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OZET

AMAGC: Bu calismada bobrek dokusu Uzerine omega — 3 yag asitlerinin koruyucu etkisinin
biyokimyasal diizeyde arastiriimasi amaglandi.

GEREG VE YONTEM: Toplam 16 adet Wistar — Albino cinsi eriskin erkek sican iki gruba ayrildi ve
incelendi. Grup I'deki siganlar kontrol grubu olarak kullanildi ve intragastrik gavaj yontemi ile
serum fizyolojik verildi. Grup I’deki sicanlara ise, 400 mg/kg dozundaki omega — 3 yag asidi
intragastrik gavaj yontemi ile glinliik olarak verildi. Alti haftalik deney siiresinden sonra siganlar
dekapitasyon yontemi ile o6ldiraldd. Hayvanlardan alinan boébrek doku 6rneklerinde
malondialdehit (MDA) diizeyi ve superoksit dizmutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH - Px)
enzim aktiviteleri spektrofotometri yéntemi ile tayin edildi.

BULGULAR: Calismamizda omega — 3 yag asiti verilen siganlarin bébrek SOD ve GSH — Px
aktiviteleri istatistiksel agidan anlamli bir sekilde artarken MDA dizeylerinin ise kontrol
grubuna gore anlaml bir diisiisu tespit edildi.

SONUG: Omega — 3 yag asitlerinin sican bobrek dokusunda antioksidan savunma sistemini
guclendirdigi, oksidatif hasari onledigi ve bobrek dokusu tizerinde koruyucu etki gosterdigi
belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Omega — 3 yag asiti, bébrek, sican

SUMMARY

OBJECTIVE: In this research, protective effect of omega — 3 fatty acids on kidney tissue is
biochemically investigated.

MATERIAL AND METHOD: For his purpose, 16 adult Wistar — Albino rats are divided into two
groups and investigated. Rats in Group | are used as control group and they are only
intragastric gavaged with normal saline. However, rats in Group |l are intragastric gavaged
daily with a dose of 400 mg/kg fatty acid. All rats are killed by using decapitation method at the
end of six weeks experiment period. Kidney tissues collected from experimental subjects are
spectrophotometric investigated for malondialdehyde level and superoxide dismutase (SOD),
glutathione peroxidase (GSH — Px) enzyme activities.

RESULTS: It has been observed that SOD and GSH — Px activities in kidney are statistically
increased in rats treated with omega — 3 fatty acid. Along with this, there had been statistical
decrease in their MDA levels compared to the results coming from control group subjects.
CONCLUSION: It is concluded that omega — 3 fatty acids prevent the oxidative damage in rat
kidney tissue. These fatty acids have positive antioxidant effect, thus protect kidney tissue.
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GiRiS

Hicre membraninin  akiskanhiginda esansiyel vyag

Omega — 3 yag asitleri en basta balik yagi olmak lzere
ceviz, keten tohumu, soya yagi gibi bitkisel yaglarda ve
yesil yaprakh sebzelerde fazla miktarda bulunur. Omega —
3 vyag asitleri hiicre membraninin yapisina katilan
esansiyel yag asitleridir ve hiicrenin  normal
fonksiyonlarini idame ettirebilmesi agisindan onemlidir®

asitlerinin membrandaki miktari ¢ok énemlidir.”? Retina,
beyin ve Greme sistemleri daha fazla miktarda omega — 3
yag asitleri icerir." Dokozaheksanoik asit (DHA, 22:6nn-3),
eikozapentaenoik asit (EPA, 20:5n-3) ve alfa linoleik asit
(ALA 18:3n-3) omega — 3 (n-3) yag asitleri olarak
bilinirler.** DHA ve EPA uzun zincirli coklu doymamis yag
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asitleri (PUFA: polyunsaturated fatty acids)
gurubundadirlar. Diyet ile beraber mutlaka PUFA
alinmalidir.>® Sinir sisteminin gelismesinde bulyuk bir
onemi olan DHA beyin korteks tabakasinin yag miktarinin
% 15 — 20’sini meydana getirmektedir. Bununla beraber
DHA aksonun vyapisini muhafaza ederek elektiriksel
uyarilarin iletilmesine yardimci olmaktadir.” ALA bir
omega - 3 vyag asitidir ve saglkh eriskinlerin
metabolizmalarinda yer almaktadir. ALA ve EPA kimyasal
reaksiyonlar ile EPA ve DHA’ya donisebilmektedirler.
Yeni doganlarda ise bu metabolizma mevcut olmadigi igin
bu doéniisim gergeklesememektedir. Bundan 6tird yeni
doganlarin mutlaka normal fonksiyonlarinin idamesi igin
DHA ve EPA’yi diyetleri ile almalan gerekmektedir.g'9
Omega — 3 yag asitlerinin antihipertansif, antienflama-
tuar, antioksidan, antiaterojenik, antiapitotik, antihiper-
lipidemik, antiagregan ve antiaritmik o6zellikler tasidig
ortaya konulmu5’cur.10’11 Daha 6nceki yapilan galismalarda
DHA’dan kardiyovaskuler hastaliklar, hipertansiyon,
alerjik astim, glomerulonefrit, otoimmiin hastaliklar,
romatoit artrit, meme ve kolon tumarlerinin tedavisinde
istifade edilebilecegi bildirilmi§tir.11'12 Ayrica akciger
kanseri ve meme kanseri tedavisinde protokol’e omega —
3 yag asitlerinin de eklenebilecegi bildirilmistir. Diyette
omega — 3 yag asitlerinin yetersiz alinmasinin, sizofreni
ve depresyon gibi bazi psikolojik rahatsizliklarin
olusmasinda bir faktor oldugu da ortaya konulmu5tur.13’14
Omega - 3 yag asitlerinin biyolojik etkileri icerisinde en
onemlisi, omega — 6 vyag asidi metabolizmasi ile
etkilesimleri ve sonucta aktif arakidonik asit (AA)
metabolitleri  yerine inaktif I6kotrien (LT) ve
tromboksanlarin (TX) olusmasidir. Sonugta
eikosapentaenoik asit / arakidonik asit (EPA / AA) alim
orani arttikga trombosit aggregasyonunun inhibe
edilmesi ve vaskiler tonusun azalmasi yéniinde bir denge
kurulur. Omega — 3 yag asidi alimi ile renal vazodilatator
rezerv artmaktadir.”> Grande JP ve arkadaslarinin
farelerde yaptiklari calismalarda, DHA’nin mezengial
proliferatif glomerilonefrit modelinde renal mezensimde
antiproliferatif etkileri oldugu g(’jsterilmi§tir.16 Bizim de
sicanlar Uzerinde vyiritmis oldugumuz calismamizda
bobrek dokusu Uzerine omega — 3 yag asitlerinin
koruyucu etkisinin biyokimyasal diizeyde arastiriimasi
amaclandi.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda toplam 16 adet Wistar — Albino cinsi eriskin
erkek sican kullanildi. Siganlar rastgele iki gruba ayrildi;
Grup | (n=8)'deki kontrol siganlara glin asiri intragastrik
gavaj yontemi ile serum fizyolojik verildi. Grup Il
(n=8)’deki sicanlara ise, 400 mg/kg dozda omega — 3 yag
asiti (Marincap kapsil®) intragastrik gavaj yolu ile ginlik

olarak verildi. Alti haftalik deney siiresi sonunda tim
hayvanlar dekapitasyon yodntemiyle oldirildia. Daha
sonra hayvanlarin bébrekleri ¢ikartildi. Doku o6rnekleri
0.15 M’lik soguk (+4 C°) potasyum kloriir (KCl) ile yikandi
ve ardindan kurutma kagidi ile kurutuldu. Dokular
homojenizatér ile (Ultra Turrax Type T25-B, IKA
Labortechnic, Germany) 0.15 M’k KCL ¢ozeltisi iginde
16000 rpm’de 3 dk homojenize edildi. Homojenizasyon
bir buz kabi igerisinde yapildi. Homojenat 5000xg’de 1
saat (+ 4 C°) santrifijlendi ve slpernatan elde edild.
Analiz zamanini kadar (1 hafta) — 40 C”de bekletildi.
Stiperoksit dizmutaz (SOD), glutathione peroxidaz (GSH —
Px) enzim aktiviteleri slpernatantda, malondialdehid
(MDA) seviyesi homojenatda spektrofotometrik olarak
tespit edildi.

Siiperoksit dismutaz tayini: Siiperoksit dismutaz enzimi
Sun ve arkadaglarinin modifiye etti§i metotla tayin
edildi."’ Bu metodun prensibi nitroblue tetrazolium’un
(NBT) sUperoksit Ureticisi olan ksantin — ksantinokinaz
sistemi tarafindan indirgenmesi temeline dayanmaktadir.
SOD aktivitesi Unite/g (U/g) doku proteini olarak ifade
edilir.

Malondialdehid tayini: Lipid peroksidasyon 6lglim
metodu olan Esterbauer metodu uygulanarak yapild:.'®
Tiyobarbiitirik asit ile 90 — 95 C*de reaksiyona giren
malondialdehid pembe renkli bir kromojen
olusturmaktadir. On bes dakika sonra numuneler hizla
sogutuldu ve absorbanslari 532 nm’de spektrofotometrik
olarak okundu. Elde edilen degerler nmol/g protein
cinsinden belirtildi.

Glutatyon peroksidaz  tayini: Glutayon peroksidaz
aktivitesi Paglia ve arkadaslarinin metoduna gore
(;aI|§|Id|.19 GSH-Px hidrojen peroksit varliginda redikte
glutatyonun (GSH)  okside  glutatyona (GSSG)
ylkseltgenmesini katalizler. Hidrojen peroksidin
bulundugu ortamda GSH-Px'in olusturdugu GSSG,
glutatyon rediiktaz ve NADPH vyardimi ile GSH’a
indirgenir. GSH-Px aktivitesi NADPH’In NADP+ya
ylkseltgenmesi sirasindaki absorbans azalmasinin 340
nm’de okunmasiyla hesaplandi.

istatistiksel Analiz: Biyokimyasal parametrelerin (SOD,
GSH — Px, MDA) analizinde “SPSS 16.0 for Windows”
istatistik programi kulanildi. Gruplar karsilastirmak igin “
Mann — Whitney U Testi “ uyguland. istatistiksel olarak
p<0.005 olan degerler anlamh kabul edildi. Elde edilen
veriler aritmetrik ortalama # standart hata (SH) seklinde
tabloya ( grafiklere ) gegirildi.



BULGULAR

Spektrofotometrik olarak bébrek dokusunda MDA degeri,
SOD ve GSH — Px enzim aktivite degerleri 6lguldi (Tablo
1).

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

PARAMETRE KONTROL OMEGA-3 P degeri

MDA (nmol/g protein) 26,60 + 7,12 7,05+ 0,56 0,001

SOD (U/g protein) 27,79+1,44 73,21+4,32 0,001

GSH-Px (U/g protein) 20,83 +2,49 49,79 +£7,08 0,009

Degerler ortalama * SH seklinde verilmistir.

Omega — 3 yag asidi verilen grubun bébrek SOD ve GSH —
Px enzim aktivite degerlerinin kontrol grubu ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamh bir sekilde artis
sergiledigi belirlendi (Sekil 1) (p<0,05) ve (Sekil 2)
(p<0,05). Oksidatif hasari isaret etmesi bakimindan
onemli bir parametre olan MDA degerinin ise kontrol
grubu ile kiyaslandiginda omega — 3 yag asidi verilen
grupta istatistiksel olarak anlamli bir dasls sergiledigi
tespit edildi (p<0,05) ( Sekil 3).

Sekil 1. SOD dederleri (U/g protein). *p=0.005.
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TARTISMA
Hicresel fonksiyonlarin saglikh bir sekilde
slrdirilebilmesi ve hiicre membrani, endoplazmik
retikulum, mitokondri gibi organeller icin omega — 3 yag
asitleri 6nemlidir. Bu sebeple omega — 3 yag asitlerinin
oksidatif silre¢ icerisinde dokuda azalan PUFA (goklu
doymamis yag asitleri) yerine gecerek koruyucu etki
gosterdigi ortaya konulmu5tur.10’21 Balik yaginda fazla
miktarda bulunan omega — 3 yag asitlerinin (DHA, EPA ve
ALA) antihipertansif ve antiinflamatuar 6zelliklere sahip

Sekil 2. GSH-Px degerleri (U/g protein). *p=0.009.
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Sekil 3. MDA degerleri (nmol/g protein). *p=0.005.
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oldugu ve bundan 6tiri de organizma igin koruyucu
ozellik tasidig ifade edilmi§tir.9'10‘21 Ozellikle retina, beyin
ve diger noral dokularda fazla miktarda bulunan ve hiicre
membraninin yapisina katillan DHA, sinir sisteminin
gelismesinde onemli rol oynamaktadir. DHA aksonal
yaplyl korumak suretiyle elektriksel uyarilarin dizgin
olarak iletilmesinde 6nemli bir role sahiptir.7'10'21'22
Oksidatif hasara karsi organizmalar enzimatik ve non
enzimatik antioksidan sistem ve molekiillerce korunur. Bu
enzimatik antioksidan sistemler dahilinde GSH-PX ve SOD
yer almaktadir.® MDA ise lipid peroksidasyonu sonucu
meydana gelen molekiillerden biridir ve dokuda olusan
oksidatif hasari isaret etmede kullanilan parametrelerden
birisidir.”** Biz de yapmis oldugumuz ¢alismada omega 3
yag asiti verilen siganlarin GSH-Px ve SOD enzim aktivite
dizeylerinin arttigini buna karsin MDA dizeyinin ise
azalma gosterdigini tespit ettik.



Antioksidan savunma sistemi, lipid peroksidasyon
sirecinin baslamasinda kritik roli olan reaktif oksijen
tirlerinin temizlenmesinde énemlidir.?® Omega — 3 yag
asitleri TNF-alfa ve IL-1 beta gibi proinflamatuar
sitokinlerin olusumunu azaltir.”” Daha 6nce yapilmig olan
bir takim arastirmalarda formaldehid toksisitesi sonucu
akciger, bobrek ve prefrontal korteks de olusan oksidatif
hasarin omega — 3 yag asitleri tarafindan engellendigi
gé’>sterilmi§,tir.5'6'28

Obezite, koroner kalp hastaligi, insulin direnci ve bazi
kanser tipleri gibi 6nemli rahatsizliklarin asiri yag ve
karbonhidrat  tiiketimi ile iliskili oldugu ortaya
konulmustur. Doymus yag asitlerinin tiketimi kronik
rahatsizliklarin gelismesine sebebiyet vermesine karsilik,
omega — 3 yag asitlerinin (6zellikle ballk omega — 3 yag
asitlerinin) alimi birgok hastaliga karsi 6nleyici ve tedavi
edici etki yarattig asaikérdlr.l’3 Omega — 3 yag asitleri
trombosit agregasyonunu, fibrinojeni ve kan vizkositesini
azaltarak koroner kalp hastaligina baglh olimlerde
gerileme yarattigi g(’jsterilmi§’cir.1'3‘10‘29

Rousseu ve arkadaslarinin farelerde renovaskiler
hipertansiyon modelinde yaptiklari calismalarda omega —
3 yag asidi kullanimi sonucu anjiotensin konverting enzim
(ACE) ile ilgili muhtemel mekanizmalarla kan basinci
kontroliiniin kolaylastigini ve tek tarafli renal arter
klemplenmesi  suretiyle yapilan ¢alismalarda da
hipertansiyon gelismesinin engellendigini belirtmislerdir
2 Yapilmis olan bir baska calismada da omega — 3 yag
asiti ile zenginlestirilmis diyet ile beslenen ratlarda
sodyum nitroprusid (SNP)’in indlikledigi nefrotoksisiteye
karsi olasi koruma saglandigi tespit edilmi§tir.30

Sonug olarak bizim de sicanlar Uzerinde biyokimyasal
dizeyde yapmis oldugumuz bu ¢alismamizda omega — 3
yag asitlerinin sican bobrek dokusunda antioksidan
savunma sistemini gliglendirdigi, oksidatif hasari dnledigi
ve bobrek dokusu Uzerine koruyucu bir etki gosterdigini
tespit edildi.
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