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OZET

Oru¢ Tutan Saghkh Géniilliilerin Plazma Orneklerinde Oksidan ve

Antioksidan Seviyelerinin Arastirilmasi

Giiliizar SISMAN

Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi

Amag¢: Ramazan ay1 Islam aleminin en kutsal ay1 ve miisliimanlar bu ayda ALLAH’a
kulluk ve ibadet amaciyla, tanyerinin agarmaga baslamasindan giinesin batmasina kadar, orug
tutmaya niyet ederek herhangi birsey yiyip i¢gmekten sakinirlar. Ramazan ayindaki bu
beslenme (aralikli beslenme) sekli viicutta birgok etki olusturmaktadir. Bizde Ramazan ayinda
oru¢ tutan saglikli goniillillerin plazma Orneklerinde oksidan ve antioksidan seviyelerini
arastirmay1 amagladik.

Yontem: : Calismamizda Ramazan ayinda orug tutan saglikli 20-40 yas arast 31 erkek
bireyin kanlar1 ¢alisildi. Bu kisilerin yas, kilo ve boy durumlar1 benzerdi. Herhangi bir saglik
problemi bulunmayan (diyabet, yiliksek tansiyon, kronik kalp hastaliklar1 ) sigara, alkol,
uyusturucu madde kullanmayan bireyler se¢ildi. Ramazan ayinin iki giin 6ncesi, Ramazan
aymin ortast ve Ramazan aymin son iki giiniinde ayni kisilerden olmak iizere ii¢ kez kan
alindi. Alinan kan 6rneklerinden plazmalar1 ayrildi. Plazmada total antioksidan seviye (TAS)
ve Total Oksidan Seviye (TOS) kolorimetrik yontemle biyokimya otoanalizdriinde
ol¢iildii. TOS/TAS orani hesaplanarak oksidatif stres indeksi (OSI) bulundu.

Bulgular: TAS diizeyleri arasinda Ramazan oOncesi ile Ramazan ortasi arasinda
istatistiksel olarak ileri derecede anlamli fark bulunmustur (p<0,001). Ramazan 6ncesi ile
Ramazan sonu arasinda fark bulunmustur (p<0,050). Ramazan ortasi ile Ramazan sonu
arasinda fark bulunmamistir (p>0,050). TAS seviyeleri Ramazan 6ncesi diisiikken Ramazan

ortasi ve sonunda yliksek bulunmustur.



TOS diizeylerinde, Ramazan Oncesi ile Ramazan ortasi arasinda anlamli fark
bulunmustur (p<0,010). Ramazan Oncesi ile Ramazan sonrasi arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir (p>0,050). Ramazan ortasi ile Ramazan sonu arasinda anlamli fark
bulunmustur (p<0,001). TOS seviyeleri Ramazan ortasinda Ramazan dncesine gore daha fazla
yiikselirken Ramazan sonu Ramazan 6ncesine gore diigmektedir.

OSI diizeylerinde ise Ramazan 6ncesi ile Ramazan ortas1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir (p>0,050). Ramazan Oncesi ile Ramazan sonu arasinda fark
bulunmamistir (p>0,050). Ramazan ortas1 ile Ramazan sonu arasinda ise anlamli fark
bulunmustur (p<0,010). OSI degeri Ramazan sonunda Ramazan 6ncesine gore daha diisiik
bulunmustur.

Sonuc: Bu sonuglar gostermektedir ki Ramazan orucunun viicuttaki bir ¢ok etkisinin
yaninda, antioksidan kapasiteyi artirdigini oksidatif stresi ise ileri derecede anlamli olarak
azalttigini sdyleyebiliriz. Fakat, daha genis bir kitlede daha yogun ve detayl bir ¢aligma ile bu
sonucu teyit etmemiz gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: A¢lik, Ramazan orucu, oksidan seviye, antioksidan seviye



ABSTRACT

Investigation of the levels of oxidant and antioxidant in plasma samples

of the fasting healthy volunteers

Giiliizar SISMAN
Department of Medical Biochemistry, Master Thesis

Aim:The Ramadan is the holiest month of the Islamic world. Muslims refrain from
drinking and eating from sunrise to sunset in this month. In Ramadan, this nutrition
causes many effects in the body. We aimed to investigate the oxidant and antioxidant levels
of the plasma samples of fasting healthy volunteers in Ramadan.

Methods: In our study, the blood of 31 fasting healthy male subjects aged between 20-40
years were studied in Ramadan. Their ages, weights and heights were similar. The individuals
who do not have any health problem (such as diabetes, high blood pressure and chronic heart
diseases) and use of cigarette, alcohol and drug were choosen. Blood samples were
taken three times from the same person; two days before Ramadan, in the middle of Ramadan
and the last two days of Ramadan. Plasma was separated from blood samples taken. Total
antioxidant status (TAS) and Total oxidant status (TOS) were studied with a colorimetric
method in a biochemistry autoanalyser. . Oxidative stress index (OSI) was found by
calculating a TOS\TAS ratio.

Findings: Statistically significant differences were seen among Total Antioxidant Levels
between pre-Ramadan and the middle of Ramadan (p<0,001) and between before and the end
of Ramadan (p<0,05). There was no difference between the middle of Ramadan and the end
of Ramadan (p>0,050). Whereas TAS levels were low before Ramadan, they were found

higher in the middle and at the end of Ramadan.



The significant differences between the middle of Ramadan and the before Ramadan
were found regarding to TOSlevels(p<0,010). There was no significant difference between
the pre and post Ramadan TOS levels (p>0,050). A significant difference was found between
the middle and the end of Ramadan (p<0,001). While the levels of TOS increase in the
middle of Ramadan comparing to before Ramadan, at the end of the Ramadan these levels
decrease considering to before Ramadan.

No significant differences in the OSI levels were statistically found between the
middle and before Ramadan (p>0,050). There was no difference between the end and before
Ramadan (p>0,050). A significant difference was found between the end and middle of
Ramadan (p<0,01). The value of OSI was found to be lower at the end of Ramadan
comparing to pre- Ramadan.

Results: These data indicate that Ramadan fasting increases the antioxidant capacity
while it decreases oxidative stress sinificantly besides its many effects in the human body.
However, we need to verify this conclusion with a more comprehensive detailed study in a

larger population.

Keywords: Fasting, Ramadan fasting, oxidant level, antioxidant level



1. GIRIS ve AMAC

Diinyanin bir¢ok yerinde Miisliimanlar hicri takvimin 9. ay1 olan ramazan ayinda orug
tutmaktadir. Ramazanda yaygin uygulama iftarda biiytlik bir 6giin, sahurda daha hafif bir 6glin
yemek seklindedir. Genel olarak toplam yiyecek alimi ramazanda sinirlanir ve bu da enerji
aliminda azalmaya ve agirlik kaybina yol agabilmektedir (137). Cografi ve donemsel olarak
degisen ramazan ayindaki giines batimi1 ve dogumu saatlerine gore orug tutulan siire 18 saate
kadar ¢ikabilmektedir (96,142).

Bu donemde goriilen degisiklikler aclik ve dehidratasyona bagli olarak gelismektedir.
Orug, uyku diizenini degistirir, fiziksel aktivite ve yeme aliskanliklar1 degisikligine yol agar ki
bu durum hem hastalikta hem de saglikta metabolizma {izerinde degisiklikler
yapmaktadir(96). Bu intermittent susuzluk ve aglik durumunun etkileri ¢esitli goniillii ve hasta
poplilasyonlarinda ¢aligilmig, ramazan orucunu konu alan ¢ogu c¢alisma oru¢ déneminde
belirgin enerji stoklarin1 korumak i¢in viicut metabolizmasindaki azalma ile birlikte c¢esitli
metabolik degisikliklerin oldugunu ortaya koymustur. Yaklasik olarak 01-1,4 kg agirlik kayb1
ve dehidratasyon belirtileri hemen her zaman karsilasilan bulgu olarak saptanmaktadir(96).
Aclik ve dehidratasyonun sonuglar1 olarak hipoglisemi, sodyum klor {iirik asit ve protein
seviyelerinde ile birlikte lipid seviyelerinde yiikselme izlenmektedir(97,143,144,). Biitiin bu
metabolik degisiklikler kardiyovaskiiler, respiratuar ve okiiler problemlerin ortaya gikisini
hizlandirabilmektedir (97,98,99,145).

Aerobik (oksijen soluyan) organizmalarda serbest radikal olusumunu kontrol altinda
tutmak ve bu molekiillerin zararl etkilerine engel olmak iizere antioksidan savunma sistemleri
gelismistir. Ancak bazi durumlarda mevcut antioksidan savunma sistemi serbest radikallerin
etkisini tamamen Onleyemez ve oksidatif stres olarak adlandirilan durum ortaya cikar.
Oksidatif stres basit bir sekilde, viicudun antioksidan savunmasi ile hiicrelerin lipid
tabakasinin peroksidasyonuna neden olan serbest radikal iiretimi arasindaki dengesizlik olarak
da tanimlanabilir.(86,141)

Hiicrelerde devam eden metabolik faaliyetler sonucu serbest radikaller ve reaktif oksijen
tiirleri retilmektedir. Serbest radikaller baglica, molekiiler oksijenin, normal metabolizma
basamaklarinda indirgenmesi ile agiga cikan hidroksil, siiperoksit, nitrik oksit ve lipid

peroksit radikalleri gibi degisik kimyasal yapilara sahiptir. Oksijenden olusan baslica reaktif



oksijen tiirleri; O2-. (Siperoksit) radikali, H202 (Hidrojen peroksit), HO. (Hidroksil)
radikali, nitrik oksit radikali gibi radikallerdir. Olusan bu serbest radikaller viicuttaki SOD,
CAT ve GPx gibi enzimatik veya glutatyon, melatonin, vitamin A, E ve C, flavanoidler gibi
enzimatik olmayan anti oksidan savunma sistemleri tarafindan kompanse edilerek hiicresel
homeostazis devam ettirilmeye c¢alisilir (142-44). Radikal iiretimi ve antioksidan savunma
sistemi arasindaki dengenin bozulmasi dokularda oksidatif hasara yol agmaktadir (143-144).
Bu calismada amacimiz orug tutan saglikli goniilliilerin plazma 6rneklerinde oksidan ve
antioksidan denge parametrelerini tespit edip, Ramazan orucu ile degisiklige ugrayip

ugramadig1 saptanacaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Serbest Radikaller

Normalde bir atomda negatif yiiklii elektron sayisi niikleustaki pozitif yiiklii proton sayis1
ile esittir. Niikleusu cevreleyen ydriingelerde ¢ift sayida elektron bulunur. Eger atom en dis
yoriingedeki cift sayidaki elektronlarindan birtanesini kaybederse veya eklenirse o atom
serbest radikal olur (1). Molekiillerle kolayca elektron aligverisi yaparak onlarin yapisini
bozan molekiillere radikal, serbest radikal veya oksidan molekiiller denilir. Tek olan bu
elektron yapilar1 genellikle iist kisma yazilan bir nokta (O") veya ¢izgi (O") ile gosterilir (2).
Ancak Fe+’, Cu+?, Mn+* ve Mo+s gibi gecismetalleri de ortaklanmamis elektronlara sahip
olduklar1 halde serbest radikal olarak kabul edilmezler, fakat serbest radikal olusumunda
onemli rol oynarlar. NO (nitrik oksit), Nitrik dioksit (NOz2) gibi bilesiklerde de orbitalde tek
elektron bulundugundan bu bilesikler de radikal yapisindadirlar (3).

Bu tip maddeler ortaklanmamis elektronlarindan dolayr reaktif yapiya sahip
olduklarindan biyolojik sistemde lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi onemli
unsurlara geri doniislimsliz zarar verebilirler. Serbest radikaller somatik hiicrelere ve
bagisiklik sistemine saldiran molekiillerdir. Antioksidanlar da bu serbest radikallerin etkilerini
notralize eden, kanser, kalp hastaliklar1 ve erken yaslanmaya neden olacabilecek zincir
reaksiyonlarni engelleyen molekiillerdir. Oksidasyona neden olan serbest radikaller temel
olarak oksijen kaynakli metabolitler, (sliperoksit anyonlari O2-, hidrojen peroksit H202,
hidroksil radikali, hipoklorik asit, kloraminmler, azot dioksit, ozon ve lipit peroksitlerdir.
Bunlar organizmalar tarafindan hiicre i¢inde mitokandriyal solunum zincirinde, ya da hiicre
disinda, 6zellikle de fagositler tarafindan olusturulur. Serbest radikaller yasam i¢in gereklidir.
Elektron transferi enerji liretimi ve pek ¢ok diger metabolik islevde temel olusturur. Eger
zincir reaksiyonu kontrolsiiz bir davranis gosterirse hiicrede hasarlara neden olur. Bir bag
koptugunda elektronlar ya birlikte kalir (ikisi de bir atoma katilir) ya da ayrilirlar (biri bir
atoma, digeri digerine). Eger birlikte kalirlarsa olusan atom bir iyon olur, eger ayrilirlarsa da

serbest radikaller olugur. Bu eslesmemis elektronlar yiiksek enerjilidir ve eslesmis elektronlar



ayirip islerine engel olurlar. Bu islem serbest radikalleri hem tehlikeli hem kullanisl yapar
(4,5,6).

Serbest radikaller organizmada normal sartlar altinda siirekli olusmaktadir. Pozitif yiiklii,
negatif yiiklii ya da ndtral olabilirler ve biyolojik sistemlerde en sik elektron transferi ile
olusurlar (7). Hiicrede metabolik dengenin bir parcasi olan serbest radikaller devamli olarak
yapilirlar.

Canlilarda oksijen toksisitesinin sebebi ile ilgili calismalar yirminci ylizyilin ilk yillarinda
baslamis olup 1954 yilinda Grechman ve arkadaglar1 oksijen toksisitesinin, oksijenden olusan
serbest radikallere bagli oldugunu oOne siirmiisler.1969 yilinda McCord ve Frodavich
tarafindan siiperoksit dismutaz enziminin bulunmasi ile hipotez daha fazla ilgi ¢ekmistir (8,9).

Viicuttaki fizyolojik aktivitenin dogal {iriinii olan serbest radikalleri, organizma dogustan
kazandig1 ¢ok hassas bir donanimla oksidan-antioksidan denge olarak tanimlanabilecek bir
cizgide tutmaya ¢alisir. Bu dengenin bozulmasi oksidatif strese yol acar(10).

Antioksidan ise; okside olabilen substrata gore ortamda daha az derisimde bulunan ve bu
substratin oksidasyonunu belirgin sekilde geciktiren veya engelleyen madde olarak
tanimlanabilir. Bu tanima gore antioksidanlarin fizyolojik rolii, serbest radikalleri iceren
kimyasal tepkimelerin sonucunda hiicresel bilesenlere gelebilecek zarar1 6nlemektir(11).

Aerobik metabolizmada denge, serbest radikal olusumu ve bunlarin benzer hizla
antioksidan sistemler tarafindan uzaklastirilmasiyla karakterizedir. Geri dontisiimsiiz oksidatif
hasarin birikimi ile 6nce hiicre daha sonra doku ve organ sistemlerinde yapisal ve islevsel
bozukluklar ortaya ¢ikabilir (12).

Oksidatif stres ile iligkili hastaliklarin bazilar1 Tablo 1’de belirtilmistir (12).

Tablo 1: Oksidatif Stres ile iliskili Baz1 Hastaliklar

v Astim

v' Ateroskleroz

v" Serebral vaskuler hastaliklar
v' Kronik obstruktif pulmoner hastalik
v" Konjestif kalp yetmezligi

v" Diabet

v" Hipertansiyon

v" Grip

v’ Miyokard enfaktiis

v Pnémoni

v" Hepatit

v' Kanser

v’ Inflamasyon Hastaliklar




Serbest radikaller hiicrede metabolik dengenin bir parcasi olarak devamli yapilirlar.
Serbest radikaller 3 yolla meydana gelirler (12).

1. Kovalan baglarin homolitik kirilmasi: Yiiksek enerjili elektromanyetik dalgalar ve
yiiksek sicaklik, kimyasal baglarin kirilmasina neden olur. Kirilma sirasinda bag yapisindaki
iki elektronun her biri ayr1 atom iizerinde kaltyor ve bu tiir kirilmaya homolitik kirilma denir.

X:Y X+Y

2. Bir molekiilden tek bir elektron kaybi1 veya molekiiliin heterolitik boliinmesi:
Radikal 6zelligi bulunmayan bir molekiilden elektron kaybi sirasinda dis orbitalinde
paylasilmamis elektron kaliyorsa, radikal formu olusur.

XY X+ Y+

3. Molekiile tek bir elektron eklenmesi: ki radikal reaksiyona girerse, her ikisi de
ortadan kalkar. Eger bir radikal, radikal olmayan bir molekiille reaksiyona girerse yeni bir
serbest radikal olusur. Bu 6zellik onlarin zincir reaksiyonu olusturmalarina neden olur (13).

A+e- A(+-)
2.1.1.Reaktif oksijen tiirleri

Oksijen canlilarin yagamlarini siirdiirmeleri i¢in mutlak gerekli bir elementtir Normal
sartlarda oksijen kararli, kokusuz, tatsiz, renksiz, sudaki ¢oziiniirliigii stmirli bir gazdir. Insan
hayati icin hem gerekli, hem de toksik olan bir molekiildiir. Hiicre iginde c¢esitli
reaksiyonlardan gegerek su haline doniismektedir. Bu sirada hiicre kendisi i¢in gerekli enerjiyi
saglamaktadir. Fakat bu siirecte oksijenin %1-3’li tam olarak suya donilisemez, siiperoksit
anyonu ve hidroksil radikali olusur(14) Tablo 2’de radikal ve radikal olmayan reaktif oksijen
tiirleri gortilmektedir (15).

Tablo 2. Reaktif oksijen iiriinleri

RADIKALLER RADIKAL OLMAYANLAR
Hidroksil (HO") Hidrojen peroksit (H202)
Alkoksil (RO") Singlet oksijen (102)
Peroksil (ROO") Ozon (0O3)

Siiperoksit (02") Hipoklorid asit (HOCI)
Nitrik oksit (NO") Lipid hidroperoksit (LOOH)
Azot dioksit (NO2°) Peroksinitrit (ONOQO")




Serbest radikallerin bircogu reaktif oksijen tiirleri olup en dnemlileri asagidadir.
v' Hidrojen peroksit
v Siiperoksit radikali
v" Hipoklordz asit
v Singlet oksijen
v" Hidroksil radikali
v’ Alkil radikali
v" Peroksil radikali
v" Organik peroksit radikali
v Perhidroksil radikali
v" Alkoksil radikali

2.1.1.1.Siiperoksit Radikali (02°)

Oksijenli ortamda yagsam, oksidatif fosforilasyon ile ATP iiretimi agisindan dnemli Sl¢iide
yarar saglarken bazi tehlikeleri de beraberinde getirir. Oksidatif fosforilasyonun ana bileseni
olan oksijene bir elektron eklenmesi ile siiperoksit radikali olusur (16).

Stiperoksit radikali serbest radikal olmasma karsin reaktifligi yiliksek degildir.
Kendiliginden, ozellikle elektronca zengin bir ortam olan i¢ mitokondri zarinda solunum
zinciriyle birlikte olusur. Siiperoksit ayrica iskemi-reperfiisyonda aktive olan ksantin oksidaz
gibi flavoenzimlerce endojen olarak da olusturulur. Lipooksijenaz ve siklooksijenaz ise diger
stiperoksit olusturan enzimlerdir (17,18,19). Siiperoksit ayrica yiiksek enerjili elektromanyetik
dalgalar gibi fiziksel ve kimyasal ajanlar ile bazi bilesiklerin otooksidasyonunda ve
fagositozda olusur (20).

Stiperoksit kimyast ¢dzelti ortamima bagli olarak farkliliklar gosterir. Siiperoksit sulu
cozeltide askorbik asit, tiyol gibi molekiilleri oksitleyebilen zayif bir oksitleyici ajandir.
Bunun yaninda siiperoksit giiglii bir indirgeyici ajan olup sitokrom c ve ferrik-EDTA gibi
cesitli demir komplekslerini indirgeyebilir.

Stiperoksit, hidrojen peroksit ve molekiiler oksijenin olustugu dismutasyon
tepkimesinden dolayr sulu ortamda hizlica kaybolur. Diger taraftan SOD enzimiyle
katalizlenen dismutasyon tepkimesi ise spontan dismutasyondan 109 kat daha hizhidir (21).

202" + 2H+— H202+ O2



2.1.1.2.Singlet Oksijen (02 1))

Singlet oksijen (O2), O2in eslenmemis elektronlarindan birinin verilen enerji sonucu
bulundugu orbitalden bagka bir orbitale kendi spininin ters yoniinde yer degistirmesiyle
olusur.

Singlet oksijen, ortaklanmama elektronu olmadig i¢in radikal olmayan reaktif oksijen

molekiiliidiir. Serbest radikal reaksyonlar1 sonucu olustugu gibi, serbest radikal
reaksiyonlarinin baslamasina da neden olur. Doymamis yag asitleri ile dogrudan tepkimeye

girerek peroksi radikalini (ROO -) meydana getirir ve lipid peroksidayonunu baslatabilir(22).

2.1.1.3.Nitrik Oksit

Nitrik oksit yliksek yapili canlilarda amagh olarak ve ¢ok dnemli biyolojik fonksiyonlar
yerine getirmek iizere iiretilen nitrojen merkezli bir radikaldir. Paylagilmamis elektron aslinda
nitrojen atomuna ait ise de, bu elektronun hem nitrojen hem de oksijen atomu {iizerinde
delokalize olmas1 nedeni ile tam radikal 6zelligi tasimaz. Nitrik Oksit (NO) gaz halinde bir
molekiiliir. Oldukca reaktif olan NO, dis yoriingesinde bulunan ciftlesmemis elektronu
nedeniyle serbest radikal 6zelligi tasir. Bu lipofilik serbest radikal, damar endotel hiicrelerinde
nitrik oksit sentaz enzimi araciligi ile L-arjininden sentezlenir. Kolayca diiz kasa gecerek
guanilat siklaz enziminin hem demirine baglanir ve c¢cGMP sentezini uyarip damar
gevsemesini uyarir.

NO, aynm1 zamanda tiyol gruplarini S-nitrozilasyona ugratarak protein ve reseptor
fonksiyonlarint da degistirir. NO, olusmus olan ROS’ lar ile reaksiyon vererek giiclii bir
oksidan olan peroksinitrit (ONOOH) olusturmakta ve bunun da ileri dekompozisyonu ile OH
radikali olusumuna yol agmaktadir (6,23).

NO + 02—-0NOO™

ONOO™ + H(+)—»ONOOH

ONOOH—NO2+OH

2.1.1.4.Hidrojen Peroksit (H,0,)

Hidrojen peroksit, oksijenin enzimatik olarak iki elektron almasi ya da siiperoksitlerin
enzimatik/nonenzimatik dismutasyon tepkimeleri sonucu olusur. Hidrojen peroksid, hiicre

membranlarindan rahatlikla gegebilen, uzun émiirlii bir oksidandir(24,14).



Yapisinda paylasilmamis elektron igermediginden radikal 6zelligi tasimaz, reaktif bir tiir
degildir. Hidrojen peroksidin oksitleyici bilinmesinin nedeni metal iyonlarin varliginda
hidroksil radikali onciilii gibi davranmasidir. Hiicrelerde H202’in ortamdan uzaklagtirilmasini

antioksidan enzimlerden katalaz ve peroksidaz saglar (24).

2.1.1.5.Hidroksil Radikali (OH*)

Hidroksil radikali, en aktif ve en toksik oksijen radikali olup iiretildigi her yerde bir¢ok
molekiil ile reaksiyon verir. Hidroksil radikali, iyonlastiric1 radyasyonun (X-1sinlari)etkisiyle
su molekiillerinin homolitik kirilmas: sonucunda olusabildigi gibi hidrojen peroksit
molekiiliiniin metaller ile reaksiyonu sonucunda eksik indirgenmesi ile de olusabilmektedir.

Biyolojik sistemlerin tanidigi en reaktif tiir olan OH, su dahil ortamda rastladigi her
molekiil ile tepkimeye girer. Biitiin bu tepkimeler, OH’1n paylasilmamis elektron igeren dis
orbitaline elektron alma ilgisinden kaynaklanir. Hidroksil radikalinin sebep oldugu en 6nemli
hasar, lipit peroksidasyonu olarak bilinen serbest radikal zincir reaksiyonudur. Hiicre zar1 su
icermediginden OH’in baslica hedefi yag asididir. Zar lipitlerinin peroksidasyonu zarin

yapisini bozar ve gecirgenligini artirip hiicre 6liimiine sebep olabilir (25,26,27).

Serbest Radik aller

Aktif Kisim I L
Hormial oksijen
. Siiperoksit ¢ Hidroksi
L B LA (0.3 . O radikali
TRMES o y Hidrojen T T s o Tek
peroksit ' oksijen

Sekil 1 Serbest radikal olusumu



2.1.1.6.Hipokloroz Asit

Enzimatik olarak nétrofiller tarafindan tretilir, giiglii bir oksidandir. Fagositik hiicrelerce
bakterilerin Oldiiriilmesinde Onemli rol oynar. Aktive olan noétrofiller, makrofajlar ve
eozinofiller siiperoksit iiretirler. Ozellikle nétrofiller, igerdikleri myeloperoksidaz enzimi
aracilign ile siiperoksitin dismutasyonuyla olusan hidrojen peroksiti kloriir iyonuyla

birlestirerek giiclii bir antibakteriyel ajan olan hipoklordz asit (HOCI)’ e dontistiiriir (23).

2.1.2.Bashca Serbest Radikal Olusum Kaynaklar:

Serbest radikaller organizmada normal olarak meydana gelen oksidasyon ve rediiksiyon
reaksiyonlart sirasinda olustugu gibi cesitli dis kaynakli nedenlerin etkisiyle de olusabilir.
Hiicre organellerinin her biri farkli miktarda radikal olusumuna sebep olurlar. Bunlarin yani
sira radyasyon, stres ve ksenobiyotikler aktive olmus fagositlerde serbest radikal iiretimini
artirirlar. Sitokrom P 450, sitokrom b5, ksantin oksidaz, triptofan dioksijenaz, lipooksijenaz,
prostoglandin sentetaz, hemoglobin, flavoproteinler, lipit peroksidasyonu, oksidatif stres
yapan iskemi, travma ve intoksikasyon gibi durumlar, mitokondrial elektron transport sistemi
(ETS), molekiiler otooksidasyon yapan tiyol, hidrokinon, katekolamin, flavin ve antibiyotik
gibi molekiillerin hepsi hiicresel serbest radikalleri olusturur (28,29).

Serbest oksijen radikallerini olusturan kaynaklar eksojen ve endojen olmak {iizere ikiye
ayrilabilir

2.1.2.1. Eksojen Kaynaklar

Organizmanin dogasindan kaynaklanmayan sadece dis etkenlerin varliginda olusan
reaksiyonlar sonucunda da serbest radikaller olusabilir.

1-iyonize radyasyon ve Antineoplastik Ajanlar: Iyonize radyasyon ya direkt olarak
DNA zincirinde kirilmalar olusturur ya da hiicre i¢indeki molekiillerle etkileserek oksijen
radikalleri olusumunu saglar ve bu oksijen radikalleri DNA bilesenleri ile etkileserek zincirde
kirilmalar (baz hasari, tek ve ¢ift zincir kirilmalar1) ve diger tip bozulmalara yol agarlar.
Nitrofurantoin, bleomisin, doksorubisin (14,30).

2-Pestisidler: Serbest radikaller, pestisidlerin ve ¢evresel kimyasallarin toksisitelerinde

onemli rol oynarlar. Pestisidler, oksidatif strese, serbest radikal iiretimine, antioksidanlarda



degisime yol agabilirler. Lipit peroksidasyonu, pestisidlerin neden oldugu zehirlenmelerde
zehirlenme mekanizmalarindan biri olarak belirtilmistir (31).

3-Organik Yamik Maddeler ve Sigara Dumam: Kimyasal ve organik maddelerin
yanmast ile agiga ¢ikan maddeler, radikallerin 6nemli kaynaklar1 ve tasiyicilaridir ve en sik
maruz kalinan yanik madde {iriinii sigara dumanidir. Sigara igenlerde veya dumanina maruz
kalanlarda diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)’lerin oksidasyona duyarliliginin arttigi buna
mukabil antioksidan kapasitenin azaldig1 goriilmiistiir(32,14).

4-Stres: Streste katekolamin diizeyi artar. Katekolaminlerin oksidasyonu ise serbest
radikal kaynagidir (33,14).

5-Ahskanhk yapan maddeler (Alkol): Alkol tiiketiminin karaciger ve karaciger dist
dokularda oksidatif stresi indiikleyerek lipit peroksidasyonuna yol agtigr, bu durum
karacigerde serbest radikal olusumunu arttirarak lipid peroksidasyonuna neden olur.

6- Metaller: Metal iyonlari, siiperoksit anyonlart ve H202 ile biyolojik sistemlerde
hidroksil serbest radikali ve metal-oksijen kompleksleri gibi ¢ok reaktif tiirleri liretmek igin
reaksiyona girerler ve sonucta oksidatif DNA hasar1 olusur. Kimyasal karsinojeneziste,
metallerin aracilik ettigi oksidatif DNA hasar1 6nemli rol oynar (34,35).

7-Nitrojen Dioksit: NO2 bir yandan c¢ift baglarla baglanirken diger yandan
otooksidasyonu baglatan labil hidrojen atomlarini ayristiran reaktif bir molekiildiir(36).
Oksijen rediiksiyonunun NO2’ ye maruz kalmasi durumunda arasidonik asit metabolizmasi
NO2’ nin konsantrasyonuna bagli olarak degisir. Bu nedenle makro diizeyde NO2, bu
metabolizmay1 biiyiik oranda arttirir (37).

8-Glutation tiiketen ilaglar: Asetaminofen, kokain

9- Diyetsel faktorler: Cok doymamis yag asitlerince beslenme, alkol, fazla kalorili
beslenme (obezite), hayvansal proteinlerce zengin beslenme, az sebze ve meyve yenmesi,

yiyeceklerin uygun olmayan ortam ve kosullarda hazirlanmasi(14).

2.1.2.2. Endojen Serbest Radikal Kaynaklar:

Normal metabolizma sirasinda ¢esitli basamaklarda serbest radikal yapisina sahip ara
tiriinler meydana gelmektedir. Metabolik olusumun ilerleyebilmesi i¢in bu bilesiklerin ara

iirlin olarak olusmalar1 kaginilmazdir (38).

1-Mitokondriyal Elektron Transport Sistemi
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Mitokondrideki enerji iiretimi sirasinda oksijen kullanilirken, tiiketilen oksijenin az bir
miktar1 siiperoksit olusumuna neden olur. Buradaki radikal yapiminin nedeni NADH
dehidrogenaz ve koenzim Q gibi elektron tasiyicilardan oksijene elektron kagaginin olmasidir.
Fizyolojik olarak reaktif oksijen tiirlerinin temel kaynagi normal oksijen metabolizmasidir.
Dolayisiyla fizyolojik kosullar altinda mitokondriyal elektron transport sistemi serbest radikal

iretiminin en 6nemli kismini olusturmaktadir(22,29,39).

2-Endoplazmik Retikulum ve Niikleer Membrandaki Serbest Radikal Uretimi

Endoplazmik retikulumda 6zellikle ksenobiyotiklerin metabolizmalar1 esnasinda ve diger
endojen maddelerin metabolizmalar1 esnasinda yan iirlin olarak serbest radikaller {iretilir.
Oksijen molekiiliiniin bir atomu substrata baglanir, diger atomu ise su olusturmak iizere
kullanilir. Bu reaksiyon monooksijenaz veya karigik fonksiyonlu oksidaz reaksiyonu olarak
adlandirilir. Kimyasal ajanlarin serbest radikal olusturmadaki en Onemli mekanizmalari,
mikrozomal sitokrum P—450 sistemi ile aktivasyonudur. Bu sistem, molekiilleri indirgeyerek
veya oksitleyerek serbest radikal olusturur. Son durumda bir elektron eksikligi vardir ve
elektrofilik bilesik olusur. Olusan bu elektofilik iirlin bir niikleofil ile reaksiyona girer. Bu
elektrofilik bilesigi ¢ceken en dnemli bilesik sistein kalintilar1 {izerindeki tiyol (-SH) grubudur.
Tiyol grubu ise pek ¢cok endojen makromolekiilde (DNA, RNA, enzimler gibi) bulundugu i¢in

reaktif ara iirlinler bu molekiillerle kovalent baglanarak toksisite gosterebilirler(40).

3- Redoks Dongiisii

Ksenobiyotiklerden serbest radikal olusumu sadece mikrozomal reaksiyonlarla
olmamaktadir. Menadion, parakuat, dikuat, nitrofurantoin gibi bilesikler alternatif bir redoks
siklusuna girerler. Bu bilesikler, ilave bir ¢iftlenmemis elektron kazanma egilimindedirler. Bu
ajanlardan olusan radikaller, tekrar ana bilesige doniismek icin kolayca oksijenle oksitlenir ve
stiperoksit radikalini olustururlar. Olugan ksenobiyotik ve siiperoksit radikalleri intra selliiler
ferritin depolarindan demiri serbest hale getirirler. Sitozole salinan demir, serbest radikaller
arasinda en reaktif olan ve dolayisiyla daha yikict olan hidroksil radikali gibi ikincil
radikallerin olustugu Fenton reaksiyonunda katalitik rol oynar. Redoks tepkimesinden olusan
serbest radikallerin olusumu desferroksamin ile engellenebilir(41).

4- Arasidonik Asit Metabolizmasi
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Hiicre membranlarinda prostaglandin i¢in en onemli doymamis yag asidi prekiirsorii

arasidonik asittir. Fagositik hiicrelerin uyarilmasi, fosfolipaz ve proteinkinazin aktivasyonu,

plazma membranlarinda arasidonik asidin salinimina yol agar.

Arasidonik  asidin  siklooksijenez  tarafindan katalizlenen oksidasyonlari

ile

prostaglandinler olusurken, lipooksijenaz ile katalizlenen oksidasyon ile lokotrienler

olugmaktadir. Bu reaksiyonlar sirasinda serbest radikaller olugsmaktadir (Sekil 2).

Arasidonik Asit

I

Lipooksigenaz
Peroksidler

Fosfatidilkolin
Fosfolipaz A2

Hidroperoksieikosatetra
enoik asit

Siklooksijenaz GSH

Peroksidaz

Peroksidler

Porfirin radikalleri
OH-

Prostaglandin-

Endoperoksid Hidroksieikosa

tetraenoik asit

Serbest
radikal ara
urinleri

Prostaglandinler

Tromboksanlar

Sekil 2. Arasidonik asit metabolizmasinda serbest radikallerin sentezi
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5. Fagositoz

Fagositik hiicreler (nétrofiller, monositler, makrofajlar ve eozinofiller), ¢esitli biyolojik
hiicrelerin pargalanmasina sebep olan ve enfeksiyona karst hiicresel cevabi baglatan
hiicrelerdir. Fagositoz, serbest radikal olusumunun sorumlu oldugu, oksidatif mekanizmalar
ve c¢ogu lokosit graniillerinden salinan bakterisid etkili sitokinlerin rol aldigi, oksidatif
olmayan mekanizmalarin birlikte ¢alistigi bir biyokimyasal siirectir. Uygun bir uyar ile
fagosit uyarildiktan sonra NADPH oksidaz aktiflesir ve indirgenmis piridin nukleotidlerinden
iki elektron alinarak iki molekiil oksijene transfer edilir ve bdylece iki molekiil superoksit
olusur. Olusan superoksit radikali superoksit dismutaz enziminin katalizledigi bir reaksiyonla
bakterisit Ozellik tasiyan hidrojen peroksite doniislir. Hidrojen peroksit de bazi metal

iyonlariin katalizorligiinde daha toksik olan hidroksil radikalini olusturur (14, 43, 44).

Tablo 3. Fagositlerin Urettigi Reaktif Oksidan Uriinler

Trombositler H,0,, O,, OH.
Notrofiller H,0,, O,, OH, HOCI
Eozinofiller H,0,, O,, OH, HOCI
Makrofajlar H,0,, O,, OH, HOCI, NO

6-Otooksidasyon

Notral ortamda tiyoller, hidrokinonlar, katekolaminler, flavinler, tetrahidrobiyopterin gibi
pek c¢ok bilesik otooksidasyon ile serbest radikalleri olusturur Doku bilesenlerinin ¢ogu
molekiiler oksijenin varliginda kimyasal olarak stabil degildirler ve metabolik sartlar altinda
az ya da ¢ok otookside olurlar. Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu H202 peroksitler
ve okzoaldehitler olusabilir. Okzalaldehitler DNA, riboniikleik asit (RNA) ve proteinlere
baglanarak antimitotik etki gostererek kanser ve yaslanma olaylarinda rol oynarlar. Bunlar
arasinda, Hemoglobin gibi metallo proteinler, hormonlar, tiyoller, doymamis membran
lipitleri sayilabilir. Biitiin otooksidasyonlar sirasinda serbest radikal intermediyerleri kadar
aktive oksijen tiirleri de iiretilir. Boylece otooksidasyonlar viicudda serbest radikal olusumuna

sebep olurlar.
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Notral ortamda tiyoller, hidrokinonlar, katekolaminler, flavinler, tetrahidrobiyopterin gibi

pek ¢ok bilesik otooksidasyon ile serbest radikalleri olusturur(45,46,47,56).

7-Oksidan Enzimlerin Reaksiyonlar:

Aerobik organizmalarda oksijenin katildigi reaksiyonlarda oksijenin indirgenmesi ile
sliperoksit anyonu meydana gelir. Bu enzimlerden bazilari; glikolat oksidaz, aldehit oksidaz,
ksantin oksidaz, monoamin oksidaz, diamin oksidaz, iirat oksidazdir. Bu enzimler 6zellikle

fagositik hiicrelerde, makrofaj, nétrofil, eozinofilde bol miktarda bulunurlar (43,44).

8-Iskemi-Reperfiizyon

Iskemi sonrasi reperfiizyon dokularda hasara yol agabilir. Eger aerobik metabolizma igin
oksijen destegi yetersiz ise, yiiksek enerjili fosfor bilesiklerinden (ATP) olusan doku enerji
depolar1 bosaltilir ve hipoksantin olusur. Reoksijenasyonda hipoksantin, ATP restorasyonu
i¢cin kullanilir. Ancak doku hipoksisi uzun stirerse, reoksijenasyonda ksantin oksidaz araciligi
ile hipoksantin ksantine c¢evrilir. Bu reaksiyon siiperoksit iireten bir siiregtir ve asagidaki
durumlarda goriilebilir (48,49,51).

v Bazi damar tikanmasi tablolar1 (miyokard infarktiisii, inme)
Mikro sirkiilasyon bozuklugu (diyabet)
Biitiin hipoksi halleri, sok
Cerrahi miidahale bolgesindeki kansizlik veya damarlarin klemplenmesi
Organ transplantasyonu, inflamasyon

Akciger hastaliklar1 (sigara kullanimi, amfizem, oksijen toksisitesi, asbestoz)

AN NN N NN

Kanser, yaslanma

2.1.2.3.Serbest Radikallerin Etkileri

Organizmada cesitli reaksiyonlar sonucu olusan serbest radikallerin etkisizlestirilmesini
saglayan savunma sistemleri vardir. Serbest radikallerin olusum hiz ile etkisizlestirilme hizi
arasindaki denge devam ettigi siirece organizma bu maddelerden etkilenmemektedir. Eger
savunma azalir veya serbest radikallerin olusum hiz1 sistemin savunma giiciinii asarsa denge

bozulmakta ve istenmeyen durumlar meydana gelmektedir(50,51). Serbest radikaller
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hiicrelerin lipit, protein, deoksiriboniikleik asit (DNA), karbonhidratlar gibi tiim Onemli
bilesiklerine etki ederler ve yapilarinin bozulmalarina neden olurlar (52).

Organizmada ¢esitli reaksiyonlar sonucu olusan serbest radikallerin etkisizlestirilmesini
saglayan savunma sistemleri vardir. Serbest radikallerin olusum hizi ile etkisizlestirilme hizi
arasindaki denge devam ettigi siirece organizma bu maddelerden etkilenmemektedir. Eger
savunma azalir veya serbest radikallerin olusum hizi sistemin savunma giiclinii asarsa denge
bozulmakta ve istenmeyen durumlar meydana gelmektedir(50,51). Serbest radikaller
hiicrelerin lipit, protein, deoksiriboniikleik asit (DNA), karbonhidratlar gibi tiim 6nemli

bilesiklerine etki ederler ve yapilarinin bozulmalarina neden olurlar (52).

2.1.3.1.Serbest Radikallerin DNA Uzerine Etkileri

Serbest radikaller DNA’nin kimyasal modifikasyonu ile mutagenik etkilerini
gostermektedir. Ozellikle OH radikali, serbest radikallerin sebep oldugu bir takim degisimlere
(DNA ayrilmasi, DNA-protein ¢apraz baglanimi, piirinlerin oksidasyonu gibi) sebep
olmaktadir. DNA onarim sistemi hemen DNA’y1 rejenere etmezse replikasyon sirasindaki
yanlis baz ¢ifti mutasyonla sonug¢lanacaktir. Bu mekanizma oksidatif strese maruz kalmig
kisilerdeki artmis kanser prevelansini agiklamaktadir. Serbest radikal vasitasiyla olusan

apoptozis bazi vakalarda serbest radikale bagli DNA hasarinin bir parcasidir (53,54).

2.1.3.2.Serbest Radikallerin Lipitlere Etkileri

Serbest radikallerin viicuttaki en 6nemli etkisi lipitler lizerine yaptig1 etki olup buna lipit
peroksidasyonu denilmektedir. Lipit peroksidasyonu, doymamis yag§ asitlerinin serbest
radikallerle etkilesmesi sonucu doymamis yag asidindeki metilen grubundan bir hidrojen
atomunun uzaklastirilmasi ile baslamaktadir. Biyolojik sistemlerde bu radikalin superoksit
anyon radikali ile hidroksil radikali oldugu kabul edilmektedir. Superoksit radikali hidroksil
radikaline doniismektedir. Benzer sekilde hidrojen peroksitin de hidroksil radikaline
donistiigi bilinmektedir. Bu nedenle lipit peroksidasyonunu baslica hidroksil radikali
baslatmaktadir. Hidrojen atomunun koparilmasiyla olugan serbest yag asidi radikali molekiiler
oksijen ile reaksiyona girerek peroksit radikalini olusturur. Peroksit radikali yliksek reaksiyon
yetenegine sahip olup bagka bir yag asidi molekiilii ile yeni bir hidroperoksit ve yag asidi
radikali olusturacak sekilde reaksiyona girer. Olusan yag asidi radikali yeniden oksijen ile

birlesir ve bir hidrojen atomunun ayrilmasini saglar. Bu zincir reaksiyonu olusan yeni
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radikallerin etkisiyle artan bir hizla devam eder. Lipit peroksitleri hiicre zarlarinin énemli bir
komponenti olup Fe, Cu gibi gegis metallerinin varliginda alkoksi ve peroksi radikallerini
verirler. Fe veya Cu tuzlan lipitperoksidasyonunun hizini arttirirlar. Sonucta hiicre zarinin
akiskanliginin ve permeabilitesinin bozulmasina yol acarlar. Lizozomal membranlarin tahribi
hidrolitik enzimlerin salinmasina ve intraselluler sindirime neden olur. Biriken
hidroperoksitler direkt olarak toksik etki gostermenin yanisira duyarli aminoasit kalintilarin
(methionin, histidin, sistein, lizin) okside eder veya zincir polimerizasyon reaksiyonlariyla
enzimleri inaktive edebilirler (46,55,56).

Lipid peroksidasyonu sonucunda malondialdehit (MDA), 4-hidroksinonenal (HNE), lipid
hidroperoksitleri gibi oldukga toksik ve zararli yan {iriinler ortaya c¢ikar. Malondialdehit,
oldukga reaktif bir aldehit tiirevi olup proteinlerin serbest amino gruplari, fosfolipidler veya
niikleik asitlerle reaksiyona girerek biyolojik molekiillerde yapisal modifikasyonlara neden
olur. Membranlarin yapilar1 bozulur, gecirgenlikleri degisir, iyon transportu ve enzimatik

aktiviteler gibi fonksiyonlar etkilenir (57).

2.1.3.3. Proteinlere Etkileri

Serbest radikallerin proteinlere etkisi aminoasit iceriklerine goére degismektedir.
Aminoasit molekiillerindeki siilfidril veya amino gruplarinin serbest radikallerle etkilesmesi
sonucunda proteinlerde meydana gelen yapisal degisiklikler;

v Aminoasitlerin modifikasyonu,
v" Proteinlerin fragmantasyonu ve
v Proteinlerin agregasyonu veya ¢apraz baglanmalardir.

Aromatik aminoasitlerde (triptofan, tirozin, fenilalanin) doymamis yapilar oldugundan
serbest radikallerden kolaylikla etkilenirler. Siilfiirlii aminoasitler sistein ve sistin de serbest
radikallerden kolaylikla etkilenirler. Proteinin temel yapisinda meydana gelen degisme,
antijenitesinde degigsmeye ve proteolize hassaslagmasina yol agar. Serbest radikaller, membran
proteinleri ile reaksiyona girebilir ve ndrotransmitter, enzim ve reseptor fonksiyonlarinin

bozulmasina yol agabilir (14,58).

2.1.3.4.Karbonhidratlar Uzerine Etkileri

Glukoz otooksidasyonu, tastyict metallerin katalizledigi reaksiyonlar sonucunda

glukozun kismen radikal olan anyonlart olusturmasi ile meydana gelir. Bu radikaller, daha
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sonra 02’1 indirgeyerek O2 anyonunu meydana getirirler. Bu da diger ROS ’larin olusumunu
tetikler. Proteinlerin glikolizasyonu, glukozun proteinlerin amino grubuna baglanmasiyla
baslar. Bunun ardindan bir seri kimyasal modifikasyon gegirerek, daha kararli bir yap1 olan
protein-glukoz kompleksine doniisiir. Biyokimyasal reaksiyonlar sonucunda olusan glikolize
proteinler ise, Cu ve Fe varliginda, O2’ye elektron vererek ROS’larin olugmasina neden
olurlar (59,60).

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucunda H202, peroksitler ve okzoaldehitler
meydana gelir. Okzoaldehitler DNA, RNA ve proteinlere baglanabilme ve aralarinda ¢apraz
baglar olusturma 6zelliklerinden dolay1 ¢esitli hastaliklarin patolojisinde énemli rol oynarlar

(14, 61).

2.2. Antioksidanlar

Antioksidan veya yiikseltgeme Onleyici, yaglarin otoksidasyonunu yavaglatan maddedir.
Canlilarda, kimyasal siiregler (prosesler), 6zellikle oksitlenme, serbest radikallerin olusmasina
neden olur. Yiiksek derecede reaktif olan serbest radikaller farkli molekiiller ile kolayca
reaksiyona girebilir ve bdylece hiicrelere, canliya zarar verebilir. Antioksidanlar serbest
radikallerle reaksiyona girerek (onlarla bag kurarak) hiicrelere zarar vermelerini 6nler. Bu
ozellikleriyle hiicrelerin anomalilesme ve sonug olarak tiimor olusturma risklerini azalttiklari
gibi, hiicre yikimim1 da azalttiklar1 i¢in, daha saglikli ve yashlik etkileri minimum olur.
Yasama sansini yiikseltir. Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi
hasar1 Onlemek i¢in viicutta “antioksidan savunma sistemi” adi verilen bir¢ok savunma
mekanizmalar1 gelismistir. Biitiin hiicreler giiclii savunma sistemlerinin varlig1 ile oksidatif
strese kars1 savagmaktadirlar. Savunma sistemlerini serbest radikal tutucular1 ve bazi1 enzimler
olusturmaktadir ve savunma sisteminde oncelikle enzim sistemi etkili olmaktadir (62).

Organizma ig¢indeki radikaller, geri doniisiimsiiz hiicre hasarina yol agan birgok
tepkimeye neden olurlar Sekil (3). Siiperoksit ve hidroksil radikalleri hiicresel, mitokondrial,
niikleer ve endoplazmik zarlarda lipit peroksidasyonunu baslatirlar. Gegirgenlikteki artis

mitokondrial hasara neden olan Ca+2’un hiicreye akin etmesine neden olur (63).
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Sekil:3. Radikallerin actig1 hiicre hasar1

Lipid Peroksidasyorm

Eger serbest radikaller notralize edilmezlerse viicutta ciddi hasarlara neden olabilirler. Bu
hasarlar genel olarak sdyle siralanabilir:

1.Hiicre membran biitiinliigiiniin bozulmas1

2.Membran lipit ve proteinlerinin denaturasyonu

3.Nukleik asitlerin (DNA/RNA) mutasyonu

4.Ummin sistemin supresyonu

2.2.1.Antioksidan Etki Mekanizmalari

Toplayict (scavenging) etki: Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar1 tutma veya
cok daha zayif bir molekiile ¢evirme islemine toplayict etki denir. Antioksidan enzimler bu
tipte etki gosterirler.

Bastirict (quencher) etki: Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen
aktararak aktivitelerini azaltan ve inaktif sekle doniistiiren olaya bastirict etki denir. A
vitamini ve flavanoidler bu tarz bir etkiye sahiptirler.

Onaric1 (repair) etki: Bu etki ile okside proteinler proteolitik enzimler tarafindan,
membran lipidleri ise lipazlar, acil transferazlar ve peroksidazlar tarafindan ortadan

kaldirirlar. Oksidatif hasar gormiis biyomolekiilii onarirlar
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Zincir kiricr (chain breaking) etki: Serbest oksijen radikallerini kendilerine baglayarak
zincirlerini kirip fonksiyonlarmi engelleyici etkiye zincir kirict etki denir. Hemoglobin,
seruloplazmin, E vitamini ve mineraller zincir kirici ozellik gosterirler. Hemoglobin,
seriiloplazmin ve agir mineraller oksidanlar1 kendilerine baglar ve inaktive eder(5,14,64).

Antioksidanlar genel olarak endojen ve eksojen olmak iizere iki grupta incelenir (26,65).

2.2.2.Endojen Antioksidanlar:

1- Enzimatik Antioksidanlar; mitokondrial sitokrom oksidaz sistemi, SOD, CAT,
glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon S transferaz, glutatyon rediiktaz).
2 Enzimatik Olmayan Antioksidanlar; vitamin E,  karoten, vitamin C, melatonin,

sistein, seruloplazmin, transferin, laktoferrin, miyoglobin, albiimin, bilurubin ve glutatyon)

2.2.2.1.Enzimatik Antioksidanlar

2.2.2.1.1.Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Hidrojen peroksit (H202) ve organik peroksitlerin rediiksiyonunu saglayarak membran
lipidlerini ve hemoglobini oksidatif hasara karsi korur. Memeli eritrositlerinde GSH-Px
enziminin varligr 1957°de Mills tarafindan gosterilmistir. Selenyuma (Se) bagimli ve
bagimsiz olmak tizere iki farkli yapida GSH-Px bulunmaktadir. Selenyuma bagimli GSH-Px,
H202 ve organik hidroperoksitlerin glutatyon tarafindan indirgenmesini katalize eden

peroksidazlardan biridir. Tetramerik 4 Se atomu igeren sitozolik bir enzimdir (58,66).
GSH-Px

H202 + 2GSH™> GSSG + 2H2

Hidrojen peroksit ve organik peroksitlerin indirgenmesi sirasinda oksitlenen GSH, baslica
pentoz fosfat yolundan saglanan NADPH ve GSH-Px enzimi yardimiyla indirgenerek
reaksiyonlarin devamliligi saglanir. Glutatyon peroksidaz, fagositik hiicrelerde Onemli
fonksiyonlara sahiptir. Diger antioksidanlarla birlikte GSH-Px solunum patlamasi sirasinda,
serbest radikal peroksidasyonu sonucu fagositik hiicrelerin zarar gormesi engeller.
Eritrositlerde GSH-Px oksidatif strese karsi en etkili antioksidandir. Glutatyon peroksidaz
aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasina ve siddetli hiicre hasarina neden olur

(67).
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2.2.1.2.Glutatyon Rediiktaz Enzimi (GSH-Rd)

Okside glutatyon (GSSG) NADPH bagli flavo enzim olan Glutatyon Rediiktaz tarafindan
rediikte formuna (GSH) indirgenir (68,69,70).

GS-SG + NADPH + H+ —2GSH + NADP-+

Glutatyon rediiktazin kalitimi otozomal dominanttir, 8. kromozom {izerindedir. Glutatyon
peroksidaz ile benzer doku dagilimi gosterir. Glutatyon rediiktaz flavin adenin diniikleotid
(FAD) igerir, NADPH’tan bir elektronun GSSG’nin disiilfiid baglarina aktarilmasini
katalizler. Bu nedenle NADPH serbest radikal hasarina karsi gereklidir ve major kaynagi

pentoz fosfat yoludur.

H:'C'L
+
LA 2 GSH Gluhifglui
Peroksidaz Eediiliaz Pentoz
GS3G NADPH #— Fosat
H* TYolu
2 HzO

Sekil 4. Glutatyon redoks dongiisii

2.2.2.1.3.Glutation-S-Transferazlar

Glutation-S-Transferazlar (GST) antioksidan aktivitelerine ilave olarak ¢cok énemli baska
biyokimyasal fonksiyonlara da sahiptirler. Hem detoksifikasyon yaparlar hem de hiicre i¢i
baglayici ve tastyici rolleri vardir. Katalitik olarak; yabancit maddeleri glutatyon (GSH)’daki
sisteine ait —SH grubu ile baglayarak onlarin elektrofilik bolgelerini nétralize ederler ve
tirtiniin daha fazla suda ¢6ziiniir hale gelmesini saglarlar. Olusan bu GSH konjugatlar1 boylece
organizmadan atilabilir veya daha ileri metabolize olurlar. Bu yol, GST’larin kanserojen,
mutagen ve diger zararli kimyasallarin hiicre i¢i detoksifikasyonunda rolleri oldugunu
gosterir. Metabolize edilmeyen lipofilik-hidrofobik pek cok bilesigi baglamalar1 ise bu
enzimler i¢in depo ve tasima rolil iistlendigini gosterir. Bir¢cok pigment (bilirubin, hematin,
bromsiilfattalein, indosiyanin gren gibi), kolik asitler, steroid hormonlar, polisilik aromatik

hidrokarbonlar bu proteinler tarafindan baglanip tasinabilmektedirler(40,71,72).
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2.2.2.1.4.Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Stiperoksit genel olarak, zincirleme radikallik tepkimeleri baglatir ve tepkimeler boyunca
hidroksil radikali, 102 ve organik radikallerin olusumuna neden olur. Radikallik zincir
tepkimelerinin baslamasi ve tepkimeler boyunca O2~ ’den ¢ok daha reaktif ve toksik etkili
radikallerin yapimu SOD tarafindan engellenir. Serbest radikallere karsi organizmada ilk
savunma SOD enzimiyle gerceklesir. SOD, CAT ve GSH-Px’den farkli olarak serbest radikali
substrat olarak kullanir. Siiperoksit dismutaz ile katalizlenen tepkimenin iiriinii olan H202 ise

CAT ile H20’ya indirgenmektedir (65).

SOD
027+02" +2H+ — H202+ 02

2.2.2.1.5.Katalaz

Katalaz, yapisinda hem grubu i¢erdiginden bir hemoprotein olarak kabul edilmistir. Kan,
kemik iligi, karaciger, bobrek ve mukoz membranda yiiksek miktarda vardir.10 CAT’in
gorevi; hidrojen peroksidi, oksijen ve suya parcalamaktir. CAT peroksidaz aktivitesinin
yanisira, bir molekiil hidrojen peroksidi elektron verici bir substrat olarak digerini de oksidan
veya elektron alicisi olarak kullanabilir (73,74).

Katalazin indirgeyici aktivitesi, hidrojen peroksit metil ve etil hidroperoksidler gibi kiigiik
molekiillere karsidir. Biiyiik molekiillii lipid hidroperoksidleri ise etkilemez (75).

H202+ AH2 — 2H20 + A (Tepkime I)

H202+ H202 — 2 H20 + O2 (Tepkime II)

2.2.2.1.6.Mitokondrial Sitokrom Oksidaz

Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz, siiperoksidi detoksifiye eden
enzimdir. Bu reaksiyon, fizyolojik sartlarda siirekli cereyan eden normal bir reaksiyon olup bu
yolla yakit maddelerinin oksidasyonu tamamlanir ve bol miktarda enerji {iretimi
saglanir.Ancak, siiperoksid iiretimi ¢ogu zaman bu enzimin kapasitesini asar. Bu durumda

diger antioksidan enzimler devreye girerek siiperoksidin zararli etkilerine engel

olurlar(40,72).
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2.2.2.2.Non-enzimatik Antioksidanlar

2.2.2.2.1.Askorbik Asit (C Vitamini)

Vitamin C 1933 yilinda Gken King tarafindan limondan izole edilmistir. Kimyasal yapisi
monosakkaritlere benzer ve 6 korbon atomlu lakton seklindedir. Ikinci ve iiciincii atomlari
arasinda yerlesmis enodiol yapisinin metabolizmada hidrojen vererek dehidro hale donilismesi
ozelligi ile indirgeyici bir molekiil olarak gorev yapmaktadir.

Askorbik asit, giiclii indirgeyici aktivitesinden dolay1 gii¢lii bir antioksidandir. Suda
¢Oziiniir. Lipit peroksidasyonunu baslatan radikallerin etkilerini yok ederek, lipitleri
oksidasyona kars1 korur.

Askorbik asit antioksidan etkisinin yaninda oksidan etki de gosterir. Antioksidan etkileri
yaninda organizmada fenton reaksiyonunda ferri demiri ferro demire indirgeyerek hidrojen
peroksitle etkilesmeye uygun olan superoksit radikalinin iiretimine neden olur. Bu nedenden
dolay1 serbest radikal reaksiyonlarinin 6nemli bir katalisti veya bir prooksidan olarak
degerlendirilir.

Ancak bu tip etkisinin sadece diisiik konsantrasyonlarda goriildiigi, yiiksek
konsantrasyonlarda gii¢lii bir antioksidan olarak etki ettigi kaydedilmistir. Vitamin C'nin
fagositoz icin de Onemli oldugu gosterilmistir. Kemotaksik cevabi arttirdigir goriilmiis;
oksidatif patlama sirasinda ¢evreye yayilan reaktif bakterisidal molekiillerin antibakterisidal
etkisini saglayan intraselluler konsantrasyonlarinda bir azalma yapmadan, oksidatif

parcalanma iirlinlerinin zarar verici etkilerini 6nledigi gézlemlenmistir(74).

2.2.2.2.2.p—Karoten (Vitamin A 6n maddesi)

B-karoten yagda ¢oziinen bir antioksidan olarak serbest radikaller biyolojik hedeflerle

interaksiyonuna girmeden once direkt olarak onlar1 yakalayabilir ve ayn1 zamanda zincir
kiran bir antioksidan olarak etki ederek de peroksit radikalleri olusumunu 6nler (76,77).

Genel olarak havug, domates, greyfurt, portakal, 1spanak gibi sebze ve meyvelerin
kirmizi, turuncu, sar1 veyesil renklerinden sorumludur. Karotenoidler insanda ince bagirsakta
%35-50 oraninda pasif difflizyon ile emilir. Bu emilim oran1 diyetteki yag miktariyla iligkilidir.
Karotenoidler hiicreyi oksidatif stresten; triplet molekiilleri ve singlet oksijeni siipiirerek,

serbest radikalleri inhibe ederek korur (71,78,79).
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2.2.2.2.3. E Vitamini (o -Tokoferol)

a-Tokoferol yagda c¢oziinen ve zincir-kirici bir antioksidandir. En 6nemli gorevi

oksijen serbest radikallerinin ataklarina karst membran lipidlerindeki yag asitlerini
korumaktir. Mitokondri, endoplazmik retikulum ve plazma membran fiosfolipitlerinin o-
tokoferole karst cok yiiksek affinitesi vardir. Tokoferoller fenolik bir hidrojeni
peroksidasyona ugramis bir doymamis yag asidindeki serbest peroksit radikaline aktarirlar
(80). Bunun sonucunda serbest radikal zincir reaksiyonlar1 kirilir.

ROO. + Toc-OH — ROOH + Toc-O.

ROO. + TocO. — ROOH + Serbest olmayan radikal

Toc-OH = TOKOFEROL

Olusan serbest a-tokoferol radikali bundan sonra yeni bir serbest peroksit radikaliyle
reaksiyona girir. Boylece a-tokoferol kolay rezersibl oksidasyona ugramaz. Kroman halkasi
ve yan zincir seklindeki serbest olmayan radikal iiriinline okside olur. Bu oksidasyon iiriinii
ikinci konumundaki hidroksil grubu iizerinden glukuronik asit ile konjugasyona ugrayarak
safra yoluyla atilir. Tokoferoliin antioksidan etkisi yiiksek oksijen konsantrasyonlarinda
etkilidir.Bundan dolay1 en yiiksek oksijen kismi basinglarina maruz kalan lipit yapilarinda

Ornegin eritrosit ve solunum sistemi membranlarinda etkileri belirgindir (78,81).

2.2.2.2.4.Polifenoller

Fenoller, aromatik halkaya bagli OH grubu iceren etkili antioksidanlardir, ¢linkii bu
bilesiklerden olusan radikaller, rezonans kararlilifina sahiptir. Bu nedenle diger radikallere
gore etkin olmayan radikallerdir.

Laboratuar arastirmalari, ¢aydaki polifenollerin kanser olusumunu 6nlemeye yardimei
olabildigini ve var olan kanserin ilerlemesini engelleyebildigini veya kanseri azaltip
yayilmasini 6nleyebildigini gostermektedir (82,83). Bu etkinin, polifenollerin, DNA'min zarar
gérmesine ve normal hiicrelerin kanserli hiicrelere doniismesine neden olan oksidasyonu
engelleme ve kanserojik bilesimlerin habisligini artiran enzim aktivitelerini kisitlama
yetisinden kaynaklandigi samilmaktadir. Insanlarda bulgulara yénelik belirli bir sonug
bulunmamaktadir; ancak gbézleme dayanan kanitlar, arada bir baglanti oldugunu

gostermektedir. Aradaki baglanti kanserde oldugu kadar gii¢lii olmasa da cayin kalp
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hastaligina karsi koruma sagladigini gosteren kanitlar da mevcuttur. Bunun nedeni, ¢ay
polifenollerinin kan kolesteroliinii ve tansiyonu diisiiriip kalp krizine veya felce yol agabilecek
pihtilarin olugsmasini engellemesi olabilecegi diisiiniilmektedir.

2.2.2.2.5. Transferin/Laktoferrin

Dolasimdaki serbest demiri baglayarak lipid peroksidasyonunu ve demirin katalizledigi
Haber-Weiss reaksiyonlarini durdurur veya yavaslatir(82,83).

2.2.2.2.6.Seruloplazmin

Plazmada bakir tagiyan seruloplasmin, demir metabolizmasinda da rol oynamaktadir.
Ayrica antioksidan oOzelligi de vardir. Seruloplasmin ferrooksidaz aktivitesine sahiptir. 2
degerlikli ferro demiri, 3 degerlikli ferri demire okside eder. Seruloplasminin ferro-oksidaz

aktivitesi demir iyonuna bagl lipit peroksidasyonunu inhibe eder(84).

2.2.2.2.7Albiimin

Albumin viicutta bir¢ok fonksiyonuna ek olarak bakir iyonunu baglama yetenegine de
sahiptir ve boylece bakir iyonuna bagli lipit peroksidasyonunu ve hidroksil radikali
olusumunu inhibe eder. Albumin kandaki yag asidlerini de tasir, ayrica bilirubin de albumine
baglanir. Invivo ortamda bilirubin, lipit peroksidasyonunda antioksidan olarak rol oynar.
Muhtemelen invivo ortamda bilirubin, albumine bagli yag asitlerinin peroksidasyonunu

Onleyebilmektedir (85).

2.2.2.2.8.Urik Asit

Kuvvetli olarak demir ve bakir baglama yetenegi, antioksidatif roliinlin 6nemli bir
pargasidir. Lipid peroksidasyonunu inhibe etme ve radikalleri temizleme gorevine sahiptir

(86).
2.2.2.2.9.Bilirubin

Hem proteinlerinin yikim {iriinii olan biliriibin ayn1 zamanda bir lipit antioksidandir.
Biliriibinin mikromolar konsantrasyonlarda bile peroksil radikalini yakaladig1 ve zincir kiran

antioksidan olarak davrandig1 gdsterilmistir (87).
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2.2.3.Ekzojen Antioksidanlar

v Ksantin  oksidaz inhibitorleri  (allopurinol, oksipurinol):  Oksipiiranol
allopiirinoliin metabolitidir, dogrudan hidroksil radikali ve hipokloriti azaltici yonde
etki eder.

v’ Demir selatorleri: Demir selatorleri hiicre igine girerek serbest demiri
baglamak suretiyle onu etkisizlestirirler, bdylece Fenton reaksiyonunu ve sonugta
hidroksil radikali olusumunu inhibe ederler. Bu o6zelliklerinden dolay1 perfiizyonda
kullanilmalarinin faydali oldugu kaydedilmistir(88).

v’ Mannitol: Hidroksil radikalini toplayici 6zelligi vardir.

v NADPH oksidaz inhibitorleri :Adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal
blokerleri, non-steroid antiinflamatuar ilaglar

v' Rekombinant Siiperoksit Dismutaz (rSOD)

v" Besinlerdeki dogal antioksidanlar : A, C,E vitamini, folik asit ve B karoten

v" Notrofil adezyon inhibitorleri

v' Asetilsistein: GSH-Px aktivitesini arttirarak endojen antioksidan sisteme
katkida bulunur.

v Melatonin(65,88).

2.2.4.Total Antioksidan Seviye (TAS)

Total antioksidan kapasite (TAK)’yi gosterir. Normal kosullarda organizma, endojen ve
eksojen serbest radikallerin olusturdugu oksidatif stres ile miicadele eden kompleks bir
antioksidan savunma sistemine sahiptir. Viicutta olusan oksidan durumlarin tamponize
edilmesinde kan cok onemli bir rol oynamaktadir. Kan, antioksidanlarin tiim viicuda
dagitilmasini saglar (89).

TAS/TAK’ye en biiyiik katki plazmada bulunan antioksidan molekiillerden gelmektedir.
Plazmada serbest demiri toplayan transferrin ve seruloplazmin gibi proteinler yaninda serbest
radikalleri kapan zincir kiric1 antioksidanlar da bulunmaktadir. Albumin, iirik asit ve askorbik
asit insan plazmasindaki total antioksidan kapasitenin % 85’inden fazlasini olusturur. Bu fark
kanda bilirubin, indirgenmis glutation (GSH), flavanoidler, alfa-tokoferol ve beta-karoten gibi
antioksidan maddelerin miktarinin alblimin, {irik asit ve askorbik asit miktarindan az

olmasindan kaynaklanmaktadir. Plazmada antioksidanlar etkilesim i¢indedir.
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Bu etkilesimden dolayr bilesenlerin tek baslarina yaptiklart etkinin toplamindan daha
fazla bir antioksidan etki olugsmaktadir. Bu sinerjik etkiye drnek olarak; glutationun askorbati,
askorbatin da tokoferolu yeniden aktiflestirmesi verilebilir. Total antioksidan seviyesinin
Olclimii, antioksidanlarin tek tek seviyelerinin Ol¢limiinden daha degerli bilgiler verir. Bu
ylizden kanin antioksidan diizeyi durumunu saptamada bireysel antioksidanlardan ziyade
bunlarin toplam antioksidan degerini veren toplam antioksidan kapasite Ol¢limii
yayginlagmaktadir.

TAS’1 olgmek i¢in degisik metotlar gelistirilmistir. Bu metotlarda genellikle bir tip
radikal kullanilir ve radikale karsi olusan antioksidan Ornek olgiiliir. En sik kullanilan
kalorimetrik metotlar 2,2’-azinobis (3-ethylbenzo-thiazoline—6 sulfonate) (=ABTS+)’e dayali
metotlardir. Normalde indirgenmis ABTS renksizdir. Oksitlenince karakteristik mavi-yesil
ABTS+ rengini alir. Bu renkli ABTS+ oksitleyici bir ajanla muamele edilince indirgenerek
orijinal renksiz ABTS formuna tekrar déner. Olgiimiin temel prensibi buna

dayanmaktadir(90,91).

2.2.5.Total Oksidatif Seviye (TOS)

Oksidatif stres; reaktif oksijen {irlinlerinin, antioksidan enzim ve maddeleri asmasi
durumudur. Oksidatif stresin toplam degeri; total oksitatif stres veya total oksidan
status/seviye (TOS) olarak ifade edilir. Bu fenomen, asir1 reaktif oksijen tiirlerinin tiretimi
veya antioksidan tampon mekanizmasiin eksikligi sonucu olusur. Reaktif oksijen {iriinleri
toksiktir ve hiicrenin protein, lipit ve DNA’sina zarar verir. Damar endoteli de bu durumdan

kismen etkilenmektedir.(92)

2.2.6.0ksidatif Stres Indeksi (OSI)

Total peroksitlerin, total antioksidanlara boliinmesiyle elde edilen oransal bir indekstir.

OSI’nin yiiksek olmasi oksidatif stresin arttigini gdsterir (93,94).

2.3.0ruc¢

Orug, Islam dininin bes sartindan biri olup yilda bir ay ramazan ayinda, Allah'm (cc)
emrini yerine getirmek, ona yakinlagmak ve onun hosnutlugunu kazanmak amaciyla
tanyerinin agarmaga baslamasindan giines batmasina kadar, niyetlenerek bir sey yiyip

icmekten ve orucu bozan bagka seylerden nefsi korumak suretiyle tutulur. Orucun Arap
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dilindeki karsiligi “savm” kelimesi olup, bu kelime “bir seyden uzak durmak, kisinin
kendini tutmas1 ve engellemesi” manalarina gelmektedir(95).

Oruclu iken gida ve sivi kisitlamasi belirli bir siire durmaktadir. Ramazan aymin
dénemine gore bu siire18 saate kadar ¢ikmaktadir.

Bu donemde goriilen degisiklikler aclik ve dehidratasyona bagli olarak gelismektedir.
Orug, uyku diizenini degistirir, fiziksel aktivite ve yeme aligkanliklar1 degisikligine yol acar ki
bu durum hem hastalikta hem de saglikta metabolizma iizerinde degisiklikler yapmaktadir.Bu
intermittent susuzluk ve aclik durumunun etkileri ¢esitli goniillii ve hasta popiilasyonlarinda
calisilmig, ramazan orucunu konu alan ¢ogu calisma oru¢ déoneminde belirgin enerji stoklarini
korumak i¢in viicut metabolizmasindaki azalma ile birlikte ¢esitli metabolik degisikliklerin
oldugunu ortaya koymustur (96).

Aclik ve dehidratasyonun sonuglar1 olarak hipoglisemi, sodyum klor iirik asit ve protein
seviyelerinde ile birlikte lipid seviyelerinde yiikselme izlenmektedir. Biitiin bu metabolik
degisiklikler kardiyovaskiiler, respiratuar ve okiiler problemlerin ortaya c¢ikisini
hizlandirabilmektedir (97,98,99).

Orug bir nevi sabir ve dayamiklilik egitimidir. Psikiyatristlerin uzun terapi seanslariyla
ogretmeye calistiklart diirtii kontrolii, bir ay siliren bu ibadetle 6nemli Glgiide gerceklesir.
Kisinin kendine hakim olabilmesi, arzularini isteklerini kontrol edebilmesi, yoldan c¢ikarict
seylere kars1 direng gostermeyi 6grenmesi kolaylasir. Her yil yapildiginda da insan fitratinin
bir parcast haline gelir. Aslinda bilissel davranisci tedavilerle hedeflenen degisim, dini
ritliellerle saglanmis olur. Orug¢ tutanlar hem bedenen hemde ruhen diren¢ kazanarak
olgunlasirlar. Inananlar bu ibadetle Allah’in rizasii kazanmayr O’nun emir ve yasaklarina
uymay1 hedefler. Boyle bir bakis agis1 da kisideki bosluk hissini kaldirir, huzurlu bir sekilde
hayat uyumu kolaylastirir.

Orug sirasinda kanin asit oran1 ytikselir ve bu tiir zehirli maddelerin viicutta saklandiklari
yerlerden ¢ikmasina ve ardindan bdbrekler araciligr ile atilmasina sebep olur. Gergi sunu da
unutmamak gerekir ki viicudun armmmasi, oru¢ tutan kimseni sahur ve iftar vakti dogru
bicimde beslenmesi ve asir1 yemekten sakinmasi ile miimkiin olur. Ramazan ayinda yeme
aligkanlig1 kan yaglarindaki serum inflamasyon belirteglerindeki degisiklikler kalp damar
saglhigint olumlu yonde etkilemektedir. Rus hekim Aleksi Moforin sdyle diyor: insanlarin
hastaliklarinin %95 kadar1 oburluktan ve kotii beslenmekten kaynaklanir. Insan yemekten

sakindig1 ve tam orug tuttugu vakit, viicudu yavas yavas biriktirdigi maddelerden beslenir ve
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ihtiyaci olan enerjiyi bu yoldan karsilar. Gergekte 11 ay boyunca yemek, kotii beslenmek ve
zamansiz yemek, viicudumuzu bir y18in yag ve zehirli maddelerle doldurur ve orug ibadeti bu
maddeleri disar1 atmak i¢in en uygun firsattir.

Fransiz biyolojist ve fizyolojist ve Nobel 6diillii uzman Aleksis Karl orucun bu 6zelligi
hakkinda soyle diyor: Oru¢ sirasinda viicutta olduk¢a Onem arz eden c¢ok karmasik ve
bilinmeyen islemler basliyor ve bdylece orug, viicuttaki tiim dokular1 adeta yikiyor ve onlari
degistiriyor(100). Bir ay siiren orug ibadet aslinda az yemeye alismak ve viicuttaki organlari
dinlendirmek i¢in en iyi firsattir. Ramazan ayinda 6zellikle mide dinlenmis olur. Giinlimiizde
midenin bir ¢ok hastaligin baslica kaynagi oldugu ispat edilmistir.

Nitekim Islam peygamberi (sav) de syle buyurur: Mide her derdin merkezi ve yuvasidir
ve uygunsuz yemekten ve ¢cok yemekten sakinmak, sifa veren her tiirli ilacin esasidir.Orug
ibadeti gercekte midenin dinlenmesine sebep olur. Orug sirasinda midenin salgilar1 azalir,
safra kesesi de daha az calisir ve bdylece bu iki organ saglikli kalir.

Beslenme uzman Dr. Ferzad Babai ise soyle diyor: Arastirmalar orug tutmanin kolesterol
oran1 yiksek olan insanlarda yararli oldugunu gosteriyor, ¢iinkii kandaki kotli kolesterol
oranini diizenliyor ve iyi kolesterol oraninin yiikselmesine sebep oluyor. Ikinci dereceden
diyabet hastalar1 da hekimlerin veya beslenme uzmanlarinin gézetiminde orug¢ tutarak bu
ibadetin olumlu etkilerinden yararlanabilir. Oru¢ tutmak, yanlis beslenme, obezite ve asiri
kilodan dogan hastaliklarin tedavisinde bire birdir. Orug¢ tutmanin insan viicudu i¢in 6nemli
bir yarari, obezite ile miicadele etmektir. (100,101).

Misirh i¢ hastaliklar uzmani Dr.Tarik Bahiri ise soyle diyor: Orug¢ tutmak, i¢ organlari
tahrik eder, Oyle ki viicuttaki zayif hiicreler agliga karsi direnerek giiclenir ve hastaliklara
sebep olan hiicreler orug¢ sirasinda yok olur ve yerine saglikli hiicreler yerlesir.Dr. Bahiri
ayrica orucun bir baska faydasini kanser tiimorlerinin olugsmasini engelleme seklinde ifade

ediyor (100,101).

2.3.1.A¢hk

Yasamin devamu i¢in gerekli kisisel enerjinin ve yapi taslarinin yasa, kiloya ve giinliik
aktiviteye bagli olarak yeteri derecede tedarik edilmesi gerekir. Bunun saglanamadigi

durumlarda morfolojik olarak fark edilebilen gida eksikligi (aclik) tablolar ortaya ¢ikar.
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2.3.1.1.Gidalarin Katabolizmasi

Hiicre fonksiyonlarmmin devami yakit olarak kullanilan gidalarin ekzojen olarak alinip
sindirilerek emilmesine baglidir. Emilen maddelerin viicutta katabolize edilmeleri sonucu
aciga ¢ikan biyoenerji hiicrelerce direkt olarak kullanilmayip yiiksek enerjili fosfat bilesikleri
halinde depolanir ve gerektiginde kullanilir. Bu bilesiklerin en 6nemlisi ATP dir (102,103).

Viicudun temel enerji ihtiyact oncelikle karbonhidratlardan daha sonra da lipidlerden
saglanir. Viicudumuzda enerji; glikojen (1600 kcal), mobilize edilebilen protein (24000 kcal)
ve yag (135000 kcal) olarak depolanir. Normal bir insanda giinliik enerji harcamalariin %
60-75’1 (yaklasik 1500 kcal) bazal metabolizmaya gider. Merkezi sinir sistemi ise tek basina
giinde 100-160 kcal enerji harcar ve bunun tamami glukozdan gelir (104).

Karbonhidrat metabolizmanin temel amac1 viicut kan dolasiminda yer alan gliikkozun elde
edilerek belirli sinirlarda sabit tutulmasidir. Normalde aglik halinde periferik ven6z dolasimda
70-110mg/dL, arteriyel dolasimda 80-120 mg/dL gliikkoz miktar: stabilize edilmeye ¢aligilir.
Beyin,sinir dokusu, eritrosit, 16kosit ve renal medulla hiicreleri kendileri i¢in gerekli enerjiyi
yalnizca glilkozdan saglayabildiklerinden gliikozun kan dolasiminda belirli degerlerle sabit
tutulmasi ¢ok dnemlidir (102,103,105).

Gidalar ile yeterli miktarda karbonhidrat alinarak sindirilip emildiginde kana gecen
glilkozun %50’si glikolizis adi altinda enerjiye ¢evrilirken, % 30-40’1 yaglara , %10’u da
glikojene cevrilerek yedek enerji deposu olarak saklanir (106).

Viicudun enerji ihtiyacin1 karsilayan ikinci grup gida maddeleri lipidler olup
triacylgliserol ya da trigliserid olarak bilinir. Lipidlerin temel yap1 taglar1 yag asitleridir (105).
Trigliseridler lipolizis ad1 verilen reaksiyonla yag asitlerine ve gliserole ayrisir.

Gidalarla alman tiglincii grup besin maddesi proteinlerin temel amaci doku yapimi ve
onarimi1 ile Dbirlikte hiicre bdliinmesini  saglamaktir. Alinan proteinler viicuttaki
metabolizmalar1 sonucu aminoasitlere doniisiir. Mevcut aminoasitlerin biiylik bir kismi
glikojenik yapidadir. S6z konusu aminoasitler transaminasyon ve deaminasyon reaksiyonlari
gecirerek ya pirtivat ya da acetyl- CoA ya c¢evrilerek genel metabolizma havuzuna
girerler(107, 108).

Alman gidalarin piriivat ya da acetyl- CoA’ya doniigiimii mitokondri disinda gergeklesir.
Bu asamadan sonra piriivat da acetyl-CoA ya doniisiir. Acetyl —CoA son iirlin olarak

mitokondri igerisine transfer olarak bir dizi reaksiyonun ard arda gergeklestigi Krebs
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siklusuna girer ve aerobik sartlarda viicudun hayati fonksiyonlariin devami i¢in gerekli
yiiksek enerjili fosfat bagina sahip ATP sentezini gerceklestirir. (102,103,109,110).

Viicuda alinan gida maddelerinin son iiriin olarak piriivat ve acetyl- CoA ya doniiserek
genel metabolizma havuzuna girmeleri eksojen alimmin yeterli olmamasi halinde diger
maddelerden temin edilebilmesini miimkiin kilmaktadir. Boylece karbonhidratlarin, lipidlerin
ve  proteinlerin  birbirlerine  donlisimii  homeostazin ~ saglanabilmesi  agisindan

onemlidir(102,111-113).
2.3.1.2.Achik Etyolojisi

Tablo 4. Aclik Etyolojisi

1-Kitlesel Aglik -savas
-kathik
-Dogal felaketler (sel, deprem vb.)
-kiiltiirel tabu
-hizl1 niifus artisi
2-Bireysel aclik A) Organik Bozukluklar
-sindirim bozuklugu (maldigesyon)
-emilim bozuklugu (malabsorpsiyon )
-anoreksia nervoza
B) Medikolegal vakalar (ihmal ve kasit sonucu olusan aglik
tablosu )
-zayiflama rejimleri
-cocuklarda adetten kesilme donemi
-ihtiyarlik,akli ya da bedeni sakatlik
-trafik kazasi, yanik, ameliyat vb. nedenler

2.3.1.3.Aclik Fizyolojisi

Normal bir insanda giinliik enerji harcamalarinin % 60-75’1 (yaklagik 1500 kcal) bazal
metabolizmaya gider. Merkezi sinir sistemi ise tek bagina giinde 100-160 kcal enerji harcar ve
bunun tamami glukozdan gelir. Viicudumuzda enerji; glikojen (1600 kcal), mobilize
edilebilen protein (24000 kcal) ve yag (135000 kcal) olarak depolanir. Aclik baslayinca ilk
once glikojen depolar1 mobilize olur ve yaklasik 24 saatte bosalir. Bu donemde amac¢ kanda
glukoz diizeyini yaklasik 50 mg/dl dolaylarmnin iistiinde tutabilmektir. Oncelik, enerji kaynagi

olarak salt glukozu kullanabilen merkezi sinir sistemi ve eritrositlere verilmektedir (114).

30



Aglik durumunda kan glukoz seviyesinin diismesi ile serum insiilin diizeyi azalirken
glukoneogenik hormon olan glukagonda artis goriiliir ve boylece karacigerde glukoneogenesis
hizlanir. Kan glukozunun azalmasina verilen hizli hormonal cevap sonucunda lipoliz artar,
serbest yag asidi ve gliserol dolasima verilir. Insiilin azaldig: i¢in glukozun kas hiicreleri
tarafindan alim1 azalir. Oysa ayni hiicrelere yag asitleri kolayca girer ve enerji kaynagi olarak
kullanilir (114,115).

Ekzojen gida alimmin durdugu hallerde diyet ile alinan gliikkoz miktar1 sifirdir. Bu
durumda kanda gliikoz miktarinin azalmasina paralel olarak pankreasin Langerhans adaciklari
B hiicrelerinden salinan insiilin hormonu seviyesi de azalir. Buna karsilik A hiicrelerinden
salinan gliikagon hormonu seviyesi artar (106,111,116).

Gliikkagonun etkisi ile glikojen depolarindan glikojenolizis yolu ile gliikoz saglanir.
Gliikagonun etkin oldugu organ karaciger olup etkisini cyclic adenosine monophosphate
(cAMP)’yi aktive ederek gosterir. Glikojen depolarindan gliikoz tedariki en ¢ok 12-24 saat
stirer (103,109). Total agligin devami halinde viicudun glikojen depolar: tiikenir. Bu arada
viicut icin gerekli enerjinin karsilanmasi amaci ile glilkagonun lipolitik etkisi ile trigliseridler
yag asitlerine ve gliserole doniisiir. Olusan yag asitleri 6nce ATP varliginda acyl-CoA’ya
daha sonra da B oksidasyonla acetyl-CoA’ya doniisiir. Olusan acetyl-CoA daha sonra Krebs
siklusuna girerek enerji liretimini saglar.

Uzun siireli aclikta yag asitlerinin B oksidasyonunun asir1 olmasina bagl olarak meydana
gelen acetyl-CoA karacigerde asetoasetat ve B-hidroksibiitirata ¢evrilerek kana verilir. Daha
sonraki asamada asetoasetat da asetona gevrilir. Ad1 gecen bu maddelere keton cisimleri
denilir(102,103,110,116). Keton cisimleri ekstrahepatik dokularca enerji kaynagi olarak
kullanilir. Bu dokularin en 6nemlisi beyindir(102,103,109,113). Kaur ve arkadaslarinin rat
beyninde yaptiklar1 caligmalarda aglik siiresince monoamine oxidase (MAOQ) aktivitesinin
azlig1 ve keton cisimlerinin beyin tarafindan kullanimma bagli olarak Na'+K ATP Paz
sisteminin de aktivite artis1 oldugu belirlenmistir(113).

Lipolizis sonucu olusan gliserol ise gliserol —3 fosfat seklinde aktive olduktan sonra trioz
fosfata cevrilerek gliikoz kaynagi olarak kullanilmaktadir(102).

Lipolizisin etkisi ile dolagimdaki gliikkoz miktar1 60-70 mg/dL civarinda tutulmaya
calisilmig, viicuttaki adaptasyon mekanizmalarmin devreye girmesi ve periferik tiroksin

lexmonu aktivitesinin azalmasina bagli olarak bazal metabolizma hiz1 diiser (105,112,117).
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Acligin devami halinde viicut i¢in gerekli gliikozun saglanmasi amaci ile gliikkozun etkisi
ile faaliyete gecen cAMP aminoasitlerin gliikkoza doniisiimiinii hizlandirir.  Ozellikle
glikojenik yapidaki aminoasitler ya piriivat iizerinden ya da acetyl — CoA iizerinden Krebs
siklusuna girerler. Iste karbonhidrat haricindeki gida maddelerinden gliikoz elde edilmesi
islemine gliikkoneogenezis adi verilir. Karbonhidrat aliminin yeterli olmadigr ve glikojen
depolarinin bosaldigi durumlarda karaciger ve bobreklerde gergeklesen glilkoneogenezis ile

viicut i¢in gerekli gliikkoz protein yikimina ragmen saglanmaya c¢alisilir(102, 105, 111,112).

Agir multiple travma, yanik, sepsis vakalarinda ya da postop donemde oral gida
aliminin durdugu ve parenteral beslenmenin yeterince yapilamadigi durumlarda aglik olay1
akut gelistiginden viicudun adaptasyonu yeterli olamamaktadir(105,106,118). Bu durumda
strese bagli olarak sempatik sistem aktive olur ve artan katekolaminler ile insiilin alimini
azalir, vaseprotein hormonu artigina baglt olarak su tutulumu artar. Bu arada stres hormonu

olarak bilinen kortikosteroidlerin artis1 sonucu protein yikimi artar.

2.3.1.4.Aclik Siiresince Klinik Tablo

Aclikta klinik tabloya nispeten kilo kayb1 ve zayiflama hakimdir. Gida alim ile birlikte
su alimiin da kesildigi durumlarda tablo daha dramatik seyreder. Kisinin mevcut yag dokusu
miktarima gore aclifa dayanma siiresi degisiklik arz eder. Normal bir sahis 2000 kalorili
giinliik ihtiyaca gore a¢ olarak 30-60 giin hayatin1 devam ettirebilirken obese bir sahis daha
uzun bir siire agliga rahatlikla dayanabilmektedir (105).

Yag asitlerinin mobilizasyonunun hizliligina bagli olarak miktarlar1 artan keton cisimleri
ketonemiye sebep olur. Bunun sonucu agizda aseton kokusu ve idrarda keton cisimleri tespit
edilir (110,116).

Erken donemde hipoglisemiye sempatik sistem cevabi ile kan basinci normal, hatta
yuksek olabilir ve tasikardi gelisebilir. Aglik ilerledik¢e kan basinci diiser, nabiz yavaslar,
kardiyak pompa giicii ve atim hacmi azalir. Oncesinde kardiyak sorunu olmayanlarda bile
uzun aglikta; kapak fonksiyon bozuklugu, perikardial efiizyon, QT uzamasi, ventrikiiler
fibrilasyon ve ani kalp dliimii gelisebilir(119,120).

Hipotermi baslar. Hem kas hem de yag dokusu (subkutan ve viseral) kaybi nedeniyle
ckstermite, yiiz, toraks ve abdomende zayiflik belirgindir. ilk hafta genellikle %5-10 kilo

kayb1 olur. Sonra bu kayip devam eder ve %35-50’lere kadar varabilir.
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Deri soguk, soluk ve kurudur. Derinin turgor ve tonusu ¢ok azalir. Elastikiyet kaybi
nedeniyle deri kivrimlar yapar ve kisi oldugundan daha yaslh olarak goriiniir. Gode birakma-
yan hafif bir 6dem de gelisebilir.

Bobrek fonksiyonlari yavaslar. Bobrege gelen kan miktar1 ve kreatin klirensi azalmaya
basglar. Yeterli sivi alinmaz ise dehidratasyona ait bulgular siddetlenir. Hipovoleminin,
aldosteronu sekonder uyarmasi ile su ve sodyum reabsorbsiyonu saglanmaya calisilirken,
potasyum kaybi1 belirginlesir. Bir yandan da voliim azalmasi ile antidiiiretik hormon ve atrial
natriiiretik peptid uyarilir ve natriiirezis ile sodyum kaybi belirginlesir. Kisi susuzluk hissini
kaybeder. Albiimin, hem alim azalmasi ile hem de bir akut faz negatif reaktant olmasi nedeni
ile diiser. Odeme neden olabilir.

Sistemlerde atrofiler baslar. Gastrointestinal sistem, lenfatik sistem ve pankreasta atrofiler
baslar. Aglik hissi ve karin agrilar1 kaybolur. Hem hiicresel hem de hiimoral immiinite bozulur
ve infeksiyonlara duyarlilik artar, viicut direnci azalir, sepsis tablosu gelisebilir (120,121,122).

Norolojik sisteme ait bulgular ortaya ¢ikar. Genel anlamda biling son ana kadar korunsa
da, kisilik, hafiza ve duygulanim degisiklikleri siktir. Konusma, gérme, duyma ve koku alma
fonksiyon bozukluklar1 ilk haftalardan sonra baglar, nistagmus gelisebilir. Ardindan
konfiizyon ve komaya kadar degisen agir tablolar goriiliir.60 saatlik aglik sonrasi yapilan bir
calismada normal agirlikta saglikli olan kisilerde aktif protein yikilimi goriiliirken obes
kisilerde goriilmedigi ve obeslerin agirliklarinin % 2,4’iinii, digerlerinin ise % 3,9’unu
kaybettikleri bildirilmistir(104). Normal insanlarda total aglik sirasindaki metabolik
adaptasyon calismalar1 siire ve yayginlik acisindan smirhidir. Kati ve sivi gidalarin total
eksikliginde dehidratasyon nedeniyle birka¢ gilin i¢inde O6lim goriliir(104). Ag¢higin soz
konusu oldugu vakalarda oncelikle aglifa neden olan faktdriin organik kokenli olup
olmadiginin belirlenmesi gerekir. Ciinkii; aglik, organik bir hastalifin sonucu olabilecegi gibi
organik hastalig1 provoke eden neden de olabilir.

Kaza seklindeki aclik, tablolar1 genellikle dogal afetleri takiben meydana gelir. Deprem,
sel, yangin gibi nedenlerle mahsur kalan sahislarda zaman igerisinde tipik aglik tablolari
meydana gelir. Bu durumda beraberinde travmaya bagli doku kaybi varsa myoglobiilin
dolasima girmesi sonucu renal hasar meydana gelir ve Crush Sendromu denilen tablo gelisir
(118,124).

Cocuklarin ve yashlarin acliga kars1 direngleri oldukga azdir. Ozellikle siit ¢ocuklugu

doneminde siitten kesilme ve ek gidalara gegis siirecinde, anne ve babanin yeterli ¢ocuk
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bakim ve beslenme bilgisi eksikligine baglh olarak aclik tablolar1 ortaya ¢ikabilmektedir. Bu
nedenle olayin orijinini belirlerken ailenin sosyoekonomik ve kiiltiirel diizeyi ile birlikte anne
ve babanin mentalite seviyelerinin de gozoniine alinmasi gerekir.

Aclik tablolar1 bazen travma, yanik, cerrahi girisim gibi nedenlerle oral beslenemeyen
sahislarda parenteral beslemenin yeterli yapilamamasina bagl olarak da gelisebilir (118,124).

Achigin oru¢ disinda istemli olarak yapilan iki farkli boyutu olan aclik grevi ve 6liim
orucu c¢esitli politik ve sosyal sebepler nedeniyle medikal olarak incelenir. A¢lik grevi, biiyiik
siklikla, siyasi mahk(mlar tarafindan otoriteye karsi cesitli siyasal ya da toplumsal istemler
icin goniillii olarak tek tek veya toplu halde eksojen gida aliminin durdurulmasi olarak
tanimlanmistir ve hayati tehdit eden bir problemdir (125,126). A¢lik grevlerinin tersine siiresi
kisitlanmayan 6liim orucu ise, daha ciddi bir durumdur ve 6liimciil olabilir Bu durumda sahis
sadece kat1 gida alimini1 keser ve sivi almaya devam eder. Dolayisiyla hastada uzun bir dénem

stvi dengesizligi izlenmez (126).

2.3.2.Dehidratasyon

Dehidratasyon (‘hypohydration'), viicut sivisi asir1 kaybi olarak tanimlanir. Bir nesneden
suyun kaldirma tam anlamiyla dyle, ancak fizyolojik acidan bir canlinin iginde siv1 eksikligi

uzerine kuruludur.

2.3.2.1.Dehidratasyon Nedenleri
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Tablo 5. Dehidratasyon Nedenleri

I. HIPOVOLEMIK DEHIDRATASYON

A. S1vi aliminin azalmasi

Orug tutma, anoreksi, hipotalamik hipodipsi

B. Sivi kaybinin artmasi

1. Hissedilmeyen su kayiplarimnin artmasi

Terleme, sicak ¢carpmasi, atesli hastaliklar, kistik fibroz, fototerapi vb.

2. Osmotik diurez

Diabetes mellitus, tedavide mannitol ve iire kullanimi

3. Osmotik olmayan diurez

Diabetes insipidus, hiperkalsemi, kronik hipopotasemi, kronik bobrek yetersizligi

Bartter sendromu, orak hiicreli anemi vb.

4. Renal sodyum kaybi

Adrenal hiperplazi, adrenal yetersizlik, ditiretik tedavisi, sodyum kaybettiren

nefropati vb.

5. Gastrointestinal s1vi kayiplari

[shal, kusma, ileostomi, fistiiller vb

ILNORMOVOLEMIK DEHiDRATASYON(translokasyon)

Paralitik ileus, kalp yetersizligi, nefrotik sendrom, siroz, sepsis, anaflaksi, yanik vb.

I11. HIPERVOLEMIK DEHIDRATASYON(translokasyon)

Kalp yetersizligi, nefrotik sendrom, siroz vb

2.3.2.2.Smiflandirma

2.3.2.2.1.Serum Osmolaritesinde Meydana Gelen Degisikliklere Gore Simiflandirma

1. izoosmolar (izotonik, izonatremik) dehidratasyon: Dehidratasyon sirasinda
bobrekler sodyum kaybini sivi kayiplarina paralel tutmaya ¢alisirlar. Bu nedenle en sik (%80)
goriilen dehidratasyon tipi izonatremiktir. Bu dehidratasyon tipinde total sivi kaybinin

ortalama %60’1 ESS’den, geri kalan boliimiiise 1SS’den kaynaklanir.
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2. Hiperosmolar (hipertonik) dehidratasyon: Serum osmolaritesini saglayan baslica
maddeler sodyum, gliikoz ve iire nitrojenidir. Hiperosmolar dehidratasyonlarda sivi kayiplari
bu maddelerin kayiplarindan daha fazladir.

Hiperosmolar (hipernatremi, hiperglisemi, iiremi vb.) dehidratasyonlarda hiicre zarinin
engellemesi nedeni ile hiicre i¢i sivinin osmolaritesi ESS’dekine gdre ayni oranda artmaz
(128,129). Dengeyi saglamak amaci ile intraseliller sivi ekstraseliller kompartimana
(interstisyel ve intravaskiiler kompartmanlar) geger. Bu nedenle hipertonik dehidratasyonlarda
dehidratasyonun belirtileri sivi kaybinin derecesine gore daha hafiftir ve rahatlikla gézden
kagabilir. Daha ¢ok ates ve takipne gibi hissedilemeyen sivi kayiplarinin arttigi durumlarda

goriiliir. Diger hiperosmolar dehidratasyon sebepleri hiperglisemi ve tiremidir

3. Hipoosmolar (hiponatremik) dehidratasyon: Bu dehidratasyon tipinde total siv1
kaybinin ortalama %60-90’1 ESS’dan, geri kalan bolumu ise 1SS’dan kaynaklanir. Bu nedenle
sodyum  kayiplari1  sivi  kayiplarindan  fazladir  (hiponatremik  dehidratasyon).

Dehidratasyonlarin yaklasik %5-10"u hiponatremiktir.

2.3.2.2.2. Fizyopatolojik siniflandirma

1. Hipovolemik dehidratasyon: Dehidratasyonlarin ¢ok biiylik bir bolimii bu
mekanizma ile olur. Burada efektif dolasim hacmi ile birlikte total viicut sivisi da

azalmistir(127).

2. Normovolemik dehidratasyon: Effektif dolasim hacmi azalmasina ragmen total viicut
stvi miktar1 normaldir.

3. Hipervolemik dehidratasyon: Effektif dolasim hacmi azalmasina ragmen total viicut
stvi miktar1 normaldir.

2.3.2.3.Dehidratasyonda Klinik Belirtiler

Dehidratasyonun fizik muayene bulgularina gore degerlendirilmesi oldukc¢a siibjektiftir
ve bu degerlendirme sirasinda gerekli 6zen gosterilmez ise tedavide 6nemli hatalar yapilabilir.

Hastanin genel durumu 6nemlidir.
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Tablo 6. Dehidratasyonun derecelendirilmesinde kullanilan parametrelerin olusturdugu
sorunlar

Bulgu Sorunlar

Deri elastikiyeti Beslenme yetersizlicinde dehidratasyon olmasa bile

azalmistir. Sismanlarda ise dehidratasyon olsa bile normal

olabilir.
Nabiz dolgunlugu Dehidratasyona ragmen normal olabilir.
Nabiz sayist Dehidratasyona ragmen normal olabilir.
Kan basinci Dehidratasyona ragmen normal olabilir
Deri soguklugu Ateslenme ve soguga maruz kalma durumlarinda

dehidratasyon olmasa bile ekstremiteler soguk olabilir.

Goz cokikligi Yapisaldir ya da malniitrisyona bagl olabilir.

Fontanel Kiiciikse cokmeyebilir. Ayrica yapisal olarak ¢okiik
cokiikligi olabilir.

Kapiller dolma Ekstremiteler soguk ise dehidratasyon olmasa bile uzun
zamani olabilir.

Ag1z kurulugu Agizdan soluyanlarda dehidratasyon olmasa bile

mevceuttur.
Idrar miktar Bezlenen ¢ocuklarda miktar tahmini zordur.

Dehidratasyon hafif ise hastada sadece huzursuzluk goézlenir. Dehidratasyon derecesi
arttikca hastanin genel durumu bozulur ve degisik derecelerde biling bulanikligi olusur.
Zaman zaman konviilsiyonlar (6zellikle hipernatremi ve hipokalsemiye bagli olarak)
gbzlenebilir.

Siddetli dehidratasyonda g6z yasi azalmis ve goz kiireleri ¢Okmiistiir. Aclikta da
dehidratasyon olmasa bile goz kiireleri ¢6kmiis olabilir(130). Dehidratasyonun en erken
belirtilerinden biri agiz kurulugudur. Bunun ile birlikte deri elastikiyeti azalir. Deri elastikiyeti
muayenesi karin ya da gogiis derisinden yapilmalidir. Cekilen deri kisa zamanda eski haline

gelmiyorsa elastikiyetinin azalmis olduguna karar verilir.
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Kapiler dolma zamani dehidratasyonun en degerli bulgusudur. Normal bir kiside deri
sikilirsa ¢imdiklenen alanda bir renk degisikligi olur ve deri birakildiginda renk aniden eski
haline doner.Ayni1 islem tirnak yataklarina basarak da yapilabilir. Rengin eski haline doniisi
icin gereken siire hafif dehidratasyonda 2 saniyeden az iken, agir dehidratasyonda 3 saniyeden
uzundur (131,132).

Hafif dehidratasyonlarda nabiz dolgundur. Dehidratasyonun derecesi arttikga nabiz
dolgunlugu azalir fakat nabiz sayisi dehidratasyon derecesini gostermede iyi bir kriter
degildir. Ornegin agir dehidratasyonlarda nabiz sayisi normal, azalmis ve hatta artmista
olabilir. Benzer sekilde kan basinci degisiklikleri de yaniltict olabilir.

Dehidratasyon sirasinda, eger bobrekte diabetes insipidus gibi bir konsantrasyon defekti

yoksa, idrarin miktar1 azalir ve rengi koyulagir idrar dansitesi ve osmolaritesi yiikselir.

2.3.2.4. Dehidratasyonda Laboratuar incelemeleri

Hafif siddetteki dehidratasyonlarda laboratuar incelemelerine genellikle gerek yoktur.
Hastanede yatacak araliktaki dehidratasyonlarda ise laboratuar bulgulari tan1 ve takipte bize
degerli bilgiler verebilir. Bir kez yapilan laboratuar incelemesi fazla yararli degildir; hatta
zaman zaman bizi yaniltabilir.Seri halde yapilan incelemeler ise olduk¢a yararhidir. Higbir
laboratuar incelemesi dehidratasyonun siddetini gostermez.

Tablo 7. Dehidratasyon sirasinda siklikla yapilan laboratuar incelemeleri

Kanda ya da serumda yapilan incelemeler

» Elektrolitler (sodyum, potasyum, klor, kalsiyum, fosfor,
magnezyum)

» Kan gazlar (pH, bikarbonat, PO2, PCO2)

* Hemoglobin, hematokrit, total protein

* Osmolalite, gliikkoz

+  Ure, BUN (SUN), kreatinin

Kanda ya da serumda yapilan incelemeler

»  Miktar, dansite, osmolalite, elektrolitler

+  Idrar mikroskopisi

Serum sodyum degerleri dehidratasyonun cinsini belirler fakat derecesini ve total viicut

sodyumunu géstermez. Ornegin hipernatremik dehidratasyonlarda bile total viicut sodyumu
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azalmstir. Hiperlipidemi ve hiperproteinemi durumlarinda serumun su konsantrasyonu azalir.
Buna karsilik rutin laboratuar yontemleri ile sadece sivi fazindaki sodyumu 6lgmek miimkiin
degildir. Bu nedenle gercek serum sodyumu normal bile olsa diisiik olarak saptanir.
Hiperosmolar durumlarda (6rnegin hiperglisemi, mannitol kullanimi vb) hiperosmolalite
nedeni ile hiicre i¢i sivi, hiicre disina gecti§inden serum diliie olur ve sodyum diizeyleri
normal bile olsa diisiik olarak saptanir.

Serum klor diizeyleri genellikle sodyum diizeylerine paralel gittiginden Olgiilmesi
gerekmeyebilir. Fakat metabolik bir asidozda anyon actiginin artip artmadigi ancak serum
klor diizeylerinin bilinmesi ile miimkiindiir. Biyolojik sivilarda katyonlarn toplam»
anyonlarinkine esittir yani anyon acig1 diye bir sey yoktur. Fakat serum katyonlarinin(sodyum
+ potasyum) toplami, anyonlarin (klor + bikarbonat) toplamindan 15 + 5 mEq/L daha fazladir.
Bu fazlalik yani anyon agig1 genellikle dl¢iilmeyen organik asitlerden ileri gelir. Eger bir
metabolik asidozda klor yiiksek ise organik asit artist degil renal bikarbonat kaybi var
demektir. Eger klor diizeyi normal ise metabolik asidoz organik asitlerin artisina baghdir.

Dehidratasyon tedavisinin baglangicinda alinan potasyum diizeyi total viicut potasyumu
diisiik bile olsa, normal ve hatta yliksek olabilir. Bu durum hiicre i¢i potasyumunun hiicre
disina ¢ikmasina ve preranal yetersizlige (oligiiri) baghidir. Hiicre i¢i potasyum eksikligi
EKG’de T yassilagmasi, U dalgas1 gibi degisikliklere yol agar(127).

Dehidratasyon sirasinda GFR azalmig oldugundan, kan {iresi, kan (serum) {ire nitrojeni
(BUN, SUN) ve kreatinin diizeyi artar (prerenal yetersizlik). Yiksek protein alindig
durumlarda ise bobrek fonksiyonlari normal bile olsa iire ve BUN degerleri yiiksek
olabilir(129).

Kreatinin degerleri bobrek islevlerini gosteren iyi bir parametredir. Kreatinin viicut kas
kitlesi ile orantilidir. Kreatinin 6l¢iimleri bilirubin, keton cisimcikleri gibi diger kromotojen
maddelerden etkilenerek (6rnegin diabetik ketoasidoz) olmasi gerekenden daha yiiksek
bulunur.

Dehidratasyon sirasinda idrar dansitesi ve osmolalitesi yiikselir. Agir bir dehidratasyonda
idrar dansitesi 1030’un iizerine ¢ikar. Eger dehidratasyonun varligina ragmen idrar dansitesi
ve osmolalitesi yiikselmiyorsa, diabetes insipitus gibi iiriner konsantrasyon mekanizmasinin
bozuk oldugu bir hastalik s6z konusudur. Dehidratasyon sirasinda tiriner sistemde bir hastalik

olmamasina ragmen proteiniiri, silindiriiri, I6kositiiri ve eritrositiiri gézlenebilir.
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Dehidratasyon tedavisinin baglagicinda bakilan total protein, hematokrit, 16kosit ve
eritrosit degerleri hemokonsantrasyon nedeni ile oldugundan daha yiiksek goriilir. Bu
degisiklikler dehidratasyonun tedavi edilmesinden sonra normal diizeylerine iner. Saglikl bir
degerlendirme ancak bundan sonra yapilir. Bu parametreler seri sekilde bakilirlarsa
dehidratasyon tedavisinin bagarili olup olmadigini da gdsterir.

Dehidratasyon sirasinda basta metabolik asidoz ve metabolik alkaloz olmak iizere siklikla
asit-baz dengesi bozukluklarina rastlanir. Bu degerlendirmeyi yapmak icin baglica {i¢
parametreye bakmak gerekir; pH, PCO2 ve bikarbonat diizeyleri. Bu ii¢ parametreye de
arteriyel ya da kapiller kan orneklerinden bakilir. Metabolik asidozda pH ve bikarbonat
diizeyleri diisiiktiir; kompansatris hiperventilasyon nedeni ile PCO2 azalmistir. Metabolik
alkalozda ise pH ve bikarbonat diizeyleri yiiksektir; kompansatris hipoventilasyon nedeni ile

PCO2 artmistir(127,129).
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3.MATERYAL ve METOD

3.1. Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

Bu ¢alismada Ramazan ayinda Mardin Devlet Hastanesinde ¢alisan ve Orug tutan saglikl
20-40 yas aras1 31 erkek bireyin kanlar1 ¢alisildi. Alinan anamnez ve yapilan yapilan
degerlendirme sonrasinda Harran Universitesi etik kurulundan onay ve goniilliilerden
bilgilendirilmis onam alindiktan sonra baslandi. Bu kisilerin yas kilo ve boy durumlar1 goz
oniinde bulundurularak herhangi bir saglik problemi bulunmayan (diyabet ,yiiksek tansiyon ,
kronik kalp hastaliklar1 ) sigara, alkol, uyusturucu madde kullanmayan bireylerden ramazan
aymin iki giin 6ncesi (7-8.07.2013), ramazan ayinin ortasi (22-23.07.2013) ve ramazan ayinin

son iki giinii (5-6.08.2013) ayn1 kisilerden olmak iizere ii¢ kez kan alindi.

3.2. Kan Orneklerinin Alinmasi

Calisma grubunu olusturan kisilerden oturur pozisyondayken Sar1 kapakli 13x100'liik
Sml BD Vacutainer plastik SST jelli tiipe 3 ml kan 6rnegi alindi. Kanin tiiplin ¢eperindeki
silika partikiilleri ile iyice temas etmesi i¢in 5-6 kez yavasca altiist edildi; tiip kesinlikle
calkalanmadi. Tiip icerisindeki kan kendiliginden pihtilagana kadar en az 30 dk. bekletildi (bu
stire en fazla 2 saat olabilir) ve sonra 10 dk. 1500-2000xg'de santrifiij edildikten sonra
serumlari alinarak ependorf tiiplerine alindi ve -80° C de saklandi. Ayrilan serum 6rnekleri

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Arastrma ve Uygulama Hastanesi Biyokimya

Laboratuvarma getirilip TOS, TAS, OSI hesaplandi.

3.3. Kullanilan Arag¢ ve Gerecler

v" Biyokimya Otoanalizorii (Abbott Aeroset)

v Kan Sayim Analizorii (Abbott Cell-Dyn 3700, USA)
v" Sonikator Cihazi (Bandelin® SH213, Almanya)

v’ Sogutmali Santrifiij (Hettich Universal 30 RF)

v Buzdolab1 (Ugur)

v" Otomatik pipetler (Gilson)
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v pH Metre (Hanna, pH 211 model Japon)

v Manyetik Karistirict (Hangping, Variomag)

v Distile su cihaz1 (Niive)

v" Deiyonize su cihazi (Easypure RF)

v' Hassas terazi (Sartorius marka 0,0001 g’a duyarl)
v" Balon joje

v’ Laminar Flow Giivenlik Kabini (Heraeus).

v Kurutma Kagidi

v" Eppendorf Tiipt

v Pipet Uglar1

Kullanilan Kimyasal Maddeler
v" Tris HCI (Sigma)
v' Tris base (Sigma)
v Sodyum kloriir (NaCl) (Merck®)
v Glukoz (C6H1206) (Merck®)
v EDTA (Merck®)
v" Potasyum Kloriir (KCI) (Merck®)
v Sodyum Hidrojen Karbonat (NaHCO3) (Merck®)
v’ Potasyum Dihidrojen Fosfat (KH2PO4) )(Merck®)
v Magneyum Siilfat (MgSO04) (Merck®)

3.4.Yontem

3.4.1.Toplam Oksidan Seviye (TOS) Diizeyi Ol¢iimii

Orneklerin toplam oksidan status (TOS) diizeyi, Rel Assay marka ticari kitler kullanilarak
dl¢iilmiistiir. Olgiim testin calisma prensibinde ifade edildigi iizere drneklerin igerdigi oksidan
molekiillerin ferroz iyonu ferrik iyona kiimiilatif olarak oksitlemesine dayanan, kolorimetrik

yontem kullanildi. Sonuglar pmol H,O, Equivalent/ L olarak ifade edildi (133).
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3.4.2.Toplam Antioksidan Seviye (TAS) Diizeyi Olciimii

Orneklerin total antioksidan seviye (TAS) diizeyi, Rel Assay marka ticari kitler
kullanilarak 6l¢iilmiistiir. Olgiim yontemi &rnekteki tiim antioksidan molekiillerin renkli
ABTS* katyonik radikalini rediiklemesi sonucu renkli radikalin antioksidan molekiillerin
toplam konsantrasyonlariyla orantili olarak dekolorize olmasi esasina dayanir. Kalibrator
olarak E vitamininin suda ¢oziiniir bir analogu olan Trolox kullanilir. Sonuglar mmol Trolox

Equivalent/L olarak ifade edildi (134).

3.4.3.Oksidatif Stres indeksi Ol¢iimii

Oksidatif Stresin bir gostergesi olarak gosterilen Oksidatif Stres Indeksi (OSI), Toplam
Oksidan Status/Seviye (TOS) diizeylerinin Toplam Antioksidan Status/Seviye (TAS)
diizeylerine oranmin yiizde derecesi olarak ifade edilir. Orneklerin Oksidatif Stres Indeksi
(OSI) hesaplanirken TAS diizeyinin birimi ile TOS diizeyinin birimleri esitlenir (135,136).
Sonuglar Arbutrary Units (AU) olarak ifade edildi.

TOS, umol H,O, Equiv. / L.
OSI = X 100
TAS, pmol trolox Equiv. / L.

3.5.Yapilan Istatistiksel Analizler

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS 11,5 programi (SPSS
for Windows, 11.5 SPSS Inc., USA) kullanildi. Bu program kullanilarak gerekli
istatistiksel analizler ve sekiller yapildi. Sonuclar ortalama + standart sapma olarak belirtildi
ve p > 0,05 anlamsiz, p < 0,05 degeri anlamli, p < 0,01 ¢ok anlamli, p < 0,001 ileri
diizeyde anlamli kabul edildi. Gruplarda homojen dagilim tespiti Kolmogorov-Smirnov testi
ile yapildi. Gruplarin arasindaki farki degerlendirmek i¢in student t-test , Mann-Whitney
U testi ve ki-kare testi kullanildi. Parametrelerin arasindaki iligkiyi degerlendirmek igin

ise Spearman korelasyon analizi yapildi.
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4.BULGULAR

TAS diizeyleri arasinda goriilen istatistiksel farklar;Ramazan oncesi ile Ramazan ortasi
arasinda ileri derecede anlamli fark bulunmustur( p<0,001). Ramazan 6ncesi ile Ramazan
sonrasi arasinda anlamli fark bulunmustur ( p<0,050). Ramazan ortasi ile Ramazan sonrasi
arasinda anlamli fark bulunmamistir. TAS seviyeleri Ramazan Oncesi diisiikken Ramazan
ortasi ve sonrasinda yiiksek bulunmustur (p=0,001).

TOS diizeyleri arasinda goriilen istatistiksel farklar;Ramazan oncesi ile Ramazan ortasi
arasinda orta diizeyde anlamli fark bulunmustur (p<0,010). Ramazan oncesi ile Ramazan
sonrasi arasinda anlamli bir fark bulunmamigtir. Ramazan ortasi ile Ramazan sonu arasinda
ileri derecede anlamli fark bulunmustur (p<0,001). TOS seviyeleri Ramazan sonu Ramazan
oncesine gore diismektedir(p <0,001).

OSI diizeyleri arasinda goriilen istatistiksel farklar; Ramazan oncesi ile Ramazan ortasi
arasinda anlamli fark bulunmamistir. Ramazan 6ncesi ile Ramazan sonu arasinda anlamli fark
bulunmamistir. Ramazan ortasi ile Ramazan sonrasi arasinda orta diizeyde anlamli fark
bulunmustur (p<0,010). OSI seviyeleri Ramazan oncesi ve ortasinda anlamli bir fark

bulunmazken Ramazan sonunda diisiik bulunmustur (p=0,013)

Tablo 8.Calisma gruplarinin Oksidatif Stres Diizeyleri

Ortalama + Standart Sapma

Ramazan Ramazan Ortasi Ramazan p
Oncesi (n=43) Sonrasi
TAS, mmol trolox 1,14 £ 0,20 1,30+0,19 1,23+0,16 0,00
~ TOS, pmol H,0, 20,34 + 5,65 23,93+ 5,67 19,62 + <0,0

OSi, Arbutrary Unit 1,76 + 0,34 1,89+ 0,61 1,59 + 0,38 0,01

*: p<0,050
#%: n<0,010
##%: n<0,001

a. Ramazan Oncesi ile Ramazan ortas1 arasinda fark vardir.
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b. Ramazan Oncesi ile Ramazan Sonrasi arasinda fark vardir.
c. Ramazan ortasi ile Ramazan Sonrasi arasinda fark vardir.

Grafik 1. Calisma Gruplarinin TAS Diizeylerinin Ortalamalar1 Ve Dagilimlari
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Grafik 2 Calisma Gruplarinin TOS Diizeylerinin Ortalamalar1 ve Dagilimlar
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Grafik 3. Calisma gruplarini OS] diizeylerinin ortalamalar1 ve dagilimlar:
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S. TARTISMA ve SONUC

Orug, Kur’an-1 Kerim’de ve Siinnet’te Islam’in temel esaslarindan biri olarak zikredilen
bir ibadettir. Allah’a ibadet etmek amaciyla yemek, igmek ve orucu bozan diger seylerden
belli bir siire uzak durmak ve kendini alikoymaktir. Oru¢ imsak vaktinin girmesi ile birlikte
bagslar ve iftar vaktine kadar devam eder.

Serbest radikaller insan viicudunda dogal yollarla {iretilen reaktif bilesiklerdir. Viicutta
pozitif (immiin sistem gibi) veya negatif etkiler (lipid, protein ya da DNA oksidayonu gibi)
yapabilirler. Bu zararli etkileri sinirlamak i¢in organizmada gii¢lii bir antioksidan sisteme
ihtiyag vardir Dokularda ve makro molekiillerde gelisen oksidatif hasar1 6nlemek amaciyla
biitiin canli organizmalarda kompleks 6zellikleri olan enzimatik ve non enzimatik antioksidan
sistemler gelistirilmigtir. Viicutta antioksidan enzimlerin en oOnemlileri SOD, GPx ve
CAT’dir. Non enzimatik sistemin en 6nemli maddelerini ise E vitamini, C vitamini ve -
karoten gibi maddeler olusturmaktadir (10, 145-148).

Ahmad I M Al-Shafei yapmis oldugu calismada ramazan oncesi, ramazan sirasinda ve
sonrasinda cinsiyet ve yas gruplari ayni olan 40’ar hasta ve kontrol grubunda nabiz basinci,
lipit profili ve oksidatif stres 6l¢lilmiis. Orug tutan hipertansiyonlularda, nabiz basinci kontrol
grubuna gore anlamli bir sekilde azalmisti. Total kolesterol hipertansiyon ve kontrol grubunda
azalmisti. Hipertansiyonlularda trigliserit ve malonilaldehid daha diistik saptanmis. Glutatyon
hipertansiyon ve kontrol grupta artmisti. HDL’de artis, LDL’de azalma izlenmis. Orugtan 6
hafta sonra her iki grupta MDA orug¢ Oncesine gore artmis, glutatyon ise hipertansiyon ve
kontrol grupta artmisti. Nabiz basinci ve total kolesterol her iki grupta orug¢ dncesi degerlere
donmiistii. Hipertansiyon grupta oru¢ zamanindaki degerlere gore oru¢ sonrast HDL daha
yiiksek LDL daha diisiik izlenmistir. Orug¢ nabiz basinci, lipid profilini ve oksidatif hasari
diizenledigi kanisina varmistir(149)

Barlas Siilii ve ark. uzun stireli achigin insan viicudunda yaratabilecegi biyokimyasal ve
endokrin degisiklikler ile oksidatif stres faktorlerine etkisini 6l¢mek i¢in 23 erkek ve 22 kadin
goniilli secilmistir. Ramazan Oncesi ve sonrasinda her bir goniilliiniin antropometrik

Ol¢iimleri ve kan Ornekleri alinmis. Kanlarda biyokimyasal parametreler, tiroid hormonlar1 ve
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oksidatif stres faktdor malondialdehit, glutatyon degerleri oOlgiilerek istatistiksel analizler
yapilmistir. Beden kitle indeksinde anlamli degisiklikler gézlenmemistir. Ramazan ay1 sonun
da her iki cinste glukoz, HDL-kolesterol ve albumin seviyesinde anlamli artis tespit edilmistir
(p< 0.05). Erkeklerde ramazan ay1 sonunda, oncesine gore Total bilirubin, D.Bilirubin, fT4
seviyelerinde anlamli azalma tespit edilirken, kadinlarda ise total kolesterol, LDL-kolesterol
ve lre degerlerin de anlamli artislar goriilmiistiir(p<0.05). Her iki cinste de malondialdehit
diizeyinde artis gozlenirken, sadece kadin bireylerdeki bu artis istatistiksel olarak Snemli
bulunmustur (p< 0.05). GSH diizeylerinde, cinsiyetlere gére onemli degisiklikler saptanmustir.
Erkek bireylerde glutatyon diizeyleri azalirken kadin bireylerde Onemli artiglar
gozlenmistir(p< 0.05). Bu sonuglar gostermektedir ki uzun siireli kontrollii aglik metabolik,
endokrin durumu gosteren parametrelerde degisiklik yapabilmekte ve oksidatif strese neden
olabilmektedir. Bu duruma sosyo-ekonomik kosullar, beslenme sekli, gilinliik aktivite ve
cinsiyet gibi faktorlerin etkisinin olabildigini belirtmislerdir(150).

Mo'ez Al-Islam ve ark. Ramazandaki beslenmenin 15-isoprostan (15-FIP) seviyeleri
Olciilerek oksidatif stres iizerine etkisine agiklik getirmeyi amacglamiglardir. Orug tutan 50
olgu (23 erkek,27 kadin) secilmis. Idrar ve serum &rnekleri, antropometrik dl¢iimleri, diyet
bilgileri ramazandan bir hafta 6nce(T0) ramazanin 3.haftasi(T1)ve ramazandan bir ay sonra
(T2)kaydedilmis. Biyokimyasal dl¢limler {iriner 15-FIP, kreatinin, ve hematolojik degerleri
icermistir. TO’da tiriner 15-FIP seviyeleri normal, T1’de daha yliksek degerler saptanmis es
zamanl olarak kilo ve total viicut yag ylizdesinde artis izlenmistir. Calisma sonucunda kiloda
azalma lipid peroksidasyonunda ve oksidatif streste azalmayla iliskili oldugu ve ramazandaki
aralikli beslenmenin oksidatif strese etkisi ay sonunda viicut kilosundaki degisikliklerden
kaynaklandigini ileri stirmiislerdir(151).

Ola A. El-Gendy ve ark. calismalarinda ramazan orucunun diabetiklerdeki muhtemel
etkisinin antioksidan vit-E desteginin fonksiyonlara ve oksidatif strese etkisini arastirmayi
amaglamiglardir. Bunun i¢in 20’ser kisilik 2 ¢alisma grubu ortalama yas 50 £5 birinci grup
genel popiilasyondan kontrol grubu olarak se¢ilmistir. 2. grup diabetes mellitus hastalardan
se¢ilmistir. 2 grup da 2’ye boliinmiistiir. Bir grup ramazan da orug tutarken diger gruba her
giin 800 IU vit-E verilmistir. Bobrek fonksiyonlari:BUN, serum kreatinin, kreatinin klirensi,
serum elektrolitleri ve liriner albumin/kreatinin orani oksidatif stres parametrelerinden serum
malonilaldehid ve kan rediikte gluatatyon (GSH) degerleri ramazandan bir hafta Once,

ramazanin 4. haftasinda ve ramazandan 6 hafta sonra ol¢lilmiistiir. Kan iire azotu 16.6, 25.5,
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5.6, 0.4, serum kreatinin 1.7, 26.4, 12.5,17.8 albumin kreatinin oram 3.9, 26.2, 5.6, 6.3 ve
serum MDA 52.2, 57.6, 39.6, 44.0 buna kars1 kreatinin klirensi bazal degere gore arttig1 0.1,
16.1, 8.5,12.8 GSH 139.4, 141.1, 241.4, 251.4. 4 hafta boyuna sadece orug tutan, orug tutup
vit-E alan diabetik ve kontrol grubunda serum elektrolit diizeylerinde anlamli degisiklik
izlenmemistir. Kontrol ve diabetik grupta kan iire azotu, serum kreatinin, kreatinin klirensi ve
albumin kreatinin orani orug¢ oncesi bazal degere dondiigli, ramazandan 6 hafta sonra serum
MDA degerleri istatistiksel olarak anlamli olarak daha diistik 19.7 ve 20.9 GSH istatistiksel
olarak anlamli olarak oru¢ oncesi degerlere gore daha yiiksek 54.7 ve 70.3 hesaplanmistir. Bu
calismanin sonucunda ramazan orucunun yan etkisinin goriilmedigi, buna kars1 diabetik
hastalarda renal fonksiyonlar {izerine olumlu etkisinin mevcut oldugu ve viicuttaki oksidatif
stresi azalttig1 saptanmistir (152).

Ardik Lahdimawan ve ark.yapmis oldugu calismada; stres faktorli olarak ramazan
orucunun makrofajlardaki  1fn-gamma, tnf-alfa, iINOS ve SOD seviyelerine etkisini
belirlemek i¢in orug tutan 18-22 yas aralifindaki 27 goniillii erkek calismaya dahil edilmistir.
Kan oOrnekleri ramazandan 7 giin Once, 7.giinlinde ve 21.glinlinde toplanmigtir. ELISA
yontemi ile makrofajlardaki 1fn-gamma, tnf-alfa, INOS ve SOD &l¢iilmiistiir. 1fn-gamma
seviyesi 21.giinde 7.gline oranla anlamh bir sekilde artmustir. tnf-alfa ramazanin 7.giliniinde
ramazan Oncesine gore anlamli bir sekilde artmis, 7.gline kiyasla 21.giinde anlaml bir sekilde
azalmistir. INOS 7.ve 21.giinde ramazan oncesine gore anlamh bir sekilde artmistir ve
21.glinde 7.giine oranla artmustir. SOD seviyeleri ise 7.ve 21.glinde ramazan oncesine gore
anlamli olarak azalmistir. Calismanin sonucunda ramazan orucu makrofajlart klasik olarak
aktive edip uyararak, fonksiyonlarmmi arttirdigi, orucun aktive olarak makrofajdaki
inflamasyon ve oksidatif stres azalttigini vurgulamiglardir (153).

Ibrahim WH ve ark. Ramazan orucunun saghikli olgularda oksidatif stres markerlar:
hiicresel hasar1 gosteren serum biyokimyasal markerlar1 iizerine etkisi arastirmak igin
ramazanda orug¢ tutan 25-58 yas araligindaki 9 erkek, 5 kadin toplam 14 saglikli goniilli
calismaya dahil edilmistir. Ramazandan 2 giin 6nce, ramazanin 14. ve 28.giinlerinde kan
ornekleri alimmistir. Serumda MDA, aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz,
kreatinin kinaz, alkalen fosfataz, laktat dehidrogenaz, kan iire azotu, total protein, {irik asit,
albumin, glukoz, trigliserid ve total kolesterol, plazmada alfa tokoferol, protein bagimli
karbonyl, gama tokoferol, retinol, vitamin c, karotenoid ve eritrositlerde MDA, glutatyon,

glutatyon peroksidaz ve katalaz Olg¢iilmiistiir. Eritrosit MDA , serum glukoz, trigliserid ve
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plazma total karotenoidleri ramazanin 28. giiniinde ramazan Oncesine kiyasla istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde daha diisiik oldugu geri kalan parametrelerde anlamli degisiklik
saptanmadig1r sonucuna varmiglardir. Ramazan orucunun eritrositlerdeki lipidperoksidatif
hasarindaki hafif diistikliik disinda saglikli olgularda oksidatif stres ve hiicresel hasarin
biyokimyasal parametrelerini degistirmediklerini agiklamiglardir(154).

Ibrahim WH ve ark, bir diger calismasinda ise ramazandaki beslenmenin oksidatif
stres ve hiicresel hasar1 gosteren biyokimyasal markerlarin saglikli olgulardaki etkisini
Olemek i¢in; ramazanda orug tutan 14 goniillii ¢alismaya dahil edilmistir. Ramazandan 2 giin
once 14. ve 28. giinli kan ornekleri alinmistir. Serum malonilaldehid, AST, ALT, kreatinin
kinaz, ALP, LDH, BUN, total protein, iirik asid, albumin, glukoz ve trigliserid, total
kolesterol parametreleri ¢alisilmistir. Plazmada; protein bagimli karbonyls, alfa tokoferol,
gamma tokoferol, retinol, vitamin-C ve karetenoids, Eritrositlerde; MDA, glutatyon, glutatyon
peroksidaz ve katalaz, eritrosit malonilaldehid, serum glukoz, trigliserid ve plazma total
karetenoidleri 38.glinde ramazan 6ncesine kiyasla daha diisiik oldugu, geri kalanlarda anlamli
degisiklik izlenmedigi ramazandaki beslenme eritrositteki oksidatif hasar1 azalttigi malonil
aldehidi diistirdiigii ancak hiicresel hasari etkilemedigi sonucuna varmislardir(154).

Oztiirk E. ve ark. Ramazan aymnda 42 aglik ve 30 tokluk gebe prospektif kontrollii
calismaya almislardir. Bu gruplarda TAS, TOS ve OSI degerleri alinan serum drneklerinde
ol¢iilmiistiir. Iki grup rutin takip muayeneleri yapilmistir. Orug giinlerinde (>10 veya >15
giin) siiresi anne oksidatif stres iizerine dnemli etkisi olup olmadigini degerlendirmek igin,
dokuz giin ve daha fazla veya 14 giin ve daha fazla orug¢ tutanlar i¢in ramazanda gozlenen
gebe kontrol grubu TAS, TOS ve OSI ac¢isindan karsilastirilmistir. TAS, TOS, OSI, anne
yast, gebelik yasi, parite, dogum agirligi veya hamilelik sirasinda kilo alimi agisindan
incelenen gruplar arasinda anlamli bir fark gozlenmistir. TOS ve OSI acgisindan gruplar
arasinda anlaml fark varken TAS diizeyi, sigara, aclik, kontrol grubuna goére >10 (9 giin ve
daha fazla) aclik giinleri grubunda anlamli olarak daha yiiksek (p = 0.027) degerlendirilmistir.
Ikinci trimesterde ramazan orucu; oksidatif stres, fetal gelisim veya fetal dogum agirlig
tizerinde 6nemli bir etkiye sahip olmadig1 sonucuna varmiglardir(155).

Yapmis oldugumuz caligmaya 30 giin boyunca kesintisiz oru¢ tutan bireyler secildi.
Kadinlarin fizyolojilerinden dolayr araliksiz 30 giin oru¢ tutamadiklarindan ve erkek

bireylerin ise ¢esitli nedenlerle arada orug tutmayanlar calismamiz disina birakildu.

50



UV isinlari, ilaglar, yag oksidasyonu, immunolojik reaksiyonlar, radyasyon, stres, sigara,
alkol ve biyokimyasal redoks reaksiyonlar1 gibi pek cok yolla serbest radikal olusumu
gerceklesebilir (14,32-35). Bu nedenle sigara, alkol, uyusturucu kullanan hastalar ¢alismaya
dahil edilmedi.

Antioksidan sistemler normalde bir biitlinliik i¢inde c¢alisarak, hiicreyi serbest oksijen
radikallerinin toksik hasarina karst korumaktadirlar. Bunu, organizmadaki oksidan ve
antioksidan sistemleri denge halinde tutarak saglamaktadirlar. Bir antioksidandaki azalma
digerindeki artma ile kompanse edilebilmektedir. Bu dengenin prooksidanlar ve oksidanlar
lehine bozuldugu durumlarda, 16kositler tarafindan enflamatuar mediatorler ve serbest oksijen
radikalleri iiretilmektedir. Bunlarda hiicre membranlarinda lipid peroksidasyonu olusturarak
hiicre hasaria ve hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadirlar(156). Oksidatif stres ve
oksidatif hasar, 6zgiin kanserler, kardiovaskiiler hastaliklar, ndrodejeneratif hastaliklar gibi
bir¢ok patofizyolojik siirecin erken evrelerinde 6nemli rol oynar (63,164).

Diyabet, yiiksek tansiyon, kronik kalp hastaliklar1 oksidatif stres nedeni olabildiginden bu
hastaliklar1 bulunan bireyler ¢aligma disina birakildi.

Literatiirde yaptigimiz arastirma sonucu ¢alismamizla birebir ortiisen benzer bir ¢alisma
bulunmamistir. Ayrica ¢alismamizin temmuz ayma denk gelmesi, goniillillerin Mardin gibi
sicak bir ilde secilmis olmasi, yaklasik 18 saat kadar a¢ ve susuz kalan saglikli goniillii
bulmanin zorlugu kanimizca bu ¢alismanin degerini arttirmaktadir

Total antioksidan kapasiteye en biiylik katki plazmadaki antioksidan molekiillerden
gelmektedir. Plazmada serbest demiri tasiyan transferrin ve seruloplazmin gibi proteinler
yaninda zincir kiric1 antioksidanlar da bulunmaktadir. Albumin, {irik asit ve askorbik asit
insan plazmasindaki total antioksidan kapasitenin % 85’inden fazlasini olusturur. Plazmada
antioksidanlar bir etkilesim i¢indedir. Bu etkilesimden dolay1 bilesenlerin tek baslarina
yaptiklar1 etkinin toplamindan daha fazla bir etki olugmaktadir. Yapilan c¢aligmalar da
antioksidanlar ayr1 ayr Ol¢iilmiis fakat total antioksidan durumun o6l¢iimii, antioksidanlarin
tek tek Ol¢climiinden daha degerli bilgiler verebilmektedir, bu nedenle kanin antioksidatif
durumunu saptamada bireysel antioksidanlardan ziyade bunlarin toplam antioksidan degerini
veren toplam antioksidan kapasite 6l¢iimii yayginlagsmaktadir.

Bizde ¢alismamizda Erel tarafindan gelistirilen metotlarla TAS degerini 6lctiik. Orug
tutan saglikli goniillillerin Ramazan Oncesi, Ramazan ortas1 ve Ramazan sonundaki TAS

diizeyleri arasinda goriilen istatistiksel farklar; Ramazan Oncesi ile Ramazan ortasi arasinda
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ileri derecede fark bulunmustur (p<0,001). Ramazan Oncesi ile Ramazan sonrasi arasinda
anlamli fark bulunmustur (p<0,050). Ramazan ortasi ile Ramazan sonu arasinda anlamli fark
bulunmamigtir. TAS seviyeleri Ramazan Oncesi diisiikken Ramazan ortas1 ve sonrasinda
yiiksek bulunmustur. (p=0,001).Bunun sonucunda uzun siireli kontrollii aglik durumunda TAS
degerinin yiikseldigi kanaatine vardik.

Serbest radikallerin neden oldugu oksidatif stresi 6lgmek i¢in Erel tarafindan gelistirilen
TOS parametresini kullandik. TOS diizeylerinde, Ramazan oncesi ile Ramazan ortas1 arasinda
orta diizeyde fark bulunmustur(p<0,010). Ramazan oncesi ile Ramazan sonu arasinda anlaml
bir fark bulunmamistir. Ramazan ortasi ile Ramazan sonrasi arasinda ileri derecede fark
bulunmustur(p<0,001). TOS seviyeleri ramazan ortasinda ramazan Oncesine gore daha fazla
yluikselirken, Ramazan sonrasi Ramazan 6ncesine gore diismektedir.

Organizmada serbest radikallerin olusumundan sonra etkisizlestirilmesini saglayan giiclii
antioksidan savunma sistemleri bulunmaktadir. Serbest radikallerin olusum hiz1 ile
etkisizlestirilme hiz1 dengede oldugu siirece, organizma bu bilesiklerden etkilenmemektedir.
Buna karsilik viicudun savunmasi azalir veya bu zararli bilesiklerin olusum hizi sistemin
savunma giliclinii asarsa denge bozulmakta ve serbest radikallerin zararli etkileri ortaya
cikmaktadir. Oksidatif stresin dengede olup olmadigini saptamak igin ise OSI hesaplandi. OSI
diizeylerinde ise Ramazan Oncesi ile Ramazan ortasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir. Ramazan Oncesi ile Ramazan sonu arasinda anlamli fark bulunmamustir.
Ramazan ortasi ile Ramazan sonrasi arasinda orta diizeyde fark bulunmustur(p<0,010). OSI
seviyeleri Ramazan oOncesi ve ortasinda anlaml bir fark bulunmazken Ramazan sonrasinda
diisiikk bulunmustur (p=0,013).

Orug, uyku diizenini degistirir, fiziksel aktivite ve yeme aligkanliklar1 degisikligine yol
acar ki bu durum hem hastalikta hem de saglikta metabolizma iizerinde degisiklikler
yapmaktadir (96). Intermittent susuzluk ve aclik durumunun etkileri gesitli géniillii ve hasta
popiilasyonlarinda ¢alisilmis, ramazan orucunu konu alan ¢ogu c¢alisma oru¢ doneminde
belirgin enerji stoklarin1 korumak i¢in viicut metabolizmasindaki azalma ile birlikte ¢esitli
metabolik degisikliklerin oldugunu ortaya koymustur. Yaklasik olarak 01-1,4 kg agirlik kayb1
ve dehidratasyon belirtileri hemen her zaman karsilasilan bulgu olarak saptanmaktadir (96).
Bu dénemde goriilen degisiklikler aclik ve dehidratasyona bagli olarak gelismektedir Aclik ve
dehidratasyonun sonuglari olarak hipoglisemi, sodyum, klor, {irik asit ve protein seviyeleriyle

birlikte lipid seviyelerinde ylikselme izlenmektedir. Biitiin bu metabolik degisiklikler
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kardiyovaskiiler, respiratuar ve okiiler problemlerin ortaya ¢ikisini hizlandirabilmektedir (97-
99,145).

Ozellikle yaz aylarinda daha da fazla siiren uzun aglik ve susuzluk sahura kalkilmadig
zaman ortalama 20 saate ¢ikmaktadir. Ac¢lik siiresinin bu kadar uzamasi ile metabolizma hizi
yavaslar ve normalden daha az enerji harcar. Metabolizma ile beraber beden hareketleri de
yavaglar. Bu viicudun agliga karst bir savunma seklidir. A¢ kalan siirede viicut biitiin
harcamalarin1 azaltir, enerjiyi ve besin 6gelerini tam anlamiyla tasarruflu bir sekilde
kullanmaya baglar, Bilindigi gibi 6giin sayis1 ve yogunlugundaki degisikliklere organizmanin
adaptasyon mekanizmasi ile cevap verildigi belirtilmistir (157).

Yapilan baska bir ¢alismada da sahura kalkilmadig: taktirde aclik suresi daha da uzadigi
ve bu kadar uzun sureli aclik sonucunda gelisen hipogliseminin yorgunluk, bas agrisi,
unutkanlik, mental durgunluk gibi belirtilere neden oldugu belirtilmistir (158).

Miisliimanlar Ramazan ayinda, oru¢ tutarken her istenilen besini istenildigi anda
yiyemedigi icin sahur ve iftar yemeklerine ayri 6zen gostermektedirler. Frost ve ark.
yaptiklar1 ¢alismada; ramazan ayinda 6glin sayisinin az olmasma ragmen karbonhidrat,
protein ve yag tiikketiminin fazla olmasi nedeniyle daha ¢ok enerji alindigin1 belirtmislerdir.
Yapilan literatiir arastirmalarindan da anlasilabilecegi gibi; viicuttaki metabolizmanin hizinin
azalmasima ragmen, hipoglisemiye bagli daha fazla besin tiiketilmektedir(159).

Enzimatik olmayan antioksidan sistemlerin basinda A, E ve C vitaminleri ile
karotenoidler gelmektedir. Karotenoidler, konjuge ¢ift bag agisindan olduk¢a zengindirler ve
teorik olarak diizenli mono ve poli cis izomerleri olusturabilmektedirler(160). Karotenoidler
dogal renkli pigmentler olup sayilar1 600’iin iizerindedir. Bunlarin yaklagik olarak 24 kadari
insanlar tarafindan gidalar ile birlikte alinmaktadir(161,162). Bir karotenoid olan likopen,
potansiyel bir antioksidan madde olup lipidleri, LDL-kolesterolii ve DNA’nin korunmasinda
serbest radikal temizleyicisi olarak gérev yapmaktadir (161,163,165).

Ramazan orucunu tutanlar beslenmelerine daha fazla dikkat ettikleri, ve disaridan alinan
antioksidanlarin fazla oldugu, bu nedenle ramazandaki kontrolii agligin viicuttaki oksidatif
stresi diistirdiigii fikrini edindik.

Sonu¢ olarak yaptigimiz literaratiir arastirmalarindan da anlagilacagi gibi ramazan
orucunun gerek manevi gerekse saglik iizerinde ¢ok biiylik etkisinin oldugu asikardir.
Calisgmamizda oru¢ tutan saglikli goniilliilerin plazma Orneklerindeki g¢alisma sonucunda

ramazan orucunun TAS seviyeleri ramazan Oncesi diisiikken ramazan ortas1 ve sonrasinda
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yiikseldigi, TOS ve OSI seviyelerinin ise ramazan ortasinda ramazan 6ncesine gore daha fazla
yiikseldigini ancak ramazan sonrasi ramazan dncesine gore diistiiglinii tespit ettik. Ramazan
orucu metabolizmay1 yavaslattigi, hipoglisemiye bagli olarak daha fazla besin tiiketildigi ve
besinlerle alinan antioksidanlarin fazla olmasi nedeniyle viicuttaki antioksidan seviyenin
yiikseldigi ve oksidatif stresin azaldigi fikrini edindik. Ramazan orucunun ilk iki haftasinda
oksidatif seviyenin baslangica gore yiikselmis olmasi viicudun a¢ kalma olayina gosterdigi
tepki ve oruca adaptasyon siireci olarak diisiiniilebilir. Buna karsilik antioksidanlarin da
oksidatif strese yanit olarak artis gosterdigini tespit ettik. Buna gore, bulgularimiz 1s1g1inda
tamamiyla manevi duygularla aylar dncesinden psikolojik hazirlig1 yapilan Miisliiman toplum
icin degeri yiiksek olan bu kutsal ibadetin aymn baslangicinda kontrollii yola ¢ikilan aclikla
viicutta yararli bir uyar1 seklinde oksidatif stres olustugu ve bunun da antioksidanlar1 harekete
gecirerek oksidan-antioksidan dengeyi antioksidanlar lehine degistirerek viicudumuz
acisindan olumlu sonuglara yol agtigini sdyleyebiliriz. Fakat bu olumlu etkilerin 6zellikle
hangi doku ve organlar iizerinde yogunlastigini, hangi parametrelerin daha fazla degisiklige
ugradigini ortaya ¢ikarabilmek i¢in daha yogun ve genis kapsamli ileri ¢aligmalara gereksinim

duyulmaktadir.
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