Bilgisayarli tomografinin oksidatif stres parametreleri iizerine etkisi

Impact of Computed Tomography on oxidative stress
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Ozet

Amag: Bu calismanin amaci, kontrastsiz bilgisayarli tomografi (BT) sonrasi erken dénem serum oksidatif stres
belirteclerinden olan seruloplazmin, lipit hidroperoksit (LOOH) ve total serbest siilfidril gruplarindaki (-SH)
degisikliklerin saptanmasidir.

Materyal ve metod: Caligmaya spiral BT cihazi (Toshiba X-vision®, Tokyo, Japonya) ile kontrastsiz kraniyal tomografi
cekilen 28 hasta dahil edildi. Vendz kan érneklemleri tetkik dncesi (grup I) ve kontrastsiz BT tetkikinden hemen sonra
(grup 1) elde edildi. Serum seruloplazmin seviyeleri otomatik kolorimetrik metotla, serum LOOH seviyeleri ferréz iyon
oksidasyonu 'xylenol orange' (FOX-2) yontemiyle calisildi. Sulfidril gruplarinin konsantrasyonu, serbest sulfidril grubu
olarak rediikte glutatyonun spektrofotometrik olarak hesaplanmasiyla elde edildi. Her olguya ait iki grubu iceren serum
oksidatif stress parametrelerinin kiyaslanmasinda bagimli 6rneklem t- testi kullanildi.

Bulgular: Serum LOOH (4,71+1,43'e karsi 5,13+1,53 ymol tBLOOH/L, p=0,179) ve —SH seviyeleri (0,311+,029'e
karsi 0,305+0,025 mmol/L, p=0,084) yoniinden grup | ve grup Il arasinda anlamli fark saptanmadi. Grup II'nin serum
seruloplazmin seviyesi grup I'e gére anlamli olarak diistik saptanmistir. (741,7+70,7'e kars1 757,44+63,6 U/L, p=0,015).
Sonug: BT'nin bilinen diger etkilerinin yaninda, bu ¢calisma ile kontrastsiz BT sonrasi erken dénemde serum LOOH ve
—SH diizeyleri degismese de serum seruloplazmin diizeylerinde belirgin azalma saptanmistir ve bu konuda daha uzun
takip sureleriniicerenileri caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Bilgisayarli tomografi, oksidatif stres, lipit hidroperoksit, seruloplazmin, total serbest sulfidril gruplari.

Abstract

Background: We aimed to assess the impact of computed tomography (CT) on serum oxidative stress markers of
ceruloplasmin, lipid hydroperoxide (LOOH) and total free sulfhydryl groups (—SH) in patients undergoing non contrast-
enhanced CT.

Methods: The study included 28 patients undergoing non contrast-enhanced cranial CT with spiral CT (Toshiba X-
vision®, Tokyo, Japan). Venous blood samples were withdrawn at baseline (Group 1), and after non contrast-enhanced
CT (Group Il). Serum ceruloplasmin levels were determined with an automatic colorimetric method, whereas serum
LOOH levels were determined by the ferrous ion oxidation-xylenol orange (FOX-2) method based on a known principle
of the oxidation of Fe Il to Fe Il by lipid hydroperoxides, under acidic conditions. The concentration of sulfhydryl groups
was calculated spectrophotometrically using reduced glutathione as the free sulfhydryl group. Comparison of serum
oxidative stress markers among two groups of samples from each case were performed with paired samples t-test.
Results: Serum LOOH (4.71+1.43 vs. 5.13%£1.53 pmol tBLOOHIL, respectively, p=0.179) and —SH levels (.311+.029
and .305+.025 mmol/L respectively, p=0.084) were not significantly different between Groups | and Il. Serum
ceruloplasmin was significantly decreased in Group Il compared to Group | (741.7£70.7 vs.757.4163.6 U/L
respectively, p=0.015).

Conclusions: Besides the previous studies revealing deleterious effects of CT, the present study has shown
decreased serum ceruloplasmin levels [besides unchanged serum LOOH and —SH levels] after performing non
contrast-enhanced CT compared to baseline that might reveal a novel untoward effect of CT which should be
reinforced with further researches.

Key words: Ceruloplasmin, computed tomography, lipid hydroperoxide, oxidative stress, total free sulfhydryl groups.
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Giris

Bilgisayarli tomografi (BT), iyonize edici radyasyon
kullanilarak goéruntilerin olusturuldugu temel
géruntileme ydntemlerinden biridir. Iyonize edici
radyasyonun, canl dokular Uzerinde olusturdugu
biyokimyasal etkiler; direkt ve dolayli olmak Uzere iki
sekildedir. Direkt etki iyonize edici radyasyonun
biyolojik hedef molekullere (DNA, enzim, vb.) enerjisini
transfer etmesidir; dolayli etkilesim ise iyonize edici
radyasyonun biyolojik etkilerinin %70'ini kapsar ve
hiicrelerde bulunan suyun hidrolize edilerek, ortama
serbest radikaller salinmasi ve bu radikallerin
hiicredeki diger molekullerle reaksiyona girmesi olarak
tanimlanmigtir (1,2).

Oksidatif stres, ylUksek konsantrasyondaki serbest
oksijen radikallerinin neden oldugu protein, lipit ve DNA
basta olmak Uzere hicresel elemanlarda olusan
oksidasyondur. Hidroksil, superoksit, nitrik oksit ve lipit
peroksit bilinen serbest radikaller arasinda sayilabilir
(3). Lipit peroksitler yikildiginda aldehitler ortay ¢ikar,
aldehitler hiicre dizeyinde metabolize olarak ya da
hiicrenin diger bodlgelerine difiize olup sekonder
hasarlara yol agarak etki gosterirler (4,5). Biyolojik
sistemde olugan bu zararli etkiden kurtulmak igin,
enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar
devreye girer ve denge saglanmaya ¢alisilir (1,6-8).
Seruloplazmin (Cp) a2-globulin ailesine mensup bir
serum proteinidir ve plazmada bakirin tasinmasi
(%95), organik aminlerin oksidasyonu, ferrooksidaz
aktivitesi, hicre demir seviyelerinin dizenlenmesi,
glutatyon peroksidaz, askorbat oksidaz aktiviteleri ve
antioksidan ve akut faz reaktani olan bir proteindir (9).
Seruloplazmin, yeni serbest oksijen radikallerinin
olusumunu engelleyen esansiyel bir proteindir ve
Feyi Fe™e, oksi Fe™un transferrine baglanmasini
kolaylastiran koruyucu antioksidanlardandir (6).
Seruloplazmin; ferroksidaz aktivitesi, askorbat oksidaz
aktivitesi, oksijen radikali temizleyici aktivitesi ve GSH-
bagimh peroksidaz aktivitesi gdstererek antioksidan
olarak aktivite gosterir (10,11). Total sulfidril gruplari da
antioksidan sistemin diger bilesenleri arasinda yer
almaktadir (12).

iyonize edici radyasyonu kullanarak gérintileme
yapan BT'nin serum oksidatif stres parametreleri
Uzerine etkisini gdsteren bir calisma literatiirde mevcut
degildir. Bu ¢alismanin amaci kontrastsiz BT c¢ekilen
bireylerin serum oksidatif stress parametrelerinden
olan seruloplazmin, lipid hidroperoksit ve total serbest

sulfidril gruplarinin diizeyini incelemektir.

Materyal ve Metod

Hasta secimi

Bu kesitsel c¢alismaya radyoloji klinigine kontrastsiz
kraniyal BT tetkiki yaptirmak Gizere bagvuran 18 yas tzeri
saglikli bireyler dahil edildi. Travma ile basvuran ve acil BT
tetkiki yapilan bireyler calismaya dahil edilmedi. Calisilan
oksidatif stres parametrelerini etkileyebilecek aktif
enfeksiyonu veya enflamasyonu olan hastalar, kronik
bdbrek ve karaciger yetmezligi olanlar, oral kontraseptif
kullananlar, neoplastik, (lenfoma, vs), romatolojik,
noérodejeneratif (Alzheimer hastalgi, vs.) ve psikiyatrik
(sizofreni, obsessif kompulsif bozukluk, vs.) hastaliklari
olanlar ile gebeler calisma digi birakildi. Galismaya yerel
Etik Kurul onayi sonrasi baglandi ve hastalardan onam
alindu.

Kraniyal BT protokolii

Calismaya, spiral BT cihazi (Toshiba X-vision®, Tokyo,
Japonya) ile kontrastsiz kraniyal c¢ekim protokoli
uygulanan 28 hasta dahil edildi. Kraniyal tomografi gekimi
supin pozisyonda, 120Kv ile 150mA, scan time 1,5 sn,
arka fossa'da 5mm interval ve 5mm kesit kalinligr,
supratentoriyal bdlgede 10mm interval ve 10mm kesit
kalinhgi kullanilarak, kafa tabani diizeyinden baslayarak
vertekse kadar ¢cekim yapildi. Her hastadan ortalama 12-
13 kesit alindi ve hastaya verilen x 1sinin efektif dozu 1,8-
2,0mSv araligindaidi (13).

Veno6z kan érneklemlerinin ¢galigiimasi

Bireylerden 6 saatlik aclik sonrasi (Grup 1) ve kontrastsiz
kraniyal BT'nin hemen sonrasinda (Grup 2) 5cc vendz kan
6rnegi alinip duz tipe konuldu ve 1 saat dinlendirildikten
sonra Hettich marka santriftj cihazinda 3000 devir/dakika
hizda 10 dakika santrifiij edilerek serumlar ayrildi. Ayrilan
serum numuneleri -80°C'de g¢alisma sonunda &érnekler
calisiincaya kadar saklandi. Calisma sonunda elde
edilen bazal serum d&rneklerinden lipit profili, Ure,
kreatinin, Urik asit dUzeyleri, bazal oksidatif stres
parametreleri, kontrol serum o&rneklerinde ise kontrol
oksidatif stres parametreleri calisildi. Serum
trigliserit(TG), total kolesterol(TK), distk yogunluklu
lipoprotein-kolesterol(LDL-K), ylUksek dansiteli
lipoprotein-kolesterol (HDL-K), Ure, kreatinin, Urik asit
dizeyleri Abbott marka ticari kitler (Abbott, lllinois, USA)
kullanilarak Abbott Aeroset auto-analyser cihaziile yapildi
(Abbott).

Seruloplazmin 6lgiimii ferroz iyonun ferrik iyona enzimatik
oksidasyonu temeline dayanan otomatik ve kalorimetrik
bir yéntem olan Erel metodu ile yapildi (14, 15).
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Serum LOOH seviyeleri, asidik ortamda lipit
hidroperoksitler tarafindan ferroz iyonun ferrik iyona
enzimatik oksidasyonu temeline dayanan ferréz iyon
oksidasyon-xylenol orange (FOX-2) metoduyla
degerlendirilmistir (16) ve (umol tBLOOH/L) cinsinden
ifade edilmistir.

Sulfidril konsantrasyonu azalmis glutatyonun serbest
sulfidril gruplari olarak spektrofotometrik yéntemle
hesaplanmasiyla degerlendirilmistir (17,18) ve mmol
L™ cinsinden ifade edilmistir.

istatistiksel analiz

Tam istatistiksel analizler SPSS 11,5 (SPSS for
Windows 11,5, Chicago, IL) kullanilarak yapilmistir.
Sirekli degiskenler ortalamatstandart sapma olarak
ifade edilirken cinsiyet yuzde olarak ifade edilmistir.
Sdrekli degiskenlerin dagilimi tek o&rneklem
Kolmogorov smirnov testiile degerlendirilmis ve LOOH
disinda tim parametreleri dizgin dagilim gdsterdigi
saptanmisti. Grup 1 ve 2 SH ve seruloplazmin
yoéninden bagdimli érneklem t-testi ile kiyaslanirken
LOOH yéniinden Wilcoxon testi ile kiyaslanmistir. iki
tarafli p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmigtir.

Bulgular

Calismaya, spiral BT cihazi ile kontrastsiz kraniyal
cekim protokoli uygulanan 28 hasta dahil edildi.
Olgularin 19'u erkek, 9'u kadin idi ve ortalama yaslari
31,2idi.

Calisma popillasyonunun demografik ve bazal
laboratuar verileri Tablo1'de sunulmustur.

Calisma populasyonunun kontrastsiz kraniyal BT
Oncesi ve sonrasi oksidatif stres parametrelerinin
kiyaslanmasi Tablo2'de sunulmustur. Calisma
poptulasyonunun kontrastsiz kraniyal BT &6ncesi ve
sonrasi oksidatif stres parametrelerinin
kiyaslanmasinda gruplara arasinda serum LOOH ve
SH dizeyleri ydninden anlamli farklilik saptanmazken
(her ikisi igin p<0,05), serum seruloplazmin diizeyinde
istatistiksel anlamli azalma saptanmistir (p=0,015)
(Sekil 1) (Tablo 2).

Tartisma

ilk basarili uygulamasi 1967 yilinda Hounsfield
tarafindan gergeklestirilen BT, radyolojide ¢igir acan
géruntileme ydntemlerindendir. X 1sin1 olusturan
tupln karsisina yerlestiriimis dedektdr sistemi, objeyi
gegen x I1sinini saptar ve kesitsel gortnti olusturulur.
Kullanilan x 1sin1, yiksek enerijili, kisa dalga boylu,
iyonizasyona neden olan elektromanyetik radyasyon

seklindedir.

iyonize edici radyasyonun madde ile etkilesimi direkt ve
dolaylh yollardan olmaktadir. Dolayh etkisi suyun hidrolize
olmasina baghdir. Sonug¢ olarak da 02, OH, OH2 ve
H202'yi iceren reaktif oksijen radikalleri ortaya ¢ikar (19-
21). Serbest oksijen radikalleri, oksijen molekulleri ile
etkilesime girer ve biyolojik agidan son derece aktif olan
hidrojen ve peroksit radikallerinin olusumuna neden olur.
Radyasyona maruz kalmis dokularda oksidan/
antioksidan dengesi bozularak, hicrenin temel yapi
taglarinda olan protein, DNA, lipit gibi makromolekuller
oksidasyona ugrarlar (22).

DNA'nin oksidasyonu ise, DNA ¢ift sarmalinin seklinin
bozulmasi veya nukleik asit baz degisimleri ile
sonuglanabilir. Hatali onarilmis ya da onarilmamis DNA
ciftkingi, silinme, yer degistirme ve asentrik veya disentrik
kromozomlar (23-25); kromozomal mutasyonlar ve
sitotoksisite nedeni olabilir (26-28).

Iyonize edici radyasyonun biyolojik sistemlerdeki etkilerini
arastiran in-vivo ve in-vitro bircok c¢alismalar da
mevcuttur. Sinha ve arkadaglari (29) Swiss albino
farelerinde gama radyasyon uygulamasinin nikleer
translokasyonlara ve lipit peroksidasyona neden olup,
antioksidanlarda azalmaya neden oldugunu, Yoshida ve
arkadaslari (30) ise in vitro sartlarda radyasyona maruz
birakilan hicre kultdrlerlerinde mitekondriyal
disfonksiyonun kalici oksidatif strese neden oldugu,
bunun da genomik instabilite ile sonuglanabilecegini
bildirmislerdir. insan fibroblastlari (zerine in-vitro
sartlarda iyonize edici radyasyon uygulamasinin da
oksidatif genotoksik stres olusturdugu gézlenmistir (31).
Seruloplazmin insan kan serumundaki a2-globulin
fraksiyonundaki bir esansiyel proteindir. Serum demirinin
%95 'ini igerir. Seruloplazmin demir oksidasyonunda rol
oynadigi igin ferrooksidaz olarak da isimlendirilir. Ayrica
seruloplazmin bir akut faz reaktanidir. inflamasyon,
infeksiyon, travma gibi durumlarda konsantrasyonu artar.
Bu o&zelliklerinden dolayr antioksidan olarak
tanimlanmistir. Literatirde, in vitro sartlarda
seruloplazmin aktivite dlzeyinin degerlendirildigi
calismalarda dusuk intensitedeki ultraviyole radyasyonun
seruloplazminin ferroksidaz aktivitesinde azalmaya
neden oldugu bildirilmistir (32). Periferal kandaki
noétrofillerde tanimlanan bu aktivitenin, artmis oksijen
radikalleri nedeniyle oldugu iddia edilmistir ve
seruloplazmin Uzerindeki ultraviyole radyasyonun etkisi
bakir kromoforlarinin isinimla solmasina ve H202', 02" ve
OH" gibi reaktif oksijen metabolitlerinin olusumuna
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baglanmistir (32). Bizim ¢alismamizda da literatirle
uyumlu olarak BT'de uygulanan iyonize edici
radyasyona bagli olarak seruloplazmin dizeylerinde
azalma saptandi.

Calismamizin limitasyonlari, hasta sayisinin az olmasi
ve c¢ekim sonrasi belli araliklarla 6lgimlerin
tekrarlanmamasi olarak sayilabilir. Total serbest
sulfidril gruplarinda ve lipit hidroperoksit dizeylerinde
anlamli degisiklik saptanmamasi bunlara bagli olabilir.

Sonug olarak BT, iyonize edici radyasyon kullanilarak
gérintileme yapilan ve sik¢a tercih edilen bir
radyolojik modalitedir. Calismamizin verileri, BT'nin
bilinen yan etkileri yaninda, kontrast madde
veriimeden yapilan BT incelemesinin, antioksidan
parametrelerden olan seruloplazmini azalttigini ortaya
koymaktadir. Mevcut ¢alismada elde edilen verilerin,
yapilacak daha genis 6&lgekli ve uzun takip sureli
calismalarile desteklenmesi gerekmektedir.

Tablo 1. Calisma popiilasyonunun demografik ve laboratuar verileri*

Yas (Y1) 31,248,7
Cinsiyet (Erkek/Kadin) [n(%)] 19/9 (67,9/32,1)
Ure (mg/dl) 29,4+7.4
Kreatinin (mg/dl) 0,90+0,20
Urik asit (mg/dl) 5,03+1,28
Trigliserit (mg/dl) 212,5+133,2
Total Kolesterol (mg/dl) 162,6+42.9
HDL-Kolesterol (mg/dl) 37,6£10,1
LDL-Kolesterol (mg/dl) 82,5£37,4
VLDL-Kolesterol (mg/dl) 42,5426,7

*Cinsiyet say1 ve ytizde olarak verilirken diger parametreler ortalama+standart sapma seklinde verilmistir.

Kisaltmalar: HDL: Yiksek dansiteli lipoprotein; LDL: Disiik dansiteli lipoprotein; VLDL: Cok d  tistik dansiteli

lipoprotein.

Tablo 2. Calisma Popiilasyonunun Oksidatif Stres Parametreleri*

Grup 1 Grup 2 p
-SH (mmol L") ,311£,0293 | ,305+,0252 | 0,084
LOOH ((umol tBLOOH/L) 4,71+1,43 5,13£1,53 | 0,179
Seruloplazmin (U/L) 757,4+63,6 | 741,7+70,7 | 0,015

*Veriler bagimli 6rneklem t testi ile elde edilmis ve ortalama+standart sapma seklinde verilmistir.

Kisaltmalar: LOOH: Lipit hidroperoksit
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gosteren grafik (p=0,015).

BT sonrasi

Kontrastsiz kraniyal BT sonrasi serum seruloplazmin diizeylerinin azaldigini
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