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KATLARDA DIYET YAG CINSININ REKOMBINANT TUMOR
NEKROZ EDICi FAKTORUN OLUSTURDUGU METABOLIK
YANITA ETKILERI: DEGISIK ORGANLARDA PROTEIN SENTEZI

H.Tanju BESLER*

Bakteriyal endotoksinlerin ve sitokinlerin genel anlamiyla kara-
cigerde protein sentez hizini arttirirken, kas ve deride protein
katabolizmasim hizlandirdigi bilinmektedir. Bir ¢alismada Wis-
tar ratlarda diyet yag cinsinin, r-TNF-a verilmesi ile degisik do-
kulardaki protein sentez hizina olan etkilerine bakilmistir. Misir
yagi alan grupta protein sentez hizi; karaciger, akciger ve bob-
rekte sirasi ile %38.5,54.7 ve 55.5 artarken, balik yagi alan grup-
ta r-TNF-a'nin bu etkisi gézlenmemistir. Tibialis protein sentez
hizinda her iki grupta da bir degisiklik gérilmemistir.

GIRIS

TUmor nekroz edici faktdr-a (TNF-a) polipeptid yapiya sahip bir sito-
kin olup; bakteri, viris veya parazitlerin neden oldugu enfeksiyonlarda,
enflamatuar hastaliklarda ve immunolojik reaksiyonlarda 6zellikle mak-
rofajlar tarafindan sentezlenmektedir (1,2). TNF-a diger sitokinler gibi
(interloykin-1 (IL-1), interloéykin-6 (IL-6), vb) organizmada protein meta-
bolizmasini degistirici etkiye sahiptir (3). Ornegin, kaslarda protein yiki-
mi artarken, sentez hizi azalmaktadir (4,5). Kaslardan yikim sonu dolasi-
ma gecen amino asitler, degisik amaclarla kullanilmaktadir. Bunlarin en
basinda karacigerde artan protein sentezinin devamlligi (patolojik du-
rumlarda gorilen akut metabolik yanitin bir parcasi olarak), immun sis-
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tem hcrelerinin proliferasyonu ve onlarin devamlihgi icin kullaniimak-
tadir (1,6). Aynca TNF'in yukarida bahsedilen patolojik durumlarda go6-
rulebilen sok, anoreksiya (¢cok genel anlamiyla besin alimindaki azalmay-

la seyreden tablo) ve viicut yagh ve yagsiz doku kaybi durumlarindan da
sorumlu olabilecedi gorust mevcuttur (7-9).

Deneysel ve klinik ¢alismalarda diyet yaginin, romatoid artirit, psor-
yasiz, Crohn's hastaligi, uUlseratif kolit gibi enflamatuar hastaliklarin sid-
det ve seyrini etkiledigi gosterilmistir (10,11). Bu hastaliklarin etiyoloji-
sinde sitokinlerin degisik basamaklarda etkisinin oldugu bilinmektedir
(11,12). Bununla birlikte diyet yaginin hem kalite hemde kantite olarak si-
tokinlerin organizmadaki sentez ve fonksiyonlari Gzerine etkilerini aras-
tiran ¢alisma yok denecek kadar azdir. Balik yag! ile beslenen saghkl in-
sanlardan lipopolisakkarit (LPL) uyarimi sonucu elde edilen periferal
mononukleer hicrelerden sentezlenen TNF miktarinin misir yagi ile bes-
lenenlere oranla daha az oldugu gosterilmistir (13). Endres ve arkadaslari
(14); normal, yetiskin ve gonillu bireylerin diyetlerine 6 hafta stresince
balik yagdi (15 g eikozapentanoik asit) eklenmesi sonucu LPL ile uyarilmis
monositlerden salinan IL-1-a ve -P ve TNF-a ve -P'nin yaklasik olarak
%30 oraninda azaldigini gdstermislerdir. Bireyler 6 hafta sonra normal
diyetlerine donmelerine ragmen bu etki 10 hafta daha surmustur. Bibby
ve Grimble (15,16) Hindistan cevizi yagi ile beslenen raflarda misir yagi
ile beslenen ratlara gére TNF-a'nm hipotermik etkisinin daha az oldugu-
nu ve bunun nedeni olarak ise hipotalamustan salman prostaglandin E2
(PGE2) duzeyinin dusuk olmasini gostermislerdir. Bilindigi gibi PGE2
dizeyinin 10"9 M dan daha fazla olmasi, immun sistemi olumsuz ydnde
etkilemektedir (17).

Yukarida agiklanmaya calisildigi gibi enfeksiyon, enflamatuar hasta-
liklar ve immunolojik reaksiyonlar gibi durumlarda protein metaboliz-
masindaki gerek yapisal gerekse islevsel olarak gorulen degisiklikler, or-
ganizmanin bu durumlara karsi gelistirdigi metabolik yanitin 6nemli bir
parcasidir. Bundan dolayi bu calismada misir yagi ve balik yagi ile 6
hafta suUresince beslenen ratlarda TNF-a verilmesinin, degisik organlar-
daki protein sentez hizina olan etkileri arastiriimistir.



ARASTIRMA YONTEMI VE ARACLARI

Sutten yeni kesilmis 60 adet erkek YVistar rat (5712 g) 6 hafta boyunca
Tablo I'de gosterilen, 6zel olarak hazirlanmis diyetlerle beslenmislerdir.

Tablo 1: Calismada Kullanilan Diyetlerin Bilesimi

icindekiler Bilesimleri (g/kg)

Diyet turu Misir Yagi Balik Yagi
Kazein 180.0 180.0
Metionin 3.0 3.0
Misir nisastasi 283.5 283.5
Sukroz 283.5 283.5
Misir yagi 100.0 10.0
Balik yagi - 90.0
Vitamin-Mineral karisimi* 50.0 50.0
a-tokoferol 0.08 0.0
Selliloz 100.0 100.0

* Pre-miks; vitamin E icermemektedir.

Diyetlerin hazirlanmasi esnasinda Amerikan Beslenme Enstitistintn
(AIN) tium uyarilarina dikkat edilmistir (18). Diyetler total olarak kg basi-
na 100 g yad (%10) icermektedir. Calismada kullanilan balik yagi (BY),
Max EPA Seven Seas Health Care firmasindan, misir yagi (MY) ise Mazo-
la/CPC firmasindan saglanmistir. Calisma boyunca komplikasyon ola-
rak gelismesi istenmeyen, elzem yag asit yetersizligini dnlemek icin balik
yagi diyetlerine 10 g/kg MY (%1) total yag icerisine eklenmistir. Balik
yagl preparatlan 1 mg a-tokoferol/g icermesinden dolayi, diyetler hazir-
lanirken E vitamini icermeyen Vitamin-mineral karisimi kullaniimis,
daha sonra karisima a-tokoferol formunda E vitamini (Sigma) alkol ile
muamele gecirdikten sonra diyetlere eklenmistir. Boylece diyetlerin E vi-
tamini iceriklerinin ayni olmasi saglanmistir. Hazirlanan diyetler lipid
peroksidasyonundan korunmak i¢in nitrojen altinda -20°C plastik koru-
yucularda saklanmis ve her iki haftada bir yeni diyetler hazirlanmistir.



Tablo 2 de diyetlerin yag asit bilesimi besin bilesim cetveli kullanilarak
hesaplanmis (19) ve metilasyon islemini takiben gaz kromotografisi ile
analiz edilmis (20) yag asit miktarlari gorilmektedir.

Tablo 2: Diyetlerin Yag Asit Bilesimi

Yag Asidi Diyette Yer Alan Yag Asidi (g/kg)
Hesaplama Analiz
Diyet TUrG Misir yagi Balik yagi Misir yagi  Balik yagi
C (12:0) 0.0 0.0 0.0 0.0
C (14:0) 0.6 6.4 0.7 6.8
C (16:0) 134 17.1 13.8 17.6
C (18:0) 2.2 4.0 K 24 4.0
C (16:1, n-7) 0.3 8.9 0.2 9.1
C (18:1, n-9) 28.7 13.5 28.4 13.8
C (18:2, n-6) 47.8 8.6 48.1 8.5
C (18:3,n-3) 15 0.2 1.4 0.1
C (20:4, n-6) 0.0 1.4 0.0 1.6
C (20:5, n-3) 0.0 16.4 0.0 16.8
C (22:6, n-3) 0.0 115 0.0 11.6

Bu tablodan da gorulecedi gibi gerek besin bilesimi kullanilarak ge-
rekse analiz sonucunda elde edilen yag asit miktarlari birbirlerine ¢ok
benzerdir. Bu da ¢alismalarda Glkenin besinlerine uygun olarak hazirlan-

mis besin bilesim cetvellerinin kullanilmasinin dogru sonuclar verebile-
cegini gostermektedir.

Calisma baslangicinda tiim ratlar, 5 gtin stresince ¢alisma kosullarin-
da (12/12 saat: aydinlik/karanlik; 23+1 °C oda sicakliinda) alisma suresi
gecirmisler ve bu sire icerisinde standart rat diyeti (Special Diet Servi-
ces) yemislerdir. Alisma stresinin hemen arkasindan 60 rat random ola-
rak ikiye ayrilmis ve boylece balik yagi (n= 30) ve misir yagi (n=30) grup-
lan olusturulmustur. 6 haftalik calisma periyodunda ratlar yem ve sudan
serbestce yararlandinlmistir (ad lib). Calisma stresince ratlann gunlik



tukettikleri besin miktari ve vicut agirliklari kaydedilmis ve her gin bir
Onceki guinden arta kalan besin atilarak yenisi verilmistir. Bu sureyi taki-
ben gruplar tekrar kendi iclerinde random olarak ikiye ayrilarak, gruplar
ici kontrol ve calisma alt gruplan olusturulmustur. Her alt grup 15 rat
icerirken, teks boyunca Balik Yagi calisma ve kontrol gruplan i¢in BYC
ve BYK, Misir Yagi Calisma ve Misir Yagi Kontrol gruplari icinde MYC
ve MYK kisaltmalar kullaniimistir. MYC ve BYC gruplan 6 hafta sonun-
da intraperitoniyal yolla r-TNF-a (100 |ig/kg) verilmistir. Kullanilan r-
TNF-a'nin endotoksin igerigi 0.0027 ng/mg proteinden azdir (BASF/
Knoll AG Ludvvigshafen, Almanya). r-TNF-a verilmesini takiben 24 saat
sonra MYC ve BYC gruplarinda yer alan ratlar "ensenin vicuttan ayril-
ma" metoduyla éldurdlmauslerdir. r-TNF-a verilmesini takiben 24 saatlik
dilim icerisinde tim gruplar ad lib. olarak beslenmeye devam edilmistir.
MYC ve BYC gruplarinin éldurtlmesinin hemen ardindan MYK ve BYK
gruplarina steril, non-pirojenik serum fizyolojik (150 mmol/L NaCl) ve-
rilmis ve kendi calisma gruplarinin pair-fed'i olacak sekilde (calisma
gruplarinda karsiligi olarak yer alan hayvanlarin yedikleri besin miktari
kadar besin verilmesi) 24 saat boyunca tutulmuslardir. Boylece calisma
ve kontrol gruplarinin besin tiketimleri eslenerek, besin alim farklligin-
dan kaynaklanacak degisiklikler 6nlenmeye calisiimis ve goérilecek yani-
tin tamamen TNF-a'dan kaynaklanmasina calisiimistir.

Hayvanlann éldudrdlmesinin hemen arkasindan hayvanlarin organla-
n; karaciger, akciger, bobrek ve tibial kaslan ¢ikanlmis ve sivi azot gazi
altinda dondurulmus ve analizlere kadar -78°C saklanmistir.

Organlann protein sentez hizlari Jepson ve arkadaslarinin gelistirdigi
Garlick metoduyla bakilmistir (21,22). Bu yéntem geredi ratlar, éldural-
meden 15 dakika 6nce radyoizotopik L-[4'3H]-fenilalanin (50 ji.Ci/100 @)
intraperitoniyal olarak verilmistir. Radyoaktivite oOl¢imleri LKB1219
sayacinda yapilmistir. Organ total protein miktarlanna Smith ve arkadas-
lannin metoduyla bakilmistir(23).

Butun sonuclar aritmetik ortalama olarak verilmis ve gruplar arasi
farkin istatistik degerlendirmesinde iki-yonlt varyans ve t-testi kullanil-
mistir.



BULGULAR
Besin Alimi, Buylime ve Doku Agirhiklari

Her iki grupta calisma stresinin sonunda normal beklenen blytmeyi

gOstermisler ve gruplar arasi viucut agirhgr acisindan bir fark gézlenme-
mistir.

Tablo 3: r-TNF-a'nin Besin Alimi, Biylume ve Organ Agirliklarina
Olan Etkileri

Diyet Turu Misir Yagi Balik Yagi

Sub Gruplar MYK MYC m BYK BYC
Baslangi¢ vicut agirhigi (g) 59.5 59.0 60.5 59.0
Son vicut agirhgi (g)* 361.0 373.0 365.0 364.0
Vucut agirhgi degisikligi (g)** -9.0 -17.5a -4.0 -5.0

r-TNF'den sonra besin

Alimindaki azalma (%)***

- 74.0 - 22.0
Karaciger agirhgi (g) 10.9 13.1a 12.1 12.7
Akciger agirhigi (g) 1.85 2.35a 1.48 1.64
Bobrek agirhgi (g) 2.02 2.603 2.24 2.37
Tibialis agirhg (g) 0.79 0.83 0.82 0.83

*

Son vicut agirhgr r-TNF-a veya Serum fizyolojik verilmeden hemen 6nce alinmistir.

*%

r-TNF-a veya Serum fizyolojik verilmesinden sonraki 24. saatteki alinan vucut agirli-
gina gore hesaplanmistir.

r-TNF-a verilmesinden onceki tiketilen besin alim miktarina gére hesaplanmistir,

a p<0.05; kendi kontrol gruplarina goére

Ancak Tablo 3'den de gorilecegi gibi r-TNF-a verilmesini takiben ca-
lisma gruplarinin her ikisinde de vucut agirhiginda ve besin aliminda
azalma gorulmistir. MYC grubundaki bu degisiklikler kontrol grubu,
MYK'ya gore istatistik olarak farkli bulunmustur (p<0.05). r-TNF-a veril-
mesinden sonra organ agirliklarinda artis gérulmus, MYC ve MYK grup-
lari karsilastirildiklarinda karaciger, akciger ve bobrek agirhklarindaki



bu artislar farkli bulunurken (p<0.05), balik yagi gruplarinda artis goértl-
mekle beraber, istatiksel acidan farkh (p>0.05) olmamistir. r-TNF-a'nm
her iki grupta da tibialis kasina etkisi olmamistir. Sekil I'de r-TNF-a ve-
rilmesine takiben gruplarda gortlen vicut kaybi oranlan gésterilmistir.

MYK
MYC
BYK

o o 0O O

BYC

MYK 2.53
MYC 5.31
BYK 1.02
BYC 1.27

Sekil 1:rTNF Verilmesinden Sonra Gruplarda Vicut Kaybi Oranlari(%)

Organ Protein Konsan trasyonu ve Total icerikleri

TNF-a verilmesini takiben MYC grubunun karaciger, akciger, bobrek
protein konsantrasyonu ve total protein igerigi MYK'ya goére artarken
(p<0.05), tibialis de bir fark gorilmemistir. Tablo 4'den gorilecegi gibi
balik yagi gruplarinda bir fark (p>0.05) tespit edilmemistir.



Tablo 4: r-TNF-a'nin Organ Protein Konsantrasyonu ve Total Pro-

tein icerigine Etkileri

Diyet Turi Misir Yagi Balik Yagi
Sub Gruplar MYK MYC BYK BYC
Karaciger protein konsantrasyonu

(mg/Qg) 162 199* 155 158
Karaciger total protein icerigi

(9/karaciger) 1.79 2.54* 1.92 2.02
Akciger protein konsantrasyonu

(mg/g) 104 127+ 107 112
Akciger total protein icerigi

(9/akciger) 0.201  0.278* 0.198 0.190
Bobrek protein konsantrasyonu

(mg/kg) 158 176* 162 159
Bobrek total protein icerigi

(g/bobrek) 0321  0.427* 0.347 0.370
Tibialis protein konsantrasyonu

(mg/q) 95 104 103 109
Tibialis total protein icerigi

(g/tibialis) 0.073 0.079 0.079 0.081

* p<0.05; kendi kontrol gruplarina gore
Organ Protein Sentez Hizi

Tablo 5'de gorulen protein sentez hizlari, fraksiyonel protein sentez

hizi (FPSH olarak kisaltilmis) ve giin boyunca goérulen degisikligin yizde
olarak hesaplanmasiyla bulunmustur.

TNF-a misir yagi grubunda tibialis haricinde tim organlarda FPSH'ni

arttirmistir. Balik yagi gruplarinda degisiklikler gérilmekle beraber, ista-
tistiksel anlamda olmamistir.



Tablo 5: r-TNF-a'nin Organ FPSH na Olan Etkileri3

Diyet TUru Misir Yagi Balik Yag!

Sub Gruplar MYK MYC BYK BYC
Karaciger 43 112* 69 78
Akciger 34 62* 39 32
Bobrek 31 56* 59 51
Tibialis 17 23 18 19

a FPSH, %/gin olarak belirtilmistir.

* p<0.05; kendi kontrol gruplarina gére

Elde edilen bu sonuclan kullanarak (organ total protein icerikleri ve
FPSH), 24 saat boyunca organda sentezlenen protein miktarini yaklasik
olarak hesaplamak mumkuin olacaktir. Buradan yola cikilarak hesapla-
nan degerler Sekil 2'de gosterilmistir. Ancak burada belirtilmesi gereken
6nemli not, analiz esnasinda elde edilen FPSH'nin glin boyunca sabit ol-

dugu kabul edilmektedir.

2.5

1.5

0.5

0]

MYK 0.78 0.07 0.11 0.015
MyC 2.65 0.161 0.231 0.017
BYK 1.38 0.071 0.2 0.014
BYC 1431 0.061 0.194 0.015

m MYK O MYC [[SBYK O BYC

Sekil 2:0rganlarda sentezlenen protein miktari(g/gtn)



TARTISMA

TNF-a'nin karaciger, akciger, dalak, bobrek ve kaslar Gizerine ¢ok de-
gisik etkileri mevcuttur ve karacigere olan etkisi en iyi bilinenidir. TNF-a
mn karacigerde bu etkilerini iki ana baslik altinda; direk ve indirek ola-
rak toplamak mumkundur (3,15,24,25). Direk etkilerinin basinda karaci-
gerde akut metabolik yanitin semsiyesi altinda kalan fibrinojen, serulop-
lazmin, C-reaktif protein, a-2 makroglobulin, orosomukoid gibi akut faz
proteinlerinin sentezini uyardig bilinmektedir (25). indirek olarak ise or-
ganizmada diger sitokinlerin (IL-1, IL-6 gibi) ve dolasimdaki glukokorti-
koid, glokagon ve katekolamin gibi hormonlarin diizeylerini degistirerek
yaptigi dasunulmemektedir (10,11). Bilindigi gibi bahsedilen bu hormon-
larin dolasimdaki diizeylerinin ylkselmesi karacigerde protein sentezini
arttirict énemli faktorlerdendir (26). Yine dolasimdaki glukokortikoid ve
glukagon dizeylerinin artmasi karaciger hiicrelerinin ¢inko alim diizeyi-
ni yukseltebilmektedir (10,11). Karaciger hucreleri tarafindan 6zellikle
dolasimdan ¢ekilen ¢inko, karacigerde artan metallotiyonin (akut faz pro-
teini) sentezi icin kullanilmaktadir (10,11). TNF-a, IL-1 IL-6 karaciger
Uzerinde benzer etkiler gostermekle beraber 6zellikle IL-6, karacigerde
akut metabolik yanit ¢atisi altinda kalan olaylardan daha fazla sorumiu
oldugu gosterilmistir (10). In vivo kosullarda TNF-a'nin IL-1 ve IL-6 dU-
zeylerini yukselttigi gosterilmistir (11). Dolayisiyla TNF-a verilmesi so-

nucu akut metabolik yanit gibi IL-1 ve/veya IL-6'in neden oldugu olayla-
rin gorilmesi sasirtici olmayacaktir.

TNF-a'nin yuksek dozlarinin ¢ok acik olarak akcigerleri tahrip edici
ozelliginin oldugu gosterilmistir (27). insan calismalarinda; sepsisli solu-
num yetmezligi sendromlarinda TNF-a sentezinin yukseldigi gosteril-
mistir (25). Bununla birlikte TNF-a'nin akcigerleri Gzerine etkisi heniz
acik ve kesin degildir. Yapilan ¢alismalarda TNF-a'nin 6zellikle akciger-
lerde fibroblastlarda glikoaminoglikon gibi molektllerin biyosentezini
arttirdigi rapor edilmistir (29). Raflarda makrofajlardan elde edilen TNF-
a'nin yine raflara verilmesi ile total kollojen sentezi etkilenmezken (30),

insan akciger fibroblastlarimn TNF-a ile ktltir( sonucunda Tip= 3 kollo-
jen sentezi tckez artmistir.

Bu calismada akciger FPSH'Inda; balik yagma gére misir yagi grubun-
da gorulen artisin nedenleri agik degildir. Ayrica ¢alismada akcigerler-



den elde edilen Kkesitlerin histolojik olarak incelenmesi sonucunda;
immuan hidcrelerin infiltrasyonu veya hicre disi sivilardan akcigerlere
plazma proteinlerinin kagisi gibi olgulara da rastlanmamistir. Ancak bu
etki TNF-a verilmesinden 24 saatten sonraki bir zaman diliminde olusa-
bilecegi gozardi edilmemelidir. Eger boyle birsey s6zkonusu ise; bu calis-
mada boéyle bir sonucun gérilmemesi normal kabul edilebilecektir. Ayri-
ca misir yagl grubunda protein sentez hizindaki bu artis, akcigerlerde
bulunan protein yapisindaki molekullerin yapisal ve miktarsal degisik-
liklerine bagh olarak kronik enflamasyon durumunun gelismekte oldu-
gunun da bir gostergesi olabilecektir. Bununla birlikte bu noktada calis-
malara ihtiyac vardir.

TNF-a karacigerde metallotiyonin-1 igerigini arttirirken bébreklerde
azaltmaktadir (31). TNF-a yerine enflamasyon uyarani olarak dekstran
sulfat, tirpentin ve canli Salmonella typhimurium verilen, misir yagi ile
beslenen raflarda benzer sonuclar elde edilmistir (32,33). Dolayisiyla
plazmadan bdbreklere gecen ¢inko, yine metallotiyonin sentezi icin kul-
laniimaktadir. Bu calismada misir yagi grubunda bébreklerde artan pro-
tein sentez hizi yine bobreklerde metallotiyonin sentezinin bir gostergesi
olabilir. Bunun yaninda bobreklerde yapisal proteinlerin incelenmesi ve
histolojik degisiklikler yine bu etkinin agiklanmasina yardimci olabile-
cektir.

Bu calismada TNF-a verilmesi tibialisde protein sentez hizini etkile-
memistir. Bununla birlikte gen¢ raflarda TNF-a'mn kas ve deride
FPSH'ni azalttigi rapor edilmistir (5). Bunun tersi olarak farelerde bu etki
gorilmemistir (34). Bu farkhiliklarin nedeni henliz agik degildir. Ancak
calismalarda kullanilan deney hayvanlarinin yasi, cinsi ve TNF-a'mn
dozu bu farkliliklarin nedenleri olabilir. Teorik olarak; TNF-a verilmesi
sonucu Ozellikle kasta gorulen FPSH'mdaki azalma, karacigerde olusan
akut metabolik yanitin altinda gorulen akut faz proteinlerinin sentezi icin
gerekli olan amino asitlerin saglandidi bir kaynak olmasi nedeniyle go-
raldaga bilinmektedir (4,5,17).

Bu calismada elde edilen sonuclardan da gorulecegi gibi r-TNF-a'nm
FPSH ve diger parametrelere olan etkisi, degisik yag asit i¢erigine sahip
misir ve balik yagi gruplarinda farkh olmustur. Bunun altinda yatan me-
kanizma nedir? Bilindigi gibi sitokinlerin organizmada olan etkileri, eiko-
zanoidler (prostaglandin (PG), lI6kotrien (LT) ve vb) tarafindan etkilene-



bilmektedir (35). Bunun yaninda eikozanoid metabolizmasi da diyet yag-
lar1 tarafindan dedgistirilebilmektedir (10,11,17,36,37). Dolayisiyla diyet
yaglan ile sitokinler arasinda dodgal bir iliski s6z konusudur.

Bu calismada kullanilan misir yagi n-6 yag asitlerinden 6zellikle de li-
noleik asit (18:2 n-6) yonunden, balik yagi da n-3 yag asitlerinden; eiko-
zapentanoik asit (20:5 n-3) ve dekozohekzanoik asit (22:6 n-3) yéntnden
zengindir, n-3 ve n-6 yag asitleri arasinda organizmada desaturasyon ve
elangasyon basamaklarinda ve membran fosfolipidlerine yerlesmelerin-
de surekli bir yaris s6z konusudur (17,37,38). Bundan dolay! diyetle ali-
nan yag cinsinin degistirilmesi (yag asidi cinsinin degismesine neden ola-
caktir) var olan bu vyarisi etkileyebilecektir. Soyleki diyetle misir yagi
yerine balik yaginin alinmasi, baska bir deyisle linoleik asit (n-6) yerine
daha fazla eikozapentanoik ve dekozahekzanoik asit (n-3) lerin alinmasi,
eikozanoidlerden PG ve LTlerin sirasi ile 2 ve 5 serileri yerine 3 ve 5 seri-
lerinin olusmasina neden olacaktir (17,37). Bilindigi tzere 2 serisi PG
(PGE2, vb) ve 4 serisi LT (LTB4, LTC4, vb)'ler 3 serisi PG (PGE3 vb) ve 5
serisi LT (LTB5, vb)!ere gore enflamasyon siddet ve slirecini daha arttiri-
¢l 6zellige sahiptir (10,11,17,36,37). Yapilan c¢alismalarda bu calismaya
benzer olarak balik yagi ve linoleik asit icerigi az olan diger iki yag ile
beslenen hayvanlara verilen TNF-a'nm istah azaltici etkisi 6dnlenmis ve
hipotalamustan salman PGE2 dlzeyi misir yagi grubuna goére daha az
bulunmustur (16). TNF-a'nm indirek etkisi olarak gorilen; dolasimdaki
glukagon, glukokortikoid ve katekolamin duzeylerinin ytkselmesi eiko-
zanoid metabolizmasi tarafindan etkilenebilmektedir (10). E. coli endo-
toksini verilen raflarda kortikosteron diizeyindeki artis, "Siklooksijenaz
inhibitord indimotesani ve lipokijenaz (inhibitort, AA861) tarafindan
baskilanabilmektedir (39). Buna benzer bir ¢calismada IL-1 verilen fareler-
de kortikosteron diuizeyindeki ytkselme indometasin verilmesi ile inhibe
edilmistir (40). Ozet olarak organizmada sitokinlerin etkileri, eikozanoid
biyosentezi sonucunda olusan Urunlerin cinsine bagl olarak degisebil-
mesi mumkudn gorilmektedir (36-38). Ancak bu c¢alismalarin karsiti ola-
rak siklooksijenaz inhibitért kullanilan ¢alismalarda, yukanda bahsedi-
len hormon dizeylerinin azalmasina ragmen karacigerde protein sentezi
ve ¢inko icerigi in vivo kosullarda artmistir (41,42). Bu iki calismaya bagh
olarak organizmada sitokinlerin etkileri eikozanoidlerden bagimsiz ola-
rak olustugu soylenebilir. Ancak bununla birlikte bu iki ¢alismada lipok-



sijenaz Urlnlerine yani LT'lere bakilmamistir. Bu konu, Ustinde titizlikle
ve derinlemesine in vivo ve in vitro olarak ¢alisilmasi gerekmektedir.

Bu calisma sonuclarina gore r-TNF-a'nm degisik organlarda FPSH ve
diger parametrelere olan etkileri degisik yag asidi icerigine sahip misir
ve balik yagi tarafindan etkilendigi aciktir. Balik yagi grubunda organlar-
da FPSH degismezken, misir yagi grubunda karaciger, akciger ve b6b-
rekte artmistir. Besin aliminda gortlen azalma misir yagi grubunda daha
fazla olmustur. Bundan yola ¢ikilarak sitokinlerin organizmadaki etkile-
ri, eokizanoid biyosentezi ve olusan Urlnler tarafindan etkilenebilecegi
goriastint destekler cinstendir.

SUMMARY

THE INFLUENCE OF DIETARY FATS ON THE EFFECTS OF
RECOMBINANT HUMAN TUMOUR NECROSIS FACTOR-a IN RATS;
PROTEIN SYNTHESIS IN LIVER, LUNG, KIDNEY AND MUSCLE OF

RATS
Besler, T.

Cytokines mediate many of the metabolic changes that occur during
infection and are implicated in chronic inflammatory diseases such as
rheumatoid arthritis. Fish oil has been shown to modify their
inflammatory effects by alteration of eicosanoid (i.e. prostaglandins,
leukotrienes etc) metabolism. This study compares the response of rats to
TNF-a after six weeks of feeding diets rich in n-6 polyunsaturated fatty
acids (PUFAS) fed as corn oil, or poor in n-6 PUFAs fed as fishoil. Protein
fractional synthetic rates and content were measured in liver, lung,
kidney and muscle. In rats fed corn oil, rates of protein synthesis were
increased by 38.5, 54.7 and 55.5 % in the liver, lung and kidney,
respectively. Fish oil prevented the increase in protein synthesis in liver,
lung and kidney. There were no changes occured in the rate of protein
synthesis of muscle in the groups.
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