Dicle Tip Dergisi /
Dicle Medical Journal

2011; 38 (4): 382-386
doi: 10.5798/diclemed].0921.2011.04.0054

OZGUN ARASTIRMA / ORIGINAL ARTICLE

Omega-3 yag asitlerinin sican testis dokusu iizerine koruyucu etkileri

The protective effects of omega-3 fatty acids on rat testicular tissue

Ismail Zararsiz', ilter Kus?, Miirsel Davarci’, Murat Abdulgani Kus*, Dilara Kaman’,
Mustafa Sarsilmaz®

IMeviana Universitesi Ti ip Fakiiltesi, Anatomi Anabilim Dali, Sel¢uklu, Konya, Tiirkiye

’Balikesir Universitesi T ip Fakiiltesi, Anatomi Anabilim Dali, Balikesir, Tiirkiye
SMustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata S6kmen Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali, Antakya, Tiirkiye
‘Mehmet Akif Ersoy Universitesi Saglk Yiiksekokulu, Burdur, Tiirkiye
SFirat Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Elazig, Tiirkiye

5Sifa Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dal, Izmir, Tiirkiye

Gelis Tarihi / Received: 13.05.2011, Kabul Tarihi / Accepted: 05.08.2011

OzZET

Amag: Bu calismada testis dokusu tGzerine omega-3 yag
asitlerinin koruyucu etkisi biyokimyasal diizeyde arastiril-
mas! amaglandi.

Gereg ve yontem: Toplam 16 adet Wistar-Albino cinsi
eriskin erkek sigan 2 gruba ayrilarak incelendi. Grup I'deki
siganlar kontrol grubu olarak alindi ve sadece intragastrik
gavaj ile serum fizyolojik verildi. Grup II’deki si¢canlara ise,
400 mg/kg dozundaki w-3 yag asiti intragastrik gavaj yo-
luyla gunlik olarak verildi. Alti haftalik deney siresi so-
nunda tum sicanlar dekapitasyon yontemiyle dlduralda.
Hayvanlardan alinan testis doku érneklerinde superoksit
dismutaz, Glutatyon peroksidaz, malondialdehit aktivite-
leri spektrofotometrik olarak tayin edildi. Ayrica kan tes-
tosteron dizeyleri incelendi.

Bulgular: Calismamizda, w-3 yag asidi verilen siganlar-
da superoksit dismutaz, Glutatyon peroksidaz dizeyleri
istatistiksel olarak anlaml bir sekilde artarken, malondial-
dehit diizeylerinde kontrol grubuna gore istatistiksel ola-
rak anlaml bir dusus tespit edildi. Ayrica omega-3 yag
asidi verilen siganlarin kan testosteron diizeylerinde ista-
tistiksel olarak anlamli bir artis goraldu.

Sonug: Sonug olarak omega-3 yag asitlerinin sican tes-
tis dokusunda gerek oksidatif hasari dnleyerek, gerekse
testosteron dlizeyini artirarak olumlu etki gésterdigi tespit
edildi.

Anahtar kelimeler: w-3 yag asiti, testis, testosteron, si-
can

ABSTRACT

Objectives: In this study, the protective effect of omega-3
fatty acids on testicular tissue was aimed to investigate at
biochemical levels.

Materials and methods: Totally, 16 adult male Wistar
rats were divided into two groups. Rats in Group | were
used as control and only saline was given by intragastric
gavage. Rats in Group Il, 400 mg/kg dose w-3 fatty ac-
ids were given daily by intragastric gavage. At the end of
the six-week experimental period, all rats were killed by
decapitation. The testicular tissue specimens taken from
animals, superoxide dismutase, glutathione peroxidase,
malondialdehyde, enzyme activities were measured
spectrophotometrically. In addition, blood testosterone
levels were examined.

Results: In our study, w-3 fatty acids in rats were given a
statistically significant increase in the levels of superoxide
dismutase, and glutathione peroxidase a statistically sig-
nificant decrease in malondialdehyde levels were deter-
mined when compared to control group. In addition, w-3
fatty acids in rats given a statistically significant increase
in blood testosterone levels were observed.

Conclusion: We concluded that w-3 fatty acid had fa-
vorable effects in rat testis tissue by preventing oxidative
damage and increasing the level of testosterone.
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GIRIS

Omega-3 (o-3) yag asitleri balik yag1 basta olmak
iizere keten tohumu, ceviz, soya yagi gibi bitkisel
yaglarda ve yesil yaprakli sebzelerde bol miktarda
bulunur. ®-3 yag asitleri hiicre membraninin ya-
pisina katilan esansiyel yag asitleridir ve hiicrenin
normal fonksiyonlarini siirdiirebilmesi i¢in gerekli-
dir. Hiicre membraninin akiskanlig1 ve fieksibilitesi
esansiyel yag asitlerinin membrandaki miktarina
baghdir.!? Gen ekspresyonu ve hiicre i¢i haberles-
me lizerinde etkili olan omega-3 yag asitleri, ayrica
hiicrenin enerji ihtiyacini saglar ve viicut isisinin
korunmasina yardimci olur.’> Dokozaheksanoik asit
(DHA, C22:6: w3), eikozapentaenoik asit (EPA,
C20: 5:w3) ve a-linolenik asit (ALA, C18: 3: w3)
®-3 yag asitleri olarak bilinirler (Sekil 1). DHA
ve EPA uzun zincirli ¢coklu doymamis yag asitleri
(PUFA: polyunsaturated fatty acids) liyelerindendir.
Mutlaka diyetimizin i¢inde PUFA bulunmalidir.*?
DHA o6zellikle beyin, retina ve diger noral dokular-
da yogun olarak bulunan bir yag asididir. Kisa zin-
cirli bir »-3 yag asidi olan ALA saglikli erigkinlerin
metabolizmasinda yer alir. ALA ve EPA DHA’ya
dontstiiriilebilirler. Ancak yeni doganda bu metabo-
lizma olmadigi i¢in bu doniisiim ger¢eklesememek-
tedir. Bu sebeple yeni doganlarda DHA ve EPA’nin
hiicrenin normal fonksiyonlarini siirdiirebilmesi i¢in
mutlaka diyetle alinmasi gerekmektedir.®®

Eriskin bir insanin normal sartlarda giinliik ola-
rak 1-1,5 gram ®-3 yag asidi almasi tavsiye edil-
mektedir. Bazi 6zel hastaliklarin tedavisinde 3 gr
ve daha fazlas1 kullanilabilmektedir.” m-3 yag asit-
lerinin antioksidan, antienflamatuar, antihipertan-
sif, antihiperlipidemik, antiaterojenik, antiaritmik
ve antiagregan Ozellikleri oldugu tespit edilmistir.
Yapilan calismalarda, DHA’nin kardiyovaskiiler
hastaliklar, hipertansiyon, allerjik astma, romatoid
artrit, glomerulonefrit gibi hastaliklarin tedavisin-
de kullanilabilecegi bildirilmistir. Akciger kanse-
ri riskini azalttig1 tespit edilen DHA, ayrica kolon
ve meme kanserinde tedaviye eklenebilecegi ifade
edilmistir. Ayrica -3 yag asitlerinden fakir beslen-
menin, sizofreni ve depresyon gibi bazi psikolojik
hastaliklarin ortaya ¢ikmasina katkida bulunacagi
bildirilmistir,!%-2

-3 yag asidi bakimindan zengin diyetle bes-
lenmenin testis dokusu agisindan da ¢ok onemli
oldugunu yapilan klinik ¢aligmalarla ortaya ko-
nulmustur. Subfertil erkeklerde ®-3 yag asitlerinin

yeterli miktarda alinmamasinin sperm motilitesini
azalttig1 tespit edilmistir.'® Sicanlar iizerinde yap-
mis oldugumuz bu ¢aligmada, -3 yag asidi alimi-
nin testis dokusu tizerindeki etkileri biyokimyasal
diizeyde arastirildi.

GEREC ve YONTEM

Calismamizda 280-310 gr agirliginda toplam 16 adet
Wistar-Albino cinsi erkek sican kullanildi. Hayvan-
lar rastgele iki gruba ayrildi; Grup I (n=8)’deki kon-
trol siganlara giin asir1 sadece intragastrik gavaj ile
serum fizyolojik verildi.. Grup II (n=8)’deki si¢an-
lara ise, 400 mg/kg dozundaki w-3 yag asidi (Ma-
rincap kapsiil®) intragastrik gavaj yoluyla giinliik
olarak verildi. Alt1 haftalik deney siiresi sonunda
tim sicanlar dekapite edilerek alinan kan &rnekle-
rinden serum testosteron diizeyleri incelendi. Daha
sonra sigcanlarin testisleri hizla ¢ikarildi. Doku 6r-
nekleri 0.15 M’lik soguk (+4°C) potasyum kloriir
(KCJ) ile yikand1 ve kurutma kagidi ile kurutuldu.
Daha sonra dokular homojenizator ile (Ultra Tur-
rax Type T25-B, IKA Labortechnic, Germany) 0.15
M’lik KCI ¢ozeltisi i¢inde 16000 rpm’de 3 dakika
homojenize edildi. Homojenizasyon bir buz kabinin
icerisinde gergeklestirildi. Homojenat 5000xg’de
1 saat (+40C’de) santrifiijlenerek siipernatan elde
edildi ve analiz zamanina kadar (1 hafta) -40°C’de
bekletildi. Siiperoksit dismutaz (SOD), glutathione
peroxidase (GSH-Px) enzim aktiviteleri superna-
tanda ve malondialdehit (MDA) seviyeleri homoje-
natta spektrofotometrik olarak tayin edildi.

Malondialdehit dl¢iimii: Lipid peroksidasyon 6l-
¢lim metodu olan Esterbauer metodu uygulanarak
yapildi.'* Tiyobarbutirik asit ile 90-95°C’de reaksi-
yona giren malondialdehit, pembe renkli kromojen
olusturmaktadir. On bes dakika sonra hizla sogu-
tulan numunelerin absorbanslart 532 nm’de spek-
trofotometrik olarak okundu. Elde edilen degerler
nmol/g protein cinsinden belirtildi.

Siiperoksit dismutaz 6l¢iimii: Superoksit dismu-
taz enzimi Sun ve arkadaglarininl5 modifiye ettigi
metotla tayin edildi. Bu metodun prensibi nitrob-
lue tetrazolium’un (NBT) siiperoksit tireticisi olan
ksantin-ksantinoksidaz sistemi tarafindan indirgen-
mesi esasina dayanmaktadir. SOD aktivitesi iinite/g
doku proteini olarak ifade edildi.

Glutatyon peroksidaz 6l¢iimii: GSH-Px aktivite-
si Paglia ve arkadaslarinin metoduna gore ¢alisil-
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di.16 GSH-Px hidrojen peroksit varliginda rediikte
glutatyonun (GSH) okside glutatyona (GSSG) yiik-
seltgenmesini katalizler. Hidrojen peroksidin bulun-
dugu ortamda GSH-Px’in olusturdugu GSSG, glu-
tatyon rediiktaz ve NADPH yardimi ile GSH’a in-
dirgenir. GSH-Px aktivitesi NADPH’in NADP+’ya
yiikseltgenmesi sirasindaki absorbans azalmasinin
340 nm’de okunmasiyla hesaplanir.

Istatistiksel Analiz: PC ortaminda “SPSS 14.0 for
windows” istatistik programi kullanildi. Gruplarin
dagilimlar1 Non-parametrik testlerden Mann Wit-
ney U test ile degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik
icin p< 0.05 olan degerler anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Spektrofotometrik olarak testis dokusunda SOD,
GSH-Px ve MDA enzim degerleri ve plazma tes-
tosteron diizeyi 6l¢iildii. Omega-3 yag asiti verilen
grubun testis SOD ve GSH-Px enzim seviyelerinin
kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlamli artis meydana geldigi goriildii (p=0.002).
Ayrica oksidatif hasar1 belirlemede 6nemli bir pa-
rametre olarak alinan MDA degerlerinin, istatistik-
sel olarak anlamli bir diisiis tespit edildi (p=0.015).
Ayni grubun serum testosteron diizeylerinde ise,
istatistiksel olarak anlamli (p=0.026) artis goriildii
(Grafik 1).
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Grafik 1. Gruplara ait malondialdehit (MDA), supe-
roksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-
Px) ve serum testosteron dizeyinin gosterilmesi.
Degerler ortalama + SS seklinde verildi.

* p< 0.05, ** p< 0.01 (Kontrol grubu ile karsilastiril-
diginda)
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Sekil 1. Omega-3 Yag Asitlerinin kimyasal yapisi

TARTISMA

-3 yag asitleri, hiicresel fonksiyonlarin normal
yiriitiilebilmesi i¢in hiicre membrani, endoplazmik
retikulum ve mitokondri gibi organeller icin gerek-
lidir. Bu nedenle w-3 yag asitlerinin oksidatif siireg
icerisine giren dokudaki azalan PUFA yerine gege-
rek koruyucu etki gosterdigi one siiriilmektedir.'”"
Biz de daha dnce yapmis oldugumuz ¢alismalarda,
prefrontal korteks, serebellum, bobrek gibi doku-
larinda formaldehitin olusturdugu oksidatif hasa-
rin omega-3 yag asitleri tarafindan azaltildigim
saptadik.*>2

Organizmada herhangi bir patolojik olay so-
nucunda yada fizyolojik kosullarda olusan serbest
radikaller ile bunlarin koruyucusu olan antioksidan
savunma sistemi arasinda bir denge s6z konusudur.
Bu dengenin serbest radikaller lehine kaymasi ok-
sidatif stresi gosterir. Canlilar oksidatif hasara kars1
enzimatik ve nonenzimatik antioksidan sistem ve
molekiillerle korunur. Enzimatik antioksidan sis-
temler icerisinde hiicresel diizeyde etkili SOD ve
GSH-Px yer alir.!

Comhaire ve Mahmoud'? yapmis olduklari ¢a-
lismalarinda, ®-3 yag asitlerinin yetersiz aliminin
subfertil erkeklerde sperm motilitesini diisiirdiigii-
nii bildirmislerdir. Bizim ¢aligmamizda da, ®-3 yag
asidi uyguladigimiz ratlarda sperm sayisi ve matii-
rasyonu tizerine olumlu etkileri bulunan testosteron
diizeyinin yiikseldigi tespit edildi. Sarsilmaz ve ark®
sigan corpus striatumunda -3 yag asitlerinin oksi-
dan/antioksidan parametreler lizerine etkilerini in-
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celedikleri ¢aligmalarinda, -3 yag asitlerinin oksi-
datif hasara kars1 da koruyucu etkilerinin oldugunu
bildirilmislerdir. Biz de daha 6nce yapmis oldugu-
muz ¢alismada, formaldehite maruz kalan siganlara
uygulanan ®-3 yag asitlerinin testis dokusunda for-
maldehitin olusturdugu oksidatif hasar1 azalttigini,
bir baska deyisle azalan SOD ve GSH-Px enzim
aktivitelerini kontrole yaklastirdigini tespit ettik.*
Bu ¢alismamizda ise, fizyolojik olarak organizmada
olusabilen serbest radikallerin siipiiriiciisii olan an-
tioksidan savunma sistemlerinden SOD ve GSH-Px
enzim aktivitelerinde meydana gelen degisiklikler
arastirlldi. ©-3 yag asidi uygulamasinin, sigan tes-
tis dokusu SOD ve GSH-Px enzim aktivitelerinde
kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlamli artisa sebep oldugu goriildii.

MDA lipid peroksidasyonu sonucu olusan
iiriinlerden biridir ve oksidatif hasar1 gostermede
yaygin olarak kullanilan bir parametredir.”* Daha
once toksik bir kimyasal olan formaldehite maruz
kalan siganlarin testis dokularinda MDA diizeyleri-
ni inceledigimiz ¢calismada, MDA seviyelerinde ar-
tis oldugu ve bu artigin ©-3 yag asidi uygulamasi ile
diiserek kontrol grubuna yaklagtigini tespit ettik. Bu
calismamizda da, benzer sekilde w-3 yag asidi veri-
len sicanlarin testis MDA diizeylerinde kontrole ki-
yasla istatistiksel olarak anlamli bir diistis goriildii.

Gerek yaglanma ile, gerekse fizyolojik kosullar
altinda organizmada serbest radikaller olugsmakta-
dir. -3 yag asitleri, serbest radikallerin organizma-
ya olan zararl etkilerinden korunmak i¢in onlarin
stiptiriiciisii olan SOD ve GSH-Px enzim aktiviteleri
artirmakta iken, dokudaki oksidatif hasar1 gosteren
MDA diizeylerini ise diisirmektedir. Serum tes-
tosteron diizeylerinde ise, ¢cok dnemli artisa neden
olmaktadir. Sonug¢ olarak, sicanlar {izerinde biyo-
kimyasal diizeyde yapilan bu deneysel ¢aligmada,
-3 yag asitlerinin sican testis dokusunda koruyucu
etkilerinin oldugu tespit edildi. Bu bulgular 15181nda
klinikte infertilite tedavisi goren hastalara, kullan-
diklar ilaglara ilave olarak ®-3 yag asiti preperatlari
verilmeli ve diyetlerinde de mutlaka ®-3 yag asitin-
den zengin Urlinler yer almalidir.
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