ve vyetersizlik seviyelerine
ulasmayan gida kisitlamasinin ratlarda serbest radikal
hasari azalttigi ortaya konulurken, bunun da var olan
caligmalarin 15181 altinda daha sagliklt ve uzun bir hayat
stirdiirmeye etkili olabilecegi sdylenebilir.

Gida kistlamasmin gozlenen olumlu etkilerinin
agiklanmasinda metabolik hizin yavaslatilmasi biiytik
yer tutmaktadir. Bu yiizden insanlar ve kemirgenler
(rodentler) arasindaki metabolik hiz farki g6z ontine
alindiginda, bu tip caligmalarin insanlara
uyarlanabilmesi i¢cin bu durum Snemli bir faktor olarak
degerlendiriimelidir.

Tesekkiir: Bu ¢alismaya katkilarindan dolayr Yiiziincii
Y1l Universitesi Arastirma Fonu Baskanligina tesekkiir
ederiz.
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