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OZET

Obezite olusumundaki 6nemli nedenlerden birisi yiiksek yagli diyetle beslenme-
dir. Dehidroepiandrosteron siilfatin viicutta yag kitlesini azaltarak antiobeziter etki
gosterdigi, lipid metabolizmasi lizerine olumlu etkileri oldugu ve anti-aterosklero-
tik etki gosterdigi bildirilmektedir. Bu ¢alismada yagl diyet ile beslenen siganlar-
da dehidroepiandrosteron siilfatin sigan bacak kasinda oksidan durum belirtegleri
ile bakir ve ¢inko diizeylerine olasi etkilerini incelemeyi amagladik. Caligmada
37 adet Sprague-Dawley cinsi disi sigan kullanildi. Grup I’e (n=11) standart pellet
verilirken diger gruplarda yiiksek yag igerikli (% 65) diyet uygulandi. Bes aylik
beslenme sonrasinda siganlar 4 gruba ayrildi. Grup 1 (kontrol, n=11) ve Grup 2’ye
(n=9) serum fizyolojik, Grup 3’e (n=9) 1 mg/kg dehidroepiandrosteron siilfat, Grup
4’¢ (n=8) 10 mg/kg dehidroepiandrosteron siilfat 7 giin siire ile uygulandi. Dekapi-
tasyon sonrasi siganlarin sag arka bacaklarindan alinan kas dokusu dérneklerinde
nitrotirozin, miyeloperoksidaz, bakir ve ¢inko tayinleri yapildi. Sonug olarak; de-
hidroepiandrosteron siilfatin kas metabolizmasi tizerinde, oksidan durum belirteg-
lerinden nitrotirozin miktarini ve miyeloperoksidaz aktivitesini azaltarak olumlu
etki yaptigini, ancak kas dokusunda ¢inko ve bakir diizeylerini etkilemedigini
sOyleyebiliriz. Dehidroepiandrosteron siilfatin kas metabolizmasi {izerindeki bu
yararli etkiyi gésterme mekanizmalarinin agikliga kavusturulabilmesi icin de daha
detayli aragtirmalarin yapilmasi gerektigi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Yagl diyet, dehidroepiandrosteron siilfat, nitrotirozin, miye-
loperoksidaz, iz elementler.

ABSTRACT

Obesity can be induced by a high fat diet. Dehydroepiandrosterone sulfate decreas-
es body fat mass and have an antiatherogenic effect. The objective of our study was
to investigate the high fat diet changes and the effect of dehydroepiandrosterone
sulfate on the antioxidant status, zinc and copper levels in the rat hind leg muscle
tissue. Thirty-seven female rats were divided into 4 groups. Group 1 (control, n=11)
were fed with standard rat chow, Group 2, 3 and 4 with high fat diet (65 %) for five
months. Dehydroepiandrosterone sulfate was administered as 1 mg/kg for group 3
(n=9) and as 10 mg/kg for group 4 (n=8) daily for seven days. The same amount of
saline was injected to group 1 and 2 (n=9). After decapitation, right hind leg of the
rat was collected and kept frozen. Muscle tissues were used for the determination
of nitrotyrosine, myeloperoxidase activity, copper and zinc levels. As a conclusion,
dehydroepiandrosterone sulfate significantly decreases the oxidant status param-
eters, tissue nitrotyrosine levels and myeloperoxiase activity in the rat hind leg
muscle tissue on high fat diet, but did not have any effect on copper and zinc tissue
levels. We believe that, further research is needed for investigation of the positive
effects of DHEA-S on muscle metabolism.

Key Words: High lipid diet, dehydroepiandrosterone sulfate, nitrotyrosine, myelo-
peroxidase, trace elements.
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GIRIS

Diinya Saglk Orgiitii tarafindan “Saghg bozacak 6l-
clide yag dokularinda anormal veya asir1 miktarda yag
birikmesidir” seklinde tanimlanan obezite; viicut yag
oraninin artmasi, davranis, endokrin ve metabolik de-
gisikliklerle karakterize karmasik, ¢ok etkenli bir has-
taliktir. Obezite diinyadaki en 6nemli saglik problemle-
rinden birisi olup pandemi halini almistir ve prevalansi
da giderek artmaktadir (1). Obezlerde mortalite ve mor-
biditenin yiiksek olmasi ve kilo vermekle bu risklerin
azalmast mutlaka tedavi edilmesi gerektirdigini goster-
mektedir.

Dehidroepiandrosteron (DHEA) adrenal bezlerden salgi-
lanir ve salgilanma hiz1 insan 6mrii boyunca degisiklikler
gosterir (2). Zayif etkili bir androjen olan dehidroepiand-
rosteron siilfat (DHEA-S)'1n fizyolojik etkileri bilinme-
mekle birlikte anti-obeziter, anti-diyabetik ve ateroskle-
rozu Onleyici etkileri oldugu bildirilmektedir. Obezlerde
DHEA-S kullanimu ile bu etkilerin olusumu hakkinda ¢ok
fazla calisma bulunmamaktadir. Ozellikle DHEA-S’nin
bu yararli etkilerinin ortaya ¢ikmasinda araciligi yapan
hormon veya maddeler bilinmemektedir.

Peroksinitrit olusumunu igeren degisik yollar, biyolojik
sistemlerde kararli bir nitrotirozin iiriinii olugturmakta-
dir (3). Nitrotirozinasyonun; miyokardiyal disfonksiyon,
respiratuvar distress sendromu, inflamatuvar barsak
hastalig1, akciger hasari, astim, aterosklerotik plaklar,
romatoyid artritler, kronik bobrek yetmezligi, septik
sok vb. ¢ok sayida inflamatuvar hastaligin patolojisinde
rolii bulunmaktadir (4,5). Biyolojik 6rneklerdeki (doku,
plazma ve idrar) nitrotirozinin gosterilmesi, bu neden-
le, peroksinitrit veya iliskili azot merkezli oksidanlarin
varligina isaret etmektedir.

Miyeloperoksidaz, nétrofillerin azurofil graniillerinde
yerlesmis olan bir enzimdir. Normal nétrofil fonksiyo-
nu i¢in gerekli oldugu gibi bakterilerin fagositozunda
onemli rol oynamaktadir. Notrofiller inflamasyon ala-
ninda siiperoksit ve hidrojen peroksit tiretmektedirler
(6). Miyeloperoksidaz pek ¢ok farmakolojik ajanin ve
ksenobiyotiklerin de dahil oldugu ¢ok c¢esitli substrat-
lar1 radikal ara iiriinlere okside etmek i¢in hidrojen pe-
roksiti kullanmaktadir (7). Miyeloperoksidazin, diigiik
dansiteli lipoproteinlerin (LDL) oksidasyonu ile ilgili
oldugu ve dolayisiyla aterojenezde rolii oldugu diisiiniil-
mektedir. Yapilan ¢alismalarda miyeloperoksidazin nit-
rik oksit (NO) metabolizmasi ile sik1 sekilde baglantili
oldugu kanitlanmistir. NO’nun oksidasyon {iriinii olan
nitrit, miyeloperoksidazin olusturdugu reaktif oksijen
tlirlerinin substrati olarak gérev yapmaktadir (8,9).
Canlilarda hiicrelerin proliferasyon, replikasyon ve
farklilagsmasi i¢in amino asitler, glukoz, yag asitleri ve
vitaminlerin yaninda minerallere de ihtiya¢ vardir. Cin-
ko, organizma i¢in esansiyel bir mineral olup, optimal
saglik i¢in her giin belirli bir miktarda alinmasi gerek-
mektedir (10). Cinkonun serbest radikal olusumu ve ok-
sidatif stresten koruyucu rolii bulunmaktadir. Oksidatif
hasarin neden oldugu kutandéz ve romatolojik inflama-
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tuar hastaliklar; alkolizm, karaciger sirozu ve kardiyo-
vaskiiler hastaliklarin patogenezinde rol oynamaktadir.
Cinko, antioksidan etkili bir enzim olan siiperoksit dis-
mutazin (SOD) ve dokular1 serbest radikallerin zararli
etkilerinden koruyan metallotiyoneinlerin yapisinda yer
almaktadir (11).

Bakir, ¢ok sayida metalloproteinle iliskili olan dnemli
bir eser elementtir. Insanda bakir diisiikliigiiniin kalp
ritmi diizensizligi ve hiperlipidemi yoluyla koroner kalp
hastaligt riskini artirdigi disiiniilmektedir. Bakirdan
fakir diyetle beslenen deney hayvanlarinda ve insan-
larda koroner kalp hastalig1 ile yakindan ilgili belirtiler
goriilebilmektedir. Bunlar arasinda anormal elektrokar-
diyogramlar, hiperkolesterolemi, glukoz intoleransi ve
hipertansiyon sayilabilir (12).

Oliimciil komplikasyonlar1 olan obezitede mekaniz-ma-
larin anlagilmast ve klinik uygulamalarda yeni ufukla-
rin agilabilmesi i¢in son zamanlarda yogun arastirmalar
yapilmaktadir. Bu nedenle biz de ¢alismamizda yiiksek
yag icerikli diyet ile beslenerek obez yapilan siganlar-
da DHEA-S’nin bacak kas dokusunda oksidan durum
belirteglerinden nitrotirozin ve miyeloperoksidaz ak-
tiviteleri ile bakir ve ¢inko diizeylerine olas1 etkilerini
incelemeyi amagladik.

GEREC ve YONTEM

Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Calismada, baslangic agirliklart 129.8 + 30 gram olan
42 adet Sprague-Dawley cinsi disi sigan kullanildi. Ca-
lisma basinda siganlar iki gruba ayrildi. Grup 1: Stan-
dart pelletle beslenenler (Kontrol grubu, n=12, Grup 1).
Grup 2: Yiiksek yag icerikli diyetle beslenenler (Deney
grubu, n=30, Grup 2a, 2b ve 2c). Tiim siganlar, grup-
lar aras1 homojenizasyonu saglamak amaciyla bir haf-
ta silireyle standart diyetle beslendiler. Standart diyet
Tarig’den (Izmir, Tiirkiye) temin edildi. Diyet igeriginde,
% 15 protein, % 2.5 yag, % 15 selliiloz, % 14 kil, % 13 su
bulunuyordu (13). Bir haftanin sonunda deney hayvanla-
r1 rastgele gruplanarak ayri kafeslere alindi. Yiiksek yag
igerigi ile beslenen gruba 100 gram standart diyete 25
gram hayvansal bir yag tiirii olan tereyagi eklendi. Boy-
lece toplam enerjinin % 65’1 yagdan kaynaklanan bir
diyet saglandi (14). Yagl: diyetin hazirlanmasinda; 100
gram standart pellet’e 25 gram tereyagi oranindan yola
cikilarak giinliik olarak yiiksek yagli diyetle beslenen
sicanlarin ihtiyaci kadar (1 kg) yiyecek tahmin edilerek
standart pellet alindi. Uygun oranda tereyag eritilerek
standart pelletlere eklendi. Karistirici yardimiyla iyice
karistirilarak pelletlerin yagi cekmesi saglandi. Pelletler
oldukga kuru oldugundan yagi kolayca ¢ektigi gézlendi.
Sonrasinda bu haliyle sogumaya birakildi. Yiiksek yagl
diyet her giin taze olarak hazirlandi. Deney baslangi-
cindan sonuna kadar si¢anlarin yagli diyete uyum sag-
lad1g1 gozlendi. Deneysel siire¢ 20 hafta siirdii. Deney
siiresince her grup ayri kafeslerde barindirildi. Her iki
grup da bu siire¢ boyunca yiyebildikleri kadar uygun
diyet ve su ile beslendiler. Yine deney siiresince 12 saat
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siirekli aydinlik, 12 saat siirekli karanlik ortamda tutul-
dular. Deney baslangicinda tiim siganlar tartildi. Tartim
islemi, deney siiresince haftada bir yapilarak kaydedildi.
Deneysel periyodun 19. haftasinin tamamlanmasinin ar-
dindan Grup 2 siganlar tartildi. Grup 1’de 1, Grup 2’de
4 adet sicanin dlmesi nedeniyle toplam 37 si¢an ¢alisma
grubunu olusturdu ve Grup 2 sigan sayis1 26 lizerinden
degerlendirildi.

Yagl diyetle beslenen deney hayvanlart gruplar arasi
agirliklar esit dagilimli olacak sekilde 3 alt grup olustu-
ruldu: Grup 1: Standart diyetle beslenen ve Serum Fiz-
yolojik (SF) uygulanan grup (n=11). Grup 2a: Yiiksek
yag igerikli diyetle beslenen ve SF uygulanan grup (n=9).
Grup 2b: Yiiksek yag icerikli diyetle beslenen ve diisiik
doz (1 mg/kg) DHEA-S uygulanan grup (n=9). Grup 2c:
Yiiksek yag icerikli diyetle beslenen ve yiiksek doz (10
mg/kg) DHEA-S uygulanan grup (n=8). Caligmanin 20.
haftas1 boyunca her giin 12.00-13.00 saatleri arasinda
SF ve DHEA-S enjeksiyonlar1 uygulandi. Enjeksiyonlar
oncesi her bir sigan tartilarak agirligi basina gereken SF
veya DHEA-S ¢ozeltisi miktar1 hesaplandi. Grup 1 ve
Grup 2a’ya intraperitonal (IP) olarak steril SF uygulan-
d1. Kristalize DHEA-S (Sigma, D5297, Crystalline, Ger-
many), steril deiyonize suda ¢6ziildii (15). Grup 2b’ye 1
mg/kg ve Grup 2¢’ye 10 mg/kg olmak iizere, bir hafta
boyunca her giin steril sartlarda taze olarak hazirlanan
DHEA-S ¢ozeltisi IP yol ile sicanlara verildi. Deneysel
siirenin sonunda eter anestezisi sonrasi sicanlar dekapite
edildi. Dekapitasyon sonrasi siganlarin sag arka bacak-
larindan yaklasik 10-15 gram kadar kas dokusu 6rnek-
leri alindi. Dokular bekletilmeden sogutulmus izotonik
soliisyon ile yikandi. Kan ve diger dokulardan temiz-
lenen kas dokusu ornekleri buz banyosu iginde labora-
tuvara ulastirildi ve biyokimyasal analizlerin yapilacagi
zamana kadar -70 °C’de saklandi. Kas o6rneklerinin ali-
mu1 siirecinde metal olmayan pensler kullanildi.

Doku Homojenizasyonu

Nitrotirozin i¢in; pH 7.5, 0.2 mM Tris-HCI tamponu
kullanildi. Miyeloperoksidaz i¢in ise tampon olarak %
0.5’1ik hekzadesil trimetil amonyum bromid kullanildi.
Yas agirliklar1 1.0 gram olarak ayarlanan dokular, soguk-
lugu muhafaza edilerek temiz cerrahi makasla pargalara
ayrildi. Cam tiipe aktarilan doku {istiine 2.0 ml tampon
¢ozelti eklendi. Buz doldurulmus plastik kap igerisine
yerlestirilen cam tiipteki doku 16000 devir/dakika hizda
homojenize edildi. Homojenatlar 1500 x g’de 5 dakika
santrifiij edildi. Elde edilen siipernatantlardan nitrotiro-
zin ve miyeloperoksidaz aktivite tayinleri yapildi.
Dokularda protein tayini Lowry metodu (16) ile,
nitrotirozin tayini, sandwich ELISA yontemi ile ¢alisan
BIOXYTECH® Nitrotyrosine-EIA (OXIS International
Inc., Portland, USA) ticari test kiti ile, miyeloperoksidaz
enzim aktivitesi tayini enzimatik yontemle kinetik ola-
rak Shimadzu UV 1601 (Japan) spektrofotometre ile 61-
¢iildi. Bir iinite MPO aktivitesi, bir dakikada 1 pmol
peroksidi indirgeyen enzim aktivitesi olarak tanimlan-
mistir (17). iz element tayinleri, Perkin Elmer Analyst
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700 doteryum arka plan diizeltmeli atomik absorpsiyon
spektrofotometresi ile yapildi.

Istatistiksel Analiz

Bulgularin istatistiksel analizinde SPSS for Windows
13.0 istatistik paket programi (Lisans No: 9579546) kul-
lanilarak tanimlayict istatistikler belirlendi. Veriler nor-
mal dagilim gostermedigi icin hesaplamalarda medyan
ve alt-list sinirlar kullanildi. Gruplardaki veri dagilimini,
medyan ve u¢ degerleri ortaya koymak i¢in saplt kutu
grafiklerinden (box plots) yararlanildi.

Gruplar arasi farkliliklar Kruskal-Wallis varyans analizi
sonucuna goére Mann-Whitney U testi ile bulunarak de-
gerlendirildi. Nonparametrik korelasyon hesaplar1 ise
Spearman’s rho prosediiriine uygun olarak yapildi. Ge-
rek gruplar arasi farkliliklar ve gerekse nonparametrik
korelasyon sonuglar1 igin p<0.05 olan degerler, istatis-
tiksel olarak 6nemli kabul edildi.

Calismamiz Universitemiz etik kurulundan onay alin-
diktan sonra baslatilmis ve Celal Bayar Universitesi
Rektorliigii Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu
tarafindan (TIP-2004/043) nolu proje olarak desteklen-
mistir.

BULGULAR

Calisma baslangicinda kontrol grubu siganlarin (Grup 1)
ortalama agirlig1 115.9 + 13.1 gram, deney grubu (Grup
2) siganlarin ortalama agirligi 136.1 £ 10.0 gram idi. 5 ay
beslenmenin ardindan kontrol grubunun ortalama agir-
l1g1 188.1 + 26.7 gram, deney grubu siganlarin ortalama
agirligi ise 194.4 £ 23.4 gram olarak bulundu. Beslenme
siireci bitiminde gruplar arasinda agirlik yoniinden ista-
tistiksel anlamda 6nemli bir fark bulunamadi (p>0.05).
Deney gruplarina ait nitrotirozin, miyeloperoksidaz, ba-
kir ve ¢inko degerleri (medyan ve min.-maks. olarak) ile
gruplar arast varyans analizi (Mann-Whitney U testi)
sonuglar1 Tablo 1’de gosterilmistir.

Nitrotirozin igin kontrol grubu (Grup 1) ile yagl diyet
grubu (Grup 2a) arasinda ve ayrica 2a-2b ile 2a-2¢ grup-
lar1 arasinda istatistiksel olarak 6nemli fark bulundu
(strastyla p<0.01, p<0.05 ve p<0.05). Miyeloperoksidaz
i¢in de Kontrol 2a ve 2a-2¢ gruplar arasinda istatistiksel
yonden ¢ok 6nemli (her ikisi i¢in de p<0.001) fark bulu-
nurken, 2a-2b gruplar1 arasindaki fark daha az anlamh
idi (p<0.01). Bakir ve ¢inko i¢in gruplar arasinda istatis-
tiksel agidan 6nemli fark bulunamadi (p>0.05) (Tablo 1).
Yapilan nonparametrik korelasyon (Spearman’s rho tes-
ti) hesaplarinda sadece ¢inko ile bakir parametreleri ara-
sinda istatistiksel olarak 6nemli pozitif bir korelasyon
gozlenirken (r=0.428, p<0.01), diger ¢alisma parametre-
leri arasinda ve ayrica yapilan grup ici parametreler ara-
st korelasyon hesaplarinda da 6nemli iligki bulunamadi
(p>0.05).

Istatistiksel acidan énemli fark bulunan Nitrotirozin ve
Miyeloperoksidaz parametreleri i¢in ¢aligma gruplarina
ait veri dagilimi, medyan ve ug degerleri gosteren sapli

kutu grafikleri (box plots), Sekil 1 ve 2’de gosterilmistir.
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Tablo 1. Gruplara ait parametre ve gruplar arasi varyans analiz (V.A.) sonuglar1

GRUPLAR Sayi Nitrotirozin Miyeloperoksidaz Bakir (Cu) (pg/g Cinko (Zn)
(n) (nmol/g yas doku) (U/g yas doku) yas doku) (ug/g yas doku)
Medyan Medyan Medyan Medyan
(min.-maks.) (min.-maks.) (min.-maks.) (min.-maks.)
Grup 1 1 46.99 0.96 2.14 10.62
(Kontrol) (36.63-51.43) (0.06-1.57) (1.09-4.31) (5.87-12.79)
Grup 2a 9 55.37 2.25 2.09 10.82
(yagh diyet) (49.32-64.60) (1.36-4.31) (1.82-2.76) (7.24-18.31)
V.A. (1-2a) .004** .000*** dnemsiz dnemsiz
SL“EPA?'S’ gﬂ%}f';’et + 9 49.32 1.20 2.15 10.19
9 (87.74-61.66) (0.2-2.34) (1.95-2.47) (8.92-15.73)
V.A. (2a-2b) .022* .004** dnemsiz dnemsiz
Grup 2c (yagh diyet +
41.79 1.00 2.28 12.55
DHEA-S 10 mg/kg) 8 (29.10-58.45) (0.58-1.32) (1.94-2.62) (8.61-16.60)
V.A. (2a-2c) .016* .001*** dnemsiz dnemsiz
49.88 1.20 2.15 10.62
Toplam 37 (29.10-64.60) (0.06-4.31) (1.09-4.31) (5.87-18.31)
*p<0.05 duizeyinde dnemli
**p<0.01 duzeyinde dnemli
***p<0.001 duzeyinde dnemli.
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Sekil 1. Nitrotirozin diizeyleri (nmol/g yas doku)

TARTISMA

Obezite; viicut yag oraninin artmasi ve davranis, endok-
rin ve metabolik degisikliklerle karakterize karmagik,
cok etkenli bir hastaliktir (18). Etiyolojisi tam olarak
acgikliga kavusturulamamis olmakla beraber, genetik ve
cevresel etkenlerin biiyiik rol oynadigi bilinmektedir.
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Sekil 2. Miyeloperoksidaz aktivitesi diizeyleri (U/g yas doku)

Obezite gelisiminde kalitimin % 35 ve modifiye edici
genlerin % 15 rol oynadig: diisiiniildiigiinde, geri kalan
% 50 olguda cevresel faktorler ve yagam bi¢iminin etkili
oldugu ortaya ¢cikmaktadir (19). Amerikali yetiskinlerde
yapilan bir ¢alismada obeziteye bagli hastaliktan 6liim-
lerin % 80’inin, viicut kiitle indeksi 30 ve lizeri olanlar-
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da meydana geldigi ve bu 6liimlerin y1llik 280000 kisiye
ulastig1 gosterilmistir (20).

Diyetteki dengenin obezite etiyolojisi iizerindeki dnemi
hakkinda farkli goriisler olsa da yiiksek yaglh diyetle
beslenmenin obezite ile ¢ok yakindan iliskili oldugu
bildirilmektedir (21). Kamara ve ark. (22) tarafindan ya-
pilan ¢caligmada yiiksek yag icerigi (soya ve misir yagi)
ile beslenen Sprague-Dawley cinsi siganlarda, obezite
gelismesinin yani sira artmis glukoz tolerans: varligi
gosterilmistir. Bagka bir caligmada ise 7 ay siire ile yiik-
sek yag icerigi ile beslenen disi siganlarda beslenme d6-
neminin sonunda bir grup siganda obezite gelismesine
ragmen, bir grubunda da gelismedigi bildirilmektedir
(23).

Literatiirde yagli diyetle beslenen siganlarda kilo alimi
bildiren ¢aligmalarin yaninda (24), yagh diyetle bes-
lenmeye ragmen kilo alimi bildirilmeyen ¢aligmalar da
vardir (25). Calismamizda 5 ay siiresince yiiksek yag
icerikli diyetle beslenen si¢anlarla (Grup 2a, 2b, 2c¢)
kontrol grubu (Grup 1) arasinda, beslenme periyodu
siiresince agirlik kazanimi agisindan istatistiksel ola-
rak anlaml1 fark bulunamadi (p>0.05). Bununla birlikte,
HDL-K hari¢ diger lipid parametrelerinde (TG, TK) ve
DHEA-S diizeylerinde istatistiksel olarak onemli fark
(TG igin p<0.01, TK ve DHEA-S i¢in p<0.001) bulun-
maslt, uyguladigimiz yagl diyet modelinin oturdugunu
ve dogru igledigini gostermektedir (13). Ayrica literatiir-
de Sprague-Dawley cinsi siganlarin bir kisminda diyetle
obezite olugturulmasina diren¢ oldugu bildirilmektedir
(23). Arastirmamizda kullandigimiz siganlarin Sprague-
Dawley tiiriinden olmasi yeterince agirlik artisi elde ede-
mememizin bir sebebi olabilir. Literatiirde yiiksek yagh
diyet ile beslenen Sprague-Dawley cinsi si¢anlarin bir
kisminda artmis duedonal ve intestinal alkalen fosfataz
ve alfa-glukozidaz aktivitesi ile beraber jejunal mukoza
hipertrofisi, (artmig protein/DNA orani) bulunmus, bu
grup yiiksek yagli diyet sonucu kilo almaya yatkin grup
olarak belirlenmistir. Oysa ayni sekilde beslendigi halde
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek intesti-
nal alkalen fosfataz ve alfa-glukozidaz aktivitesi goste-
ren grup, obesiteye direngli bulunmustur. Dort haftalik
yiksek yagli diyet alan sicanlarin jejunal DNA miktari
belirgin olarak yatkin grupta % 17, direngli grupta %
26 diigmiis, fakat protein icerigi degismemistir. Bu ne-
denle jejunal protein/DNA orani yiiksek yagli diyet alan
grupta yiikselerek yatkin grupta % 34, direngli grupta
% 46 oraninda diisiik bulunmustur. Yine direngli grupta,
belirgin azalmig enerji alim1 belirlenmistir. Bu nedenle
sigan cinsi ayni1 olsa da artmis enzim aktivitesi ve besin
emiliminin azalmis veriminin obeziteye yatkinlikla ilis-
kili olabilecegi yorumu yapilmaistir (26).

DHEA-S adrenal korteksten sentezlenen zayif etkili
bir androjendir (2). DHEA-S’nin immiin sistem stimii-
lasyonu, anti-diyabetik, anti-aterosklerotik, anti-de-
mansif, anti-osteoporotik ve karsinogenezi engelleyici
etkileri oldugu bildirilmistir (27,28). Yen ve ark. (29)
oral DHEA’nin genetik olarak obez farelerde yedikleri
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miktarlarda degisiklik olmaksizin kilo aliminda azalma
sagladigini gostermislerdir. Son yillarda yapilan birgok
calismada DHEA’nin antiobeziter etkisi kanitlanmistir.
Ornegin, Nawata ve arkadaslarinca, (28) obez Zucker
sicanlarda yapilan ¢aligmada kastrasyon yapilan erkek
sicanlarda 3 ay siire ile % 0.3 DHEA igeren diyet sonra-
sinda DHEA alan grupta DHEA almayan ve kastrasyon
yapilmayan siganlara gore kilo aliminda dramatik bir
azalma oldugu bildirilmistir. Bir diger caligmada da disi
obez Zucker sicanlarda diyete DHEA eklenmesi ile kilo
aliminda azalma oldugu ve bu azalmanin DHEA’nin
enerji metabolizmasini azaltmasi sebebi ile meydana
gelmis olabilecegi bildirilmektedir (30).

DHEAnin anti-obeziter etkisini kalori alimini azaltma
yolu ile gergeklestirdigine dair yayinlar mevcuttur. An-
cak gida alim1 iizerine etki gostermedigine dair yayinlar
da bulunmaktadir (28). Diger bir goriis, DHEA’n1n lipaz
aktivitesinde ve beta3-adrenoreseptdr [(beta),-AR] yo-
gunlugunda degisiklik yaparak hayvanin overial duru-
mu ile baglantili olarak etki gosterdigi seklindedir (31).
DHEA-S’nin yag metabolizmasi iizerine etkileri oldugu
bildirilmektedir. DHEA-S verilen overektomize sican-
larda karaciger ve kalp L-karnitin asetil transferaz ak-
tivitelerinin arttig1 rapor edilmistir (32). DHEAnin; ge-
rek karbontetrakloriir, akut hiperglisemi, streptozotocin
ve vitamin-E eksikligi ve gerekse stresin neden oldugu,
lipid peroksidasyonuna kars1 antioksidan etkilerinin ol-
dugu bilinmektedir (33). Ote yandan DHEA, tartismali
etkilerine ragmen halen insanlarda yaygin olarak kul-
lanilmaktadir (2). Ancak in vivo ¢aligsmalarin aksine in
vitro deneyler DHEA’nin direkt olarak etkili olmadigini
(34), fakat organlarda etkili olan metabolitlerine doniis-
tiglinii géstermektedir (35). DHEA, karaciger ve diger
dokularda, antiglukokortikoid etkisiyle immun siireci
baslatan 7-hidroksi-DHEA’ya yogun sekilde ¢evrilmek-
te ve cesitli hiicreleri oksidatif hasardan korumaktadir
(33). Ayrica DHEA’n1n in vitro olarak anti-proliferatif
ve pihtilagma 6nleyici, hayvan ¢aligmalarinda da anti-
aterosklerotik etkileri oldugu bildirilmektedir (36,37).
Kuvvetli bir oksidan ajan olan peroksinitrit, diger reak-
tif oksijen bilesiklerine pargalanmakta (38) ve protein-
lerin tirozil kalintilarina nitro grubu (-NO,) ekleyerek
nitrotirozin olusumuna neden olmaktadir (39). Tirozin
nitrozlanmasinin proteinlerin in vivo fonksiyonu iize-
rine olan etkileri hakkinda yeterli bilgi olmamakla bir-
likte peroksinitrit ve pargalanma {riinleri; membran
lipidlerinin peroksidasyonuna sebep olmakta ve vaskii-
ler gecirgenlikte artisa ve boylece endotel hasarina yol
acgarak insanda LDL peroksidasyonunu baslatmaktadir
(38). Yapilan bir ¢ok g¢alisma, vaskiiler relaksasyonda-
ki endotel kaynakli eksikligin, peroksinitrit olusumuna
dayanan nitrik oksit inaktivasyonu ile birlikte oldugunu
gostermistir (39).

Biz bu c¢alismamizda; deney grubu siganlarin sag arka
bacak kas dokusundaki nitrotirozin miktarlar: ile miye-
loperoksidaz aktivitelerinin tiimiinii (2c grubun nit ro-
tirozin degeri harig) kontrol grubuna goére daha yiiksek
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bulduk (Tablo 1). Nitrotirozin’de kontrol grubu ile yagh
diyetle beslenen gruplar (1. ve 2a gruplar) arasindaki
fark artis yoniinde olup istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0.01). Yagli diyetle beslenen grupla (2a grup) farkh
dozda DHEA-S verilen gruplar (2b ve 2c gruplar) ara-
sindaki fark ise azalma yoniinde ve istatistiksel bakim-
bize uzun siire yiiksek yagl diyetle beslenerek obez
yapilan siganlarda meydana gelen oksidatif degisimler
iizerinde DHEA-S’nin belirgin antioksidatif etkisi oldu-
gunu gostermektedir. Ayrica bu olumlu etkinin, DHEA-
S’nin artan miktarina paralel olarak artig gosterdigini de
belirledik. Ornegin; 1 mg/kg DHEA-S verilen 2b gru-
buna gore, 10 mg/kg DHEA-S verilen 2c grubunda nit-
rotirozindeki diisiis, istatistiksel olarak anlamli olmasa
da daha fazla idi (nitrotirozin degerleri sirasiyla 49.32
nmol/g yas doku ve 41.79 nmol/g yas doku, p>0.05).
Miyeloperoksidaz i¢in de kontrol grubu ile yagl diyetle
beslenen gruplar (1 ve 2a) arasindaki fark artig yoniinde
olup istatistiksel olarak ¢ok anlamli idi (p<0.001). Yagh
diyetle beslenen grupla (2a) farkli dozda DHEA-S ve-
rilen gruplar (2b ve 2c) arasindaki fark ise azalma yo-
niinde ve istatistiksel bakimdan 6nemli idi (2a-2b grup
igin p<0.01, 2a-2c grup iginse p<0.001). Ozellikle 2c
grubundaki miyeloperoksidaz ve nitrotirozin 6lgiimleri
genis bir dagilim géstermektedir. Bu genis dagilimin
kullandigimiz manuel Sl¢iim yonteminden kaynaklan-
mis olabilecegi diisiiniilebilir. Bu sonuglara bakarak,
nitrotirozinde oldugu gibi miyeloperoksidaz agisindan
da DHEA-S’nin benzer antioksidatif etkiyi gosterdigini
sOyleyebiliriz.

Diger parametreler (¢inko ve bakir) agisindan galigma
gruplar1 arasinda istatistiksel anlamda 6nemli fark bu-
lunamamuistir (p>0.05). Ancak yagli diyetle beslenen si-
¢anlarda (Grup 2a) kontrol grubuna (Grup 1) gore bakir
degerleri azalmis (sirasiyla, 2.09 pg/g yas doku ve 2.14
ng/g yas doku), ancak verilen DHEA-S miktarina bagh
olarak 2b ve 2¢ gruplarinda da bakir miktarlar1 tekrar
artis gostermistir (sirasiyla, 2.15 pg/g yas doku ve 2.28
ng/g yas doku) (Tablo 1). Ayrica bu ¢alisma; DHEA-
S’nin kas dokusunda, oksidatif stresten koruyucu rolii
olan (10) ¢inko diizeylerini olumsuz anlamda etkileme-
digini de gostermektedir. Cortelekoglu ve ark. (40)’lar1-
nin yaptig1 bir calismada da lipid peroksidasyonuna kar-
s1 bir korunma mekanizmasi olan antioksidan savunma
sisteminin yapisinda yer alan ¢inkonun serbest oksijen
radikallerinin detoksifikasyonunda, bakir ve demirin
ise peroksidatif siiregte yer aldig1 belirtilmektedir.

Dong ve ark. (41)’larinin kalp kasi tizerinde yaptiklari bir
calismada diyetsel demir eksikliginde western blot yon-
temi ile sitokrom c’nin mitokondri disina ¢ikisinin, eNOS
ve iNOS exspresyonunun arttig1 ve ELISA ile ol¢iilen
nitrotirozin diizeylerinin anlamli olarak arttigi goste-
rilmigtir. Biz de ¢alismamizda nitrotirozin diizeyindeki
azalmanin bakir ve ¢inko diizeyleri iligkili olabilecegini
diisiinerek bakir ve ¢inko diizeylerini de karsilastirdik.
Ancak anlaml1 bir degisiklik gézlemlemedik.
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Kayali ve ark. (42)’larinin streptozotosin ile gelistiril-
mis diyabetik siganlarda, karaciger mitokondrilerinde
nitrotirozin ve lipid hidroperoksit diizeylerinde azalma,
pankreas mitokondrilerinde protein karbonil, nitroti-
rozin ve lipid hidroperoksit diizeylerinde azalma, kas
mitokondrilerinde ise ayni parametrelerde bir degisiklik
bulamamislardir. Diyabetik si¢anlarda mitokondriyel
nitrotirozin diizeylerinin degigsmemesi buradaki meta-
bolizmanin farkli oldugunun kanitidir.

Scumpia ve ark. (43)’larinin kalp kasi ¢alismasinda ise
endotoksemi yaratilan sicanlarda hipoterminin etkisi
arastirtlmistir. Hipoterminin western blot analizi ile en-
dotoksemi ile artmis nitrik oksid sentaz mRNA ve iNOS
proteinini azalttig1 gosterilmistir. Yine hipoterminin
nitrik oksit yolu ile olusan miyokardial protein hasarini
azalttig1 nitrotirozin ELISA yontemi ile gosterilmistir.
Kalp kasi nitrotirozin diizeyleri endotoksemide 32 + 5
pg/g yas doku iken, sham grubunda 11 + 2 pg/g yas doku
(p<0.05) olarak bulunmus, hipotermik grupta ise 16 + 1
pg/g yas doku (p<0.05) olarak azalmistir. Ayn1 gruplar-
da kalp kasi miyeloperoksidaz aktivitesi endotoksemi-
de 70 kat artarak sham grubunda 0.02 + 0.0004 U/g yas
doku’dan endotoksemide 1.43 + 0.24 U/g yas doku’ya
ylukselmistir (p<0.003). Hipotermide ise 0.15 = 0.11 U/g
yas doku olarak sham grubundan farkli (p>0.05) bulun-
mamigtir.

Literatiirde kas dokusu ve nitrotirozin diizeyleri c¢a-
lismalar1 yukarida bahsedilen c¢alismalarla sinirlidir.
DHEA-S ve kas dokusu ile yapilmis bir arastirma olarak
da ¢alismamiz bir ilk olma niteligindedir.

Bu calismamizda DHEA-S’nin antioksidatif etkisini,
uzun siire yliksek yag iceren diyetle beslenen sigcanla-
rin bacak kas dokularinda gerek nitrotirozin miktarini
azaltarak ve gerekse miyeloperoksidaz aktivitesini dii-
sirerek gosterdigini belirledik (Tablo 1). DHEA-S’nin
antioksidatif etkisini kas dig1 dokularda gosteren ve
dolayisi ile bizim bulgularimizi destekleyen yayinlar
literatiirde mevcuttur (33,41). Bunlarin arasinda bizce
en onemli ¢alisma DHEA-S’nin immunostimiilasyon
yapilmis sican C6 glioma hiicre kiiltiirii ile Shin ve ark.
(44)y’larinin ¢alismasidir. Shin ve ark. 5 saatlik glukoz
yoklugunda glioma hiicrelerinin 6ldiigiinii ancak 12 saat
onceki DHEA tedavisinin immunostimiilasyon ile olu-
san o0liimi engelledigi, ancak glukoz yoklugunda olusan
6liimii engelleyemedigini géstermislerdir. Arastirmaclar
DHEA-S’nin etkisinin immunohistokimyasal boyama
yolu ile peroksinitrit belirteci olarak artmis nitrotirozin
immunoreaktivitesinde bir azalma yolu ile oldugunu, an-
cak DHEA’nin glukoz yoklugu durumundaki immunos-
timule edilmis C6 glioma hiicrelerindeki ekzojen olusan
peroksinitritten koruyamadigini belirtmislerdir. Yine
DHEA’n1n total reaktif oksijen metabolitlerini ve nitrik
oksit olusumunu engelleyemedigini gostermislerdir.
Sonug olarak; DHEA-S’nin yiiksek yagli diyet ile bes-
lenen si¢anlarin kas dokusunda, oksidan durum belir-
teglerinden nitrotirozin miktarini ve miyeloperoksidaz
aktivitesini azaltarak olumlu etki yaptigini, ancak kas
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dokusunda ¢inko ve bakir diizeylerini etkilemedigini
sOyleyebiliriz. DHEA-S’nin kas metabolizmasi iizerinde-
ki bu yararli antioksidan etkiyi gésterme mekanizmala-
rinin agikliga kavusturulabilmesi icin de daha detayli ve
ileri aragtirmalarin yapilmasi gerektigi kanaatindeyiz.
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