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OZET

GiRiS ve AMAC: Bu arastirmada omega — 3 yag asitlerinin sican karaciger dokusundaki bazi
metabolik enzimlerin aktivitelerine olan olumlu etkisinin biyokimyasal diizeyde incelenmesi
amaglandi.

YONTEM ve GEREGLER: Calisma kapsaminda toplamda 16 adet Wistar — Albino cinsi eriskin
erkek sigan iki gruba ayrilarak kullanildi. Kontrol grubundaki siganlara (n=8) intragastrik gavaj
ybntemi ile serum fizyolojik zerk edildi. Deney grubundaki sicanlara (n=8) ise 400 mg/kg viicut
agirhgl dozu olacak sekilde omega — 3 yag asidi yine intragastrik gavaj yontemi ile verildi. Alti
hafta devam eden galisma siiresi sonunda tim hayvanlar dekapite edilmek suretiyle olduruldi
ve karaciger doku ornekleri alindi. Bu doku orneklerinde malondialdehit (MDA) dizeyi,
superoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzim aktivasyonlari
spektrofotometrik yontem kullanilarak tayin edildi. Ayrica gruplara ait serum o6rneklerinde
aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT) ve alkalen fosfataz (ALP)
degerleri belirlendi.

BULGULAR: Yapilan galisma sonucunda omega — 3 yag asidi tatbik edilen deney grubu
siganlarin karaciger doku 6rneklerinde kontrol grubuna oranla MDH diizeyinde istatistiksel
olarak anlaml bir sekilde azalma izlendi. SOD ve GSH-Px enzim aktivasyonlarinda ise kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlaml bir artis tespit edildi. Ayrica bu bulgulara ilave olarak
deney grubu siganlarin alinan serum &rneklerinde AST (U/L) ve ALT (U/L) enzim degerlerinin
kontrol grubu hayvanlarin degerlerine oranla istatistiksel olarak anlamli bir sekilde disus
gosterdigi tespit edildi. ALP (U/L) enzim degerinin ise kontrol grubuna oranla géstermis oldugu
azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlendi.

TARTISMA ve SONUG: Sicanlar lizerinde yliritmis oldugumuz bu calismada, omega — 3 yag
asitlerinin sican karaciger dokusu Uzerinde oksitatif hasari 6nledigi ve antioksidan sistemi
guglendirdigi gosterildi.

Anahtar Kelimeler: Omega — 3 yag asiti, karaciger, sican
SUMMARY

INTRODUCTION: In this research, positive effects of omega - 3 fatty acids on activities of some
metabolic enzymes in rat liver were investigated at biochemical level.

METHODS: In the study a total of 16 Wistar - Albino male rats were divided into two groups.
Physiological serum was injected to the rats in the control group (n=8) with intragastric gavage
method. 400 mg/kg omega - 3 fatty acids, body weight per dose, was administered to rats in
the experimental group (n=8) by intragastric gavage method again. After six weeks of
treatments all animals were killed by decapitation and liver tissue samples were taken.
Malondialdehyde (MDA) level and superoxide dismutase (SOD) and glutathione peroxidase
(GSH-Px) enzyme activities were detected in tissue samples. In addition to liver tissue, blood of
the animals was also collected and aspartade aminotransferase (AST), alanine
aminotransferase (ALT) and alkaline phosphatase (ALP) levels were detected in serum samples.
RESULTS: MDA level in omega - 3 fatty acid treated group was reduced in a statistically
significant manner when compared with the control group rat liver tissue samples. The
increase in SOD and GSH-Px enzyme activities were also found statistically significant in this
group when compared with the control group. Furthermore, the AST (U/L) and ALT (U/L)
enzyme levels in serum of experimental group rats were significantly lower than control
animals. No significant difference was detected on ALT (U/L) enzyme levels between two
groups.

DISCUSSION AND CONCLUSION: In this study we conducted on rats, it has been shown that
omega - 3 fatty acids prevent oxidative damage and strengthen the antioxidant system in rat
liver tissue.

Keywords: Omega - 3 fatty acids, liver, rat
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GiRiS

Omega — 3 yag asitleri olarak anilan dokozaheksanoik asit
(DHA), eikozapentaenoik asit (EPA) ve alfa linolenik asit
(ALA) hicre membraninin  yapisinda mevcut olan
esansiyel yag asitleridir ve hiicrenin  normal
fonksiyonlarinin idamesi icin gereklidirler. DHA ve EPA
uzun zincirli ¢oklu doymamis vyag asitleri (PUFA)
ailesindendirler ve ballkk vyaginda fazla miktarda
mevcutturlar.”? Esansiyel yag asitlerinin  hicre
membranindaki miktari, membran akiskanhginda ¢ok
onemli bir yer tutmaktadir.”* Gen ekspresyonu ve hiicre
ici haberlesme agisindan 6nem arz eden omega — 3 yag
asitleri, ayni zamanda hiicrenin enerji ihtiyacini karsilar
ve vicut 1sisinin stabilizasyonuna katkida
bulunur.gomega — 3 yag asitleri balik yagi basta olmak
lizere soya yagl, ceviz, keten tohumu gibi bitkisel yaglarda
ve yesil yaprakli  sebzelerde fazla  miktarda
bulunmaktadir.* Omega — 3 vyag asitleri uzun karbon
zincirli biyokimyasal yapilardir ve tiim memelilerde viicut
icin  gereklilik arz eder. Laboratuvar ortaminda
sentezlenemedigi icin kesinlikle diyet ile temin edilmek
zorundadirlar.*

Omega — 3 yag asitlerinin antienflamatuar, antioksidan,
antihiperlipidemik, antihipertansif, antiaritmik,
antiagregan ve antiaterojenik etki gosterdigi ortaya
konulmu5tur.5’6 DHA, bilhassa retina, beyin ve diger noral
dokularda agirlikli olarak bulunan ve hiicre membraninin
icerigine dahil olan bir yag asitidir. DHA serebral korteks
yag iceriginin % 15-20’sini meydana getirir. ilaveten DHA
akson vyapisini muhafaza eder ve elektriksel uyarinin
iletilmesine yardimci olur’Meme kanseri ve akciger
kanseri tedavisine omega — 3 yag asitlerinin de ilave
edilebilecegi ortaya konulmustur. ”® Omega — 3 yag asiti
agirhkli  gida  tlketilmesi  kolon  kanseri  riskini
diisiirmektedir.’ Son yillarda yapilan calismalardaomega
— 3 yag aitlerinin kanser, kardiovaskiler hastaliklar,
immin sistem, siroz ve noéral sistem Uzerinde faydali
etkileri oldugu g(‘jsterilmi§tir.1o'15 Bu bilgilere ek olarak
omega — 3 esansiyel yag asitlerinin oksidatif stresi azaltan
antioksidan ozelliklere sahip oldugu ve reaktif oksijen
turlerinin  Uretilmesini  onledigi rapor edilmistir.m'20
Omega — 3 yag asitleri takviyesinin karaciger hasarini ve
karacigerde vyaglanmayl azalttigi son c¢alismalarda
g('jsterilmi§tir.21’22 Uzun zincirli omega — 3 yag asitlerinin
ayni zamanda karacigerde yag birikimi ile iliskili karaciger
inflamasyonunun tedavisinde de yararli oldugu ortaya
konulmu5tur.23 Yine yapilan bir diger ¢alismada omega —
3 yag asitlerinin glgli antioksidanlar oldugu disliniiimis
ve ¢ogu insan kanserinde, antikanser ajan olarak rol
aldiklari yaygin olarak onaylanmlstlr.m’25 Diyetle alinan
omega — 3 yag asitlerinin IL-6 ve diger proinflamatuar
sitokin seviyelerini hem invitro hemde invivo azaltabilme

yetisi bulunmaktadir. 628 Bte yandanomega — 3 vyag

asitlerinin insanlarda silomikron trigliseritlerin klirensini
hizlandirdigr ve bu nedenle invivo olarak serumda
triacilgliserol konsantrasyonlarinin etkin bigimde dustugu
gt‘)sterilmi§tir.29

Bizim de ylritmis oldugumuz bu ¢alismamizda, omega —
3 yag asitlerinin siganlarda karaciger dokusu Uzerindeki
koruyucu ve olumlu etkilerinin biyokimyasal dizeyde
arastirilmasi amaglandi.

GEREC VE YONTEM

Yapmis oldugumuz bu ¢alismada 16 adet erigkin Wistar —
Albino cinsi erkek sigan kullanildi. Siganlar rasgele bir
sekilde iki gruba ayrildi. Grup | (n=8)'deki kontrol
sicanlara gin asin olacak sekilde intragastrik gavaj
yontemi kullanilarak serum fizyolojik tatbik edildi. Grup Il
(n=8)’deki sicanlara ise400 mg/kg doz seklinde omega — 3
yag asiti (Marincap kapsiil®) yine intargastrik gavaj
yontemi ile glinlik olarak zerk edildi. Alti hafta siiren
deney siresi sonunda butiin hayvanlar dekapitasyon
yontemi kullanilarak oldirildi. Arkasindan  karaciger
doku 6rnekleri alindi. Alinan érnekler 0.15 M’lik soguk (+4
C°) potasyum kloriir (KCl) ile yikandi ve arkasindan
kurutma kagidi ile kurutuldu. Dokular homojenizator ile
(Ultra Turrax Type T25-B, IKA Labortechnic, Germany)
0.15 M’k KCL ¢ozeltisi icinde 16000 rpm’de 3 dk
homojenize edildi. Homojenizasyon islemi bir buz kabi
kullanilarak yapildi. Homojenat 5000xg’de 1 saat (+ 4 C°)
santrifiijlenerek slpernatan elde edildi. Analiz zamani
gelene kadar (1 hafta) —40 C”de muhafaza edildi.
Superoksit dizmutaz (SOD) ve glutathione peroxidaz
(GSH-Px) enzim aktiviteleri siipernatanda,
malondialdehid (MDA) seviyesi ise homojenatta
spektrofotometrik olarak elde edildi. Ayrica gruplara ait
alinan serum o6rneklerinde; aspartat aminotransferaz
(AST), alanin aminotransferaz (ALT) ve alkalen fosfataz
(ALP) degerleri biyokimyasal olarak olguldi.

Siiperoksit dismutaz tayini: Stperoksit dismutaz enzimi
Sun ve arkadaslarinin modifiye ettigi yontem ile
belirlendi.* Bu metodun prensibi nitroblue
tetrazolium’un (NBT) stperoksit dreticisi olan ksantin—
ksantinokinaz sistemi tarafindan indirgenmesi gergegine
dayanmaktadir. SOD aktivitesi Unite/g (U/g) doku proteini
olarak gosterilir.

Malondialdehid tayini: Lipid peroksidasyon ol¢lim
metodu olan Esterbauer metodu tatbik edilerek
gergekle§tirildi.31 Tiyobarbitirik asit ile 90-95C*”de
reaksiyona giren malondialdehid pembe renkli bir
kromojen meydana getirmektedir. On bes dakika sonra
numuneler hizla sogumaya alindi ve absorbanslari 532
nm’de spektrofotometrik olarak okundu. Elde edilen
degerler nmol/g protein cinsinden tespit edildi.



Glutatyon peroksidaz tayini: Glutatyon peroksidaz
aktivitesi Paglia ve arkadaslarinin yéntemi kullanilarak
belirlendi.*” GSH-Px, hidrojen peroksit varliginda redikte
glutatyonun (GSH)  okside  glutatyona  (GSSG)
yukseltgenmesini  katalizler.  Hidrojen  peroksidin
bulundugu ortamda GSH-Px'in olusturdugu GSSG,
glutatyon rediktaz ve NADPH vyardimi ile GSH’a
indirgenir. GSH-Px  aktivitesi NADPH’In NADP+’ya
ylkseltgenmesi sirasindaki absorbans azalmasinin 340
nm’de okunmasi ile orataya konuldu.

istatistiksel Analiz

Sayisal verilerin analizinde “SPSS 21.0” istatistik programi
kullanildi. Gruplari karsilastirmak igin “Mann-Whitney U
Testi” uyguland.. istatistiksel olarak p<0,05 olan degerler
anlamh kabul edildi. Sonuglar aritmetik ortalama =+
standart hata (SH) seklinde gosterildi.

BULGULAR

Spektrofotometrik olarak karaciger doku oOrneklerinde
MDA degeri, SOD ve GSH-Px enzim aktivite degerleri
tespit edildi ( Tablo—1).

Tablo 1. Gruplara ait karaciger doku 6rneklerindeki SOD, GSH-
Px ve MDA degerleri (n=8).

PARAMETRE KONTROL OMEGA-3 P degeri
MDA (nmol/gr protein) 10,61 + 0,44 7,02+0,71 0,003
SOD (U/gr protein) 33,90+0,81 105,85 + 10,81 0,001

GSH-Px (U/gr protein) 28,89 +2,07 79,48 £ 5,34 0,001

Degerler ortalama £ SH seklinde verilmistir.

Oksidatif hasari isaret etmesi bakimindan o6nemli bir
gosterge olan MDA enzim degerinin kontrol grubu ile
mukayese edildiginde, omega—3 yag asidi verilen grupta
istatistiksel olarak anlamli bir dislis gosterdigi tespit
edildi (p<0,005) (Sekil — 1). Ayrica yine Omega — 3 yag
asidi tatbik edilen grubun karaciger doku 6rneklerindeki
SOD ve GSH-Px enzim aktivite degerlerinin kontrol
grubuna oranla istatistiksel olarak anlamlibir sekilde artis
gosterdigi goruldu (Sekil — 2) (p<0,005) ve (Sekil — 3)
(p<0,005).
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Sekil 1. MDA degerleri (nmol/g protein). *p=0.003.
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Sekil 2. SOD degerleri (U/g protein). *p=0.001.
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Sekil 3. GSH-Px degerleri (U/g protein). *p=0.001.



Tablo 2. Gruplara ait Serum AST, ALT ve ALP degerleri (n=8).

PARAMETRE KONTROL OMEGA-3 P degeri
ALT (U/L) 44,21 +2,57 17,40 £1,11 0,001
AST (U/L) 184,29 + 3,96 108,76 + 3,12 0,001
ALP (U/L) 171,06 + 12,65 146,81+ 11,76 0,115

Degerler ortalama * SH seklinde verilmistir.

Ayrica bu bulgulara ilave olarak gruplara ait alinan serum
orneklerinde, omega—3 yag asidi verilen grubun serum
ALT degerinin  kontrol grubu ile kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde dusls gosterdigi
(Sekil-4) (p<0,005), yine omega — 3 yag asidi verilen
grubun serum AST degerinin kontrol grubuna oranla
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde dislis gosterdigi
(Sekil-5) (p<0,005) belirlendi. Alinan serum
orneklerindeki ALP degerindeki diislisiin ise omega—3 yag
asidi tatbik edilen grubun kontrol grubuna olan oraninin
istatistiksel olarak anlamli olmadigi ortaya konuldu (Sekil
- 6) (p<0,005).
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Sekil 4. Serum ALT degerleri (U/L). *p=0.001.
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Sekil 5. Serum AST degerleri (U/L). *p=0.001.
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Sekil 6. Serum ALP degerleri (U/L).
TARTISMA

Hucresel islevlerin  amaca uygun bir sekilde
surdirilebilmesi icin omega — 3 yag asitleri dnemli bir yer
teskil etmektedir. Mitokondri, hicre membrani ve
endoplazmik retikulum gibi organeller agisindan da
Omega—3 yag asitleri 6nem arz eder. Oksidatif silreg
dahilinde, omega—3 yag asitleri dokularda azalan PUFA
(¢oklu doymamis yag asitleri) yerine gecerek koruyucu bir
etki yaratmaktadirlar . EPA ve DHA, PUFA ailesinden olan
yag asitleridir ve omega—3 yag asitleri olarak bilinirler.>**
Balik yaginda zengin miktarda mevcut olan omega3 yag
asitlerinin (EPA, DHA ve ALA) antihipertansif ve
antienflamatuar nitelikler tasidigi ve canh dokular igin
koruyucu ozellikte oldugu belirtilmi,<,tir.5'18’33 Daha o6nce
yapilan deneysel calismalarda, oksidatif hasara karsi
omega—3 yag asitlerinin koruyucu etki gosterdigi ortaya
konulmu5tur.18

Apoptozis fizyolojik ve patolojik bircok olayda meydana
gelen programlanmis bir hicre 6limudir. Apoptozis'in
baslamasinda hiicre igi ve disi kaynakh 6lim sinyalleri
basrol oynamaktadir. Bu uyarilar sonucunda hiicrede ilgili
genetik mekanizma harekete geger ve apoptotik siireg
baslar. Hiperkalsemi, metabolizma ve siklus bozukluklart,
pH degisiklikleri gibi faktorler hiicre ici kaynakl sinyaller
iken hipoksi, 1s1 degisiklikleri, anti-kanser ilaglar,
ultraviyole 1sinlari ve toksik maddeler ise hiicre disi
kaynakli sinyallerdir.>*>®

Organizma, oksidatif hasara karsi enzimatik ve non
enzimatik sistem ve molekiller tarafindan korunur.
Enzimatik antioksidan sistemler dahilinde SOD ve GSH —
Px yer almaktadir.”’” MDA ise dokuda olusan oksidatif
hasari gosteren ve lipid peroksidasyonu sonucu olusan
molekiler bir g(’jstergedir.38’3'9 Yiritmis oldugumuz
calismamizda biz de omega—3 yag asidi zerk edilen



sicanlarin karaciger doku orneklerinde SOD ve GSH—Px
enzim aktivitelerinin yukseldigini, buna karsin MDA
miktarinin ise azalma egilimine girdigini gozlemledik.
Antioksidan savunma sistemi, lipid peroksidasyon
surecini baglatan reaktif oksijen tirlerinin ortadan
kaldirilmasinda kritik bir rol oynamaktadlr.40 Omega—3
yag asitleri TNF-alfa ve IL-1 beta gibi proinflamatuar
sitokinlerin  olusumunu azaltir." Kronik hastaliklarin
gelismesine sebebiyet veren faktorlerden biriside doymus
yag asitlerinin tiketimidir. Omega yag asitlerinin tiketimi
ise birgok hastaliga karsi tedavi edici ve 6nleyici bir etki
yaratir.”*

Karapehlivan ve arkadaslarinin fareler lizerinde yapmis
olduklari ¢alismada, civa klorid (HgCl,)'nin indikledigi
karaciger, bobrek ve beyin dokularn Gzerindeki
toksikasyona  karsi omega-3 yag asitleri ile
gerceklestirilen tedavi sonucunda bizim ¢alismamiza
benzer sekilde doku MDA ve GSH-Px seviyelerinde
istatistiksel olarak anlamli degisiklikler gézlemlenmistir.*
Shaaban ve arkadaslarinin eriskin erkek siganlarda yapmis
olduklari bir calismada,karacigerde ilerlemis bir oksidatif
stres, hasar ve fibrozis durumunda omega—3 yag asitleri
ve olmesartan ile yapilan ge¢ tedavide faydal etkilerin
olduguna dair ikna edici kanitlar ortaya konulmustur.
Shaaaban ve arkadaslari yapmis olduklari bu ¢alismada
karbontetraklorir’iin indikledigi karaciger hasarinda, geg
omega-3 yag asidi tedavisi ve verilen olmesartan dozuna
bagimli  olarak karacigerdeki MDA, NOx (total
nitrat/nitrit) ve MPO (myeloperoksidaz) seviyelerindeki
siddetli ylkselisin ve GSH ve SOD seviyelerindeki diislisiin
hafifledigini  belirlemislerdir. Ancak omega-3 vyag
asitlerinin ve olmesartan tedavisinin birlikle
uygulanmasinin bir antagonizma vyarattigl, buna bagl
olarak karaciger NOx, MPO, GSH ve SOD seviyeleri
Gzerindeki faydali etkilerde bir kayip oldugu goze
carpmistir. Benzer bir sekilde ayni ¢alismada, omega—3
yag asitleri ile yapilan tek basina tedavide bizim
calismamiza benzer bir sekilde, karaciger hasarindaki
biyokimyasal belirteglerde ( ALT, AST, Laktat
Dehidrogenaz (LDH), Gama Glutamil Transferaz(GGT) )
cok etkili bir dusis gbzlemlenmistir.“AST, ALT ve ALP
enzimleri karacigerdeki hasarin durumunu
degerlendirmede siklikla kullaniimaktadir ve kemirgen
tirlerinde karaciger hasarini 6lgmek icin daha duyarh
parametreler olarak kabul edilmektedir.”*’ Hastzitolios
ve arkadaslarinin yapmis olduklari bir ¢alismada,
hiperlipidemili hastalara omega—-3 yag asiti uygulanmasi
sonucunda AST ve ALT aktiviteleri seviyesinde bir disls
tespit edilmistir ve hastalarin %35’inde karaciger
vaglanmasini engelledigi rapor edilmistir.48 Alwayn ve
arkadaslarinin yapmis olduklari bir diger ¢alismada bizim
calismamiza benzer bir sekilde alkolik olmayan karaciger

yaglanmasi modelinde omega—-3 yag asitleri uygulanmis
olan kemirgenlerde, yiksek karbonhidrat aliminda
omega—3 yag asitleri tedavisi uygulanmayan grup ile
karsilastinldiginda AST, ALT ve ALP aktivitelerinde bir
azalma rapor edilmistir.49Yine Abdou ve Hassan’in disi
siganlar Gzerinde yapmis olduklari bir baska ¢alismada
kursun asetat ile muamele gérmis hayvanlarin serum
orneklerinde AST, ALT, ALP ve LDH dizeyleri kontrol
grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh bir
Olclide artis gostermis, diger taraftan ise serum total
protein ve albumin duzeylerinin kursun asetat ile
islemden sonra kontrol grubuna kiyasla énemli olgclide
azaldigini  tespit edilmistir. Diger taraftan bizim
calismamiza benzer bir sekilde, kursun asetat ile birlikte
iki doz omega—-3 yag asidi verilen sicanlarda, sadece
kursun asetat ile muamele géren gruba kiyasla serum
AST, ALT, ALP, total proteinler ve alblimin dizeyinin
normale geldigi ortaya konuImustur.SOKaracigerin
reperfiizyon hasar ile ilgili yapilmis olan bir bagka
deneysel c¢alismada ise yine omega—-3 PUFA’nin
karacigerde DNA hasarlanmasinda ve oksidatif stresde
Onleyici, ¢6zimleyici ve koruyucu bir etki goésterdigi,
nekroinflamatuar karaciger yaralanmasinda ve karaciger
yaglanmasinda 6nemli 6lglide iyilestirme sagladigl rapor
edilmisdir.”* >

Sonug olarak bizde siganlar tzerinde yapmis oldugumuz
biyokimyasal diizeydeki bu galismamizda, omega—3 yag
asitlerinin  karaciger dokusu (izerinde antioksidan
savunma sistemini destekledigini, oksidatif hasari
onledigini ve ayrica karaciger fonksiyon testi
enzimlerinde de kaydadeger bir azalmaya yol agarak
karacigerde korucu bir etki yarattigini tespit ettik.
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