Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Dergisi 2022;9(1):1-12
Medical Journal of Mugla Sitki Kocman University 2022;9(1):1-12
Do0i:10.47572/muskutd.725703

Orijinal Makale/Original Article
Bagsaran et al.

Obez Sicanlarda Selenyum ve N-Asetil Sistein’in Fertilite/
Infertilite ve Karaciger Uzerine Etkisi

Effect of Selenium and N-Acetyl Cysteine on Fertility/ Infertility and Liver
in Obese Rats

Gizem BASARANY, Alpaslan GOKCIMEN?, Nazl CAN?, Uygar KABAOGLU?

!Adnan Menderes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD, Aydin
Mugla Sitk1 Kogman Universitesi, Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD, Mugla
3Bilecik Seyh Edebali Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Biyoteknoloji AD, Hayvan Biyoteknolojisi BD, Bilecik

Oz

Modern yasamin getirileri ile beraber degisen beslenme
aliskanliklar1 ve fiziksel aktivite azligi, obezitenin diinya
genelinde bir halk saghigi sorunu haline gelmesine neden
olmaktadir. Obez bireylerde g¢esitli metabolik veya sistemik
hastaliklar ortaya g¢ikmaktadir. Calismamizda obeziteye bagl
olarak gelisen karaciger yaglanmasi ve fertilite kayb1 iizerine
selenyum ve N- asetil sistein tedavisinin etkilerini ortaya koymak
amaclanmaktadir. Bu  dogrultuda  histokimyasal  ve
immiinohistokimyasal tekniklerin yani sira serum biyokimya
analizleri, oksidatif stres parametreleri ve sperm parametreleri
tayinleri yapilmistir. Selenyum ve N- asetil sisteinin, obezitenin
karaciger ve testis tizerinde olusturdugu hasart hem yapisal hem
de biyokimyasal diizeyde azalttigimi tespit ettik. Ulusal ve
uluslararas: literatiirde ilk kez bu ajanlar kullanilarak obez
sicanlar iizerindeki tedavi edici etkileri gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Fertilite, Karaciger, N-Asetil Sistein,
Obezite, Selenyum

Abstract

Changing dietary habits and lack of physical activity, which are the
returns of modern life, cause obesity to become a public health
problem worldwide. Various metabolic and systemic diseases
develop in obese individuals. The aim of this study was to evaluate
the effects of selenium and N-acetylcysteine treatment on obesity-
related liver adiposity and loss of fertility. For this purpose,
histochemical and immunohistochemical techniques, as well as
serum biochemistry analyzes, oxidative stress parameters and sperm
parameters were determined. We found that selenium and N-
acetylcysteine reduce the damage caused by obesity on both liver
and testis both structurally and biochemically. In the national and
international literature, the therapeutic effects on obese rats were
first demonstrated using these agents.
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Giris

Gelismis toplumlarin degisen sosyo-kiiltiirel ve
sosyo-ekonomik yasam tarzinin yol agtig1 beslenme
bozuklugu ciddi bir sekilde insanlarin saglhigin
tehdit etmektedir. Yiiksek yag iceren, lifsiz,
karbonhidrat¢a zengin gidalarin tiiketimi obezite
prevelansinda artisa neden olmaktadir.

Obezite karacigerde yaygin olarak non-alkolik
yagli karaciger hastaligi (NAFLD)’na sebep
olmaktadir (1,2). Karaciger yaglanmasi ile artan
serum trigliseritleri leydig hiicrelerinin apoptoza
giderek sayica azalmalarina neden olmaktadir. Bu
durum da testosteron seviyesindeki azalmalarin bir
diger nedenidir (3). Obez erkeklerde semen
parametrelerindeki bozukluk oram1 normal erkek
bireylerle karsilastirildiginda artmustir. Sperm yapist
bozulmus, motilitesi ve sayisi azalmigtir. BKI’nin
artmasiyla sperm DNA’sinda kirilmalar artmaktadir

ORCID No
Gizem BASARAN 0000-0002-1769-8850
Alpaslan GOKCIMEN 0000-0000-1234-5678
Nazli CAN 3 0000-0003-2023-8246
Uygar KABAOGLU 0000-0002-6602-8570
Bagvuru Tarihi / Received: 23.04.2020
Kabul Tarihi / Accepted 21.07.2020
Adres / Correspondence : Nazli CAN

Mugla Sitki Kogman Universitesi, Tip Fakiiltesi, Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum AD, Mugla

e-posta / e-mail nkaragozcan@gmail.com

(4). Yag dokusunun artmig olmasi adipoz doku
kaynakli hormonlarin salinmasina, aromatizasyon
aktivitesinin artmasina ve bunun sonucunda 0strojen
seviyesi artarken FSH, LH ve testosteron seviyeleri
diismesine neden olmaktadir. Diisiik testosteron
seviyesi nedeniyle spermatogenezis bozulmaktadir.
Bu  degisimler sonucu erkek infertilitesi
gelismektedir (5). Ayrica obez erkeklerde glutatyon
mekanizmasinda bozulmalar oldugu bildirilmistir
(6). Seminal plazmada katalaz, glutatyon (GSH) ve
glutatyon peroksidaz (GPx) gibi gesitli antioksidan
enzimler bulunur. Antioksidan mekanizmasindaki
bozukluk reaktif oksijen tiirevlerinin seminal
plazmada artmasina neden olmakta ve erkek
infertilitesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. N-asetil
sistein mukolitik ve antikanserojenik bir ilagtir.
Karaciger hastaliklarinda antioksidan ve antitoksik
ozellik gosterir. Testis morfolojisi tizerinde faydali,
sperm say1t ve hareketliligi, semen hacmi ve
akigkanlig1  iizerinde artirict1  etkileri oldugu
gosterilmistir (7-9). Selenyum ise hayati bir eser
elementtir. Testis morfolojisi, spermatogenezis ve
testosteron biyosentezi igin gereklidir. Sperm
konsantrasyonunu, morfolojisini ve motilitesini
onemli dlgiide etkiler (10,11).

Calismamizda selenyum ve N-asetil sistein
tedavisinin, obezitenin karaciger ve fertilite lizerine
olan olumsuz etkilerinin giderilmesindeki rolii
arastirilmistir.
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Gerec ve Yontem

Hayvanlarin Temini ve Bakimi: Caligmamizda
Adnan Menderes Universitesi Deney Hayvanlari
Etik Kurulu’nun 64583101/2017/003 sayili izni ile
10 haftalik Sprague- Dawley cinsi albino erkek sican
kullanild1. Sicanlar, T.C. Gida ve Tarim Hayvancilik
Bakanligi Gida ve Kontrol Genel Miidiirliigii’ nden
alnan izin ile Akdeniz Universitesi Deney
Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden
temin edildi. Deney siiresince hayvanlarin bakimi,
Adnan Menderes Universitesi Deney Hayvanlari
Laboratuvari’nda gergeklestirildi. Deney siiresince
siganlar 12;12 aydinlik/ karanlik isiklandirmasi olan,
1s1 (21£1 °C) ve nemi (%45-65) olarak ayarlanmis
odalardaki kafeslerde yasatild1. Deney
baslangicindan bir hafta siireyle hayvanlarin ortam
kosullarina  adaptasyonu  saglandi.  Siganlar
polikarbon geffaf kafeslerde gruba gore normal yem
ya da yiiksek yag icerikli diyet (high fat diet/ HFD)
i¢in hazirlanmis sigan yemi ve ¢esme suyu ad libitum
verildi.

Gruplarmn olusturulmasi: Calismamizda, Li ve
ark. (2016)’a gore 24 hafta boyunca HFD
uygulayarak obezitenin olugsmasini sagladiktan
sonra sectigimiz ajanlar1 (Se ve NAC) sperm
perioduna uygun olarak 48 giin boyunca uyguladik
ve 12 giin epididimal depo siiresinin ardindan,
toplamda 32. haftada siganlarin ketamin ksilazin
anestezisi altinda sakrifikasyon islemini
gerceklestirdik. Tlk 24 hafta boyunca normal kontrol
(NK) ve obez kontrol (OK) olmak {izere olusturulan
iki grup ila¢ uygulamasi ile birlikte n=6 olacak
sekilde 8 temel gruba ayrildi. Gruplandirma
detaylar1 Tablol ve Tablo2’ de gosterilmistir.

Histokimyasal ve Immiinohistokimyasal (IHC)
Teknikler: Parafine gomiilii dokulardan, mikrotomda
(Leica RM 2135) 5 pm kalinliginda kesildi. Su
banyosunda acilan kesitler lizinli lamlara alindi. Bir
gece etiivde (Niive, ENO055) 56°C’de bekletildi.
Rutin hematoksilen- eozin (H&E), PAS ve Gomori
Trikrom boyamalar1 uygulandi. THC igin testis
leydig hiicresi ylizeyinde bulunan glikoprotein yapili
G proteini iliskili LH reseptorii (LHR) hedeflendi.
Immunohistokimyasal boyama ile gergeklestirilen
analizlerde, hiicre icerisinde var olan
makromolekiillerin ilk olarak isaretlenmesi Ve
akabinde boyama islemleri ile gorliniir hale
getirilerek incelenmesi esas alinmaktadir.

Asagida belirtilen {i¢ temel unsur isaretlemenin
ana prensibidir.

1.  Primer bir antikorun &zel bir antijene
baglanmasi

2. Antikor ve antijen kompleksinin 6zel bir
konjugasyon enzimi yardimu ile diger ikincil bir
antikorla baglanmasi

3. Substrat ve kromojen varliginda eklenmis
olan enzimin, antikor ile antijenin baglanma
bolgesinde renkli (kahverengi) bir goriintii vermesi
ve 151k mikroskobu altinda histopatolojik inceleme

yapilmasi esasina bagl kalinarak LHR/CGR (Bioss,
BS0984R) poliklonal antikoru, Histostain-Plus IHC
Kit (Thermo-Fisher, 858943) ve kromojen olarak
DAB kiti (invitrogen/Novex- 002020)
protokollerine bagl kalinarak immunohistokimyasal
boyama gerceklestirildi.

Yapilan 151k mikroskobisi ¢alismalar1 Olympus
BX53 model mikroskop ve XC10 model kamerali
goriintiileme sistemi kullanilarak —goriintiilendi.
“Olympus StreamMotion Goriintii Analiz Yazilim1”
kullanilarak ilgili yapilarin élgtimleri yapildi.

H-skorlamas:: Her bir ¢aligma grubunda bulunan
testis ornekleri i¢in yapilan LHR/CGR antikoru ile
immunohistokimyasal degerlendirme igin, her bir
gruba ait deneklerden elde edilen dokulardan Deney
gruplarindaki her bir hayvan i¢in ayr1 ayr1 10
preparatta 10 ayri alan degerlendirilerek LHR/CGR
antikoru agisindan hem pozitif hem de negatif
hiicreler olmak {izere tiim hiicreler sayilmis ve
yiizdeleri alinmistir. Pozitif boyanan hiicrelerin ise
boyanma yogunlugu ‘H-score yontemi’ kriterlerine
gore, zayif (+), orta (++) ve kuvvetli (+++) olacak
sekilde 3 kategoride degerlendirilmistir Her 6rnek
icin; zayif (+) pozitif boyanan hiicrelerin yilizdesi
hesapland1 ve ¢ikan sonug 1 ile garpilarak bir deger
elde edildi. Daha sonra orta (++) pozitiflikte
boyanan hiicrelerin yiizdesi hesaplandi ve bu
sonucun 2 ile ¢arpilmasi ile de bir deger elde edildi.
Kuvvetli (+++) pozitiflikte boyanan hiicreler i¢in de
bu hiicrelerin yiizdesi hesaplanmis ve sonug 3 ile
carpilarak iiciincii bir deger elde edilmis oldu. Daha
sonra elde edilen bu 3 deger toplandi ve her hasta
i¢in bir “H-skor degeri” elde edildi. Her bir hasta i¢in
H-score degerinin hesaplamasinda asagida belirtilen
formiil kullanilmistir:

H-score = 1 x [zayif (+) pozitiflikte boyanan
hiicrelerin % si] + 2 x [orta (++) pozitiflikte boyanan
hiicrelerin % si] + 3 x [kuvvetli (+++) pozitiflikte
boyanan hiicrelerin % si]

Johnsen Skorlamasi: Deney gruplarindaki her bir
hayvan i¢in ayri ayr1 20 adet tiibiil degerlendirilerek
her bir tlibiile Johnsen Testikiller Biyopsi
Skorlamasi yapildi. Skorlama kriterleri Tablo 3’te
verilmistir.

Biyokimyasal Analizler: Her bir siganin
kalbinden alinan 5 ml hacimdeki kan numuneleri
biyokimya tiliplerine aktarildi. Ayrica alinan
kanlardan glukometre (Lifechek compact, TD-4283,
TaiDoc Teknoloji Sirketi, Yeni Taipei, Taiwan) ile
kan glukozu tayini yapildi. Santrifiijde (Niive, NF
1200R) 4000 rpmde 15 dakika santrifiij edilerek
serumlart ayrildi. Trigliserid, total kolesterol, HDL,
LDL, testosteron, estradiol, LH, FSH, AST ve ALT
analizleri Adnan Menderes Universitesi Uygulama
ve Arastirma Hastanesi Biyokimya
Laboratuvari’nda gerceklestirildi.

Oksidatif Stres Parametrelerinin  Tayinleri:
Oksidatif stres hasar analizlerinin yapilabilmesi i¢in
karaciger ve  testis dokularinin  Oncelikle
homojenizasyonu ardindan da total protein analizi
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Tablol. Beslenme tablosu (n=6)

Grup No Grup Adi Beslenme Siire
l. Grup Normal Kontrol +Serum Fizyolojik Ad-libitum normal yem ve su 24 Hafta + 60 Giin
Il. Grup Obez Kontrol +Serum Fizyolojik Ad-libitum HFD yem ve su 24 Hafta + 60 Giin
1. Grup Normal + N- asetil sistein Ad-libitum normal yem ve su 24 Hafta + 60 Giin
1V. Grup Normal + Se Ad-libitum normal yem ve su 24 Hafta + 60 Giin
V. Grup Normal + N- asetil sistein + Se Ad-libitum normal yem ve su 24 Hafta + 60 Giin
VI. Grup Obez + N- asetil sistein Ad-libitum HFD yem ve su 24 Hafta + 60 Giin
VIIL. Grup Obez + Se Ad-libitum HFD yem ve su 24 Hafta + 60 Giin
VIII. Grup Obez+ N- asetil sistein +Se Ad-libitum HFD yem ve su 24 Hafta + 60 Giin

Tablo2. Selenyum ve N-asetilsistein uygulama tablosu (n=6)

Grup No Grup Ad Doz Verilis Yolu Siire
. Grup Normal Kontrol +Serum 1 ml/kg Periton igi 48 Giin
Fizyolojik Haftada iki kez enjeksiyon
1. Grup Obez Kontrol +Serum 1 ml/kg Periton igi 48 Giin
Fizyolojik Haftada iki kez enjeksiyon
1. Grup Normal NAC: 0.6 mg/kg Periton igi 48 Giin
+ N- asetil sistein Haftada iki kez enjeksiyon
V. Grup Normal Se: 0.5 mg/kg Periton igi 48 Giin
+ Se Haftada iki kez enjeksiyon
V. Grup Normal Se: 0.5 mg/kg Periton igi 48 Giin
+ N- asetil sistein NAC: 0.6 mg/kg enjeksiyon
+ Se Haftada iki kez
VI. Grup Obez NAC: 0.6 mg/kg Periton igi 48 Giin
+ N- asetil sistein Haftada iki kez enjeksiyon
VII. Grup Obez Se: 0.5 mg/kg Periton i¢i 48 Giin
+Se Haftada iki kez enjeksiyon
VIII. Grup Obez Se: 0.5 mg/kg Periton igi 48 Giin
+ N- asetil sistein NAC: 0.6 mg/kg enjeksiyon
+Se Haftada iki kez

Tablo3. Johnsen testikiiler biyopsi skor tablosu

Skor Histolojik bulgular

10 Bir¢ok spermatozoa bulunan tam bir spermatogenezis

Yalniz birkag spermatozoa var (<5-10)
Spermatozoa yok, bir¢ok spermatid var

P NWRAOOIO N OO

Tiibiiller igerisinde hiicre yok

Birgok spermatozoa var, germinal epitel bozuk ve liimen Obliter

Spermatozoa yok, yalnizca birkag spermatid var (<5-10)
Spermatozoa/spermatid yok, ¢ok sayida spermatosit var

Yalnizca birkag¢ spermatosit var (<5), spermatid / spermatozoa yok

Germ hiicresi olarak yalniz spermatogonia mevcut spermatid / spermatozoa yok
Tiibiiller igerisinde germ hiicresi yok, Sertoli hiicreleri mevcut

yapildi. CAT, MDA, GSH ve GPx analizleri
uygulandi. Total protein miktarmin belirlenmesi,
calisilacak proteinlerin veriminin, safligimin ve
aktivitesinin belirlenmesi i¢in sarttir. Total protein
analizi Bradford (1976) yontemine gdre yapildi.
Standart grafigi olusturmak i¢in, Bradford
reaktifinin en hassas calisti1 sigir serum alblimini

(BSA) 2 mg/ml konsantrasyonunda hazirlandi ve
caligma grafigi olusturuldu.

- Katalaz enzim aktivitesi tayini: Dokularda
meydana gelen ve oksidatif stres siirecinde artan
H202 molekiillerini O2 ve H20’ya detoksifiye eden
onemli bir antioksidan enzimdir. Katalaz aktivitesi
Aebi (1984) yontemi kullanilarak tayin edildi.
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- Lipid peroksidasyonu i¢in Malondialdehit
(MDA) tayini: Hiicredeki poliansature yag asitlerinin
otooksidasyonu ve enzimatik degredasyonlari
sonuicu  olusan MDA  molekilleri  lipid
peroksidasyonunun  belirtecleridir. ~ Dokulardan
MDA tayini Heath ve Packer (1968) yontemine gore
yapildi (12).

- GSH Tayini: Dokulardan GSH tayini Beutler ve
ark (1963)’na gore yapildi (13).

- GPx Tayini: GPx enzim aktivitesinin l¢iimii
Wendel (1980)’e gére yapilmistir.

Sperm Parametreleri Tayini: Her bir hayvanin
kauda epididimisi 37°C’ye ayarlanmig hot plate
iizerinde disekte edilerek, epididimis igerigi PBS
icerisine alindi. 300pl sperm siispansiyonundan
almarak makler sayim diskinde WHO kriteleri
gozetilerek motilite degerlendirilmesi yapildi.

Sperm Morfolojisi Tayini: Sperm morfolojisi
tayini icin Spermac Stain boya kiti kullanildi. Kite
gore; akrozom koyu vyesil, c¢ekirdek kirmizi,
ekvatoryal bolge agik yesil, boyun ve kuyruk kismi
yesil olarak boyanmustir.

Istatistiksel Analiz: Istatistiksel analizler igin
GraphPad Prism (versiyon 7.04, GraphPad Software
Inc., San Diego, ABD) ve SPSS (versiyon 22.0,
SPSS Inc. Chicago, Ill, USA) programlar: kullanildi.
Gruplar arasindaki karsilagtirmalar i¢cin One Way
ANOVA testi uygulandi. Post-hoc testlerde Sidak ve
Tukey metodlar1 tercih edildi.

Bulgular

Viieut  Agirlign  Degisimleri: ~ Obezitenin
olusturulmasi ile 24. haftanin sonunda NK ve OK
gruplart NK- NN- NS- NNS ile OK- ON- OS- ONS
olmak tizere toplam 8 gruba ayrilmigtir (Grafik 1A).
Obez gruplar NK grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak ileri derece anlamli bir agirlik
farki gosterdi (p=0.0001). Ancak birbirleri ile
karsilastirildiklarinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik olduguna dair kanita rastlanmadi (p>0.05)
(Grafik 1B).

Obezitenin Ol¢limil insanlar ic¢in kullanilan
Beden-Kitle-indeksi (BMI)’ne benzer sekilde olan
Lee indeksine gore yapildi (Lee,1929). 3 ve lizeri
degere sahip siganlar obez olarak kabul edildi. Lee
indeksi olglim verileri Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4. Lee indeksi 6lgiim verileri

Grup Lee indeksi
NK 2.874562819
OK 3.216357251

Karaciger ve Testis Agirlik Degerleri: Her bir
hayvan icin rolatif karaciger ve testis agirliklar
Anjum ve Reddy (2014)’e goére hesaplandi.
Karaciger agirligr icin; tiim gruplar NK grubu ile
karsilagtirildiginda, istatistiksel olarak ileri derecede
anlamli oldugu goriildii (p=0.0001) (Grafik 1C).
Testis agirligl igin; NN, NS ve NNS gruplar1t NK
grubu ile karsilastirildiginda yapilan istatistiksel

analizler sonucu anlamli bir farklilik goriilmedi
(p>0.05). OK, ON, OS ve ONS gruplar1t NK grubu
ile karsilagtirildiginda ise, istatistiksel olarak ileri
derecede anlamli oldugu goriildi (p=0.0001) (Grafik
1D).

A o

g

2ah Vocut Aging (gr)
H

o

ROlatif Karaciger agiriik (g)

NK NN NS NNS OK ON OS ONS

Grafik 1. A) 24 haftanin sonundaki viicut agirhg: grafigi.
B) 32. hafta viicut agirliklarn grafigi. C) Gruplara gore
ortalama rolatif karaciger agirliklart grafigi. D) Gruplara
gore ortalama rolatif testis agirliklar: grafigi.

Biyokimyasal Degisimler: Kan glukozu degerleri
incelendiginde NK grubu ile obez gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamlilik bulundu (Grafik 2A).
Obez gruplarin trigliserit degerleri normal
gruplardan daha yiiksek olmasina karsin istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05)
(Grafik 2B). HDL degerleri i¢in; NK grubu ile
kargilagtirildiginda sadece NS grubunda anlamli bir
artis gozlendi (p<0.05). Diger gruplar ile NK grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
olduguna dair kanita rastlanmadi (p>0.05) (Grafik
2C). LDL degerleri i¢in; NK grubu ile karsilagtirma
yapildiginda OK, OS ve ONS gruplarinda anlamli
bir artig gozlendi (p<0.05). Diger gruplar ile NK
grubu arasinda anlamli istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik olduguna dair kanita rastlanmadi
(p>0.05) (Grafik 2D). Total kolesterol degerlerini
hesapladigimizda NK ile karsilagtirildiklarinda NS-
OS-ONS gruplarinda anlamli derecede artis gézlendi
(Grafik 2E.) ALT degerleri igin NK grubu ile
kargilagtirildiginda sadece ON, OS ve ONS
gruplarinda istatistiksel olarak anlamlilik gozlendi
(p<0.01) (Grafik 2F). AST degerleri igin NK grubu
ile karsilagtirildiginda sadece OK ve ON gruplarinda
istatistiksel olarak anlamlilik g6zlendi (Grafik 2G).

LH, FSH, Estradiol ve Testosteron dl¢iimlerinde

istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edilmedigi
icin  paylasiimamistir. Ancak; IHC teknigi
uygulanmis testis kesitleri, Testosteron seviyelerinin
obezite ile diistiigiine ve uygulanan tedaviler sonrasi
artis gosterdigine morfolojik bir kanit olarak
sunulabilir (Resim 3).
Oksidatif Stres Parametrelerindeki Degisimler:
Karaciger ve testisteki oksidatif stresi belirlemek
adma yapilan katalaz enzimi (CAT), malondialdehit
(MDA), glutatyon (GSH) ve glutatyon peroksidaz
enzimi degerleri ve standart sapmalar1 Tablo 5 ve
Tablo 6’da gosterilmistir.
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Grafik 2. A) Kan glikozu 6lgiim grafigi. B) Trigliserit 6lgiim grafigi. C) HDL 6l¢tim grafigi. D) LDL dl¢iim grafigi. E) Total
kolesterol 6l¢tim grafigi. F)AST ol¢iim grafigi. G) ALT 6l¢iim grafigi.

Tablo 5: Karaciger oksidatif stres parametreleri

Gruplar  CAT (U/mg) GSH (U/mg) GPx (U/mg) MDA (M)
NK 0.175+0.089 20.141+0.010 2.064+0.150 9.378+0.954
NN 0.170+0.123 25.393+0.024 1.214+0.460 14.131+2.538
NS 0.188+0.024 37.653+0.030 2.174+0.815 10.359+1.016

NNS 0.068+0.027 35.462+0.041 3.513+0.927 13.64+1.463

OK 0.044+0.032 6.692+0.022 1.019+0.491 16.43+6.931

ON 0.069+0.034 5.933+0.061 2.083+0.854 13.30445.439

(OF] 0.066+0.024 7.284+0.058 0.882+0.677 18.187+6.941

ONS 0.029+0.021 12.84+0.033 1.996+0.835 15.242+3.559
Tablo 6. Testis oksidatif stres parametreleri

Gruplar CAT (U/mg) GSH (U/mg) GPX (U/mg) MDA (M)
NK 0.018+0.007 22.543+0.027 0.655+0.427 5.038+1.133
NN 0.018+0.003 20.749+0.009 0.846+0.203 4.082+1.129
NS 0.022+0.005 25.523+0.008 1.22+0.151 6.536+1.478
NNS 0.022+0.009 17.832+0.008 1.377+0.507 5.141+1.198
OK 0.016+0.006 19.089+0.006 0.542+0.141 7.492+1.422
ON 0.016+0.005 14.559+0.010 0.741+0.196 3.462+0.466
(OF] 0.026+0.006 31.987+0.010 1.749+0.625 6.329+0.675
ONS 0.019+0.008 26.123+0.006 1.399+0.647 3.229+0.916

Karaciger  Dokusuna  Ait  Histokimyasal
Bulgular: Yapilan 1s1k mikroskobisi incelemelerinde
NK grubuna ait sigan karaciger kesitlerinde normal
histolojik yap1 gozlendi. Santral venler ve portal
alanlar ¢evresinde diizgiin  dizilimli remark
kordonlar1 ve normal yapili  siniizoidler
bulunmaktaydi. NN grubunda hafif derecede
siniizoidal ~dilatasyonun haricinde karacigerin
normal histolojik yapis1 gozlendi. NS grubuna ait
karaciger dokularinda hafif derecede siniizoidal
dilatasyonun haricinde karacigerin normal histolojik
yapist gozlendi. NNS grubunda hafif derecede
sinlizoidal dilatasyonun haricinde karacigerin
normal histolojik yapist gozlendi. OK grubuna ait
karaciger dokularinda obezitenin olugmasi sebebiyle
karaciger yaglanmasi 3 derecede degerlendirildi.
Normal kontrol grubu ile karsilagtirildiginda;
karacigerlerde (yliksek yogunlukta yaglanma

derecesi) olan 3+ yaglanma, mononiiklear hiicre
infiltrasyonu, siniizoidal dilatasyon, hepatosit
sitoplazmast icerisinde vakuoler dejenerasyon,
organ genelinde genis ¢apli unilokuler yag
damlaciklarina ek olarak yer yer multilokuler yag
damlaciklari, hiperkromatik ¢ekirdekler goézlendi.
ON grubuna ait karaciger dokularinda, karaciger
asiniisiiniin zonl’inde yogun olarak yaglanma
gozlendi ve (orta dereceli yaglanma) 2+ yogunlukta
oldugu tespit edildi. OS grubuna ait karaciger
dokularinda, obez kontrol grubunda go6zlenen
sitoplazmik vakuolar dejenerasyon yerini graniiler
dejenerasyona birakmis. Sinozoidal dilatasyonun
hala devam ettigi gorildi. Yaglanma 2+ olarak
tespit edildi. ONS grubuna ait karaciger dokularinda
ise; yaglanma siddeti baz1 kesitlerde (diisiik dereceli
yaglanma) 1+ bazi kesitlerde ise 2+ olarak tespit
edildi. Obezitenin olusturulmus oldugu diger 3 grup
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ile kiyaslandiginda yag vezikiillerinin sayist daha az
olarak tespit edildi. Gruplara ait 151k mikroskobisi
goriintiileri Resim 1° de verilmistir.

H&E

PAS Gomori-Trikrom

NK

NN

NS

NNS

ON

0s

ONS

A & P o L Lol VN g it i
Resim 1. Karacigerlerin histolojik analizi. 1, 2 ve 3) NK
grubuna ait karaciger kesitinin gériiniimii (sirastyla H&E x200;
PAS x200; Gomori-Trikrom x200). 4, 5 ve 6) NN grubuna ait
karaciger kesitinin goriniimii (sirastyla H&E x200; PAS x200;
Gomori-Trikrom x400). 7, 8 ve 9) NS grubuna ait karaciger
kesitinin goriiniimil (sirastyla H&E x200; PAS x200; Gomori-
Trikrom x200). 10, 11 ve 12) NNS grubuna ait karaciger
kesitinin goriinimi (sirasiyla H&E x200; PAS x400; Gomori-
Trikrom x200). 13, 14 ve 15) OK grubuna ait karaciger
kesitinin goriiniimii (sirastyla H&E x200; PAS x200; Gomori-
Trikrom x200). 16,17 ve 18) ON grubuna ait karaciger kesitinin
goriiniimii (sirastyla H&E x100; PAS x200; Gomori-Trikrom
x100). 19,20 ve 21) OS grubuna ait karaciger kesitinin
goriinimii (sirastyla H&E x100; PAS x100; Gomori-Trikrom
x200). 22, 23 ve 24) ONS grubuna ait karaciger kesitinin
goriiniimii (sirastyla H&E x100; PAS x200; Gomori-Trikrom
x200). Yildiz: Unilokiiler yag damlaciklari; Ok: Multilokiiler
yag damlaciklari; Ok Bast: Siniizoidal dilatasyon; I¢i Bos Ok
Bag1: Hiperkromatik ¢ekirdek; V: Vakuoler dejenerasyon; Blok
Ok: Graniiler dejenerasyon. Cift Basli Blok Ok: Mononiiklear
hiicre infiltrasyonu.

Testis Dokularina Ait Histokimyasal Bulgular:
NK grubuna ait testis dokularinda, yapilan 11k
mikroskobisi  incelemelerinde normal  kontrol
grubuna ait sigan testis dokularinda herhangi bir
hasar veya yapisal bozukluk gbézlenmedi. Seminifer
tibiiller diizgiin morfolojide olup spermatogenik seri

hiicrelerinin ~ sirali  varligt  acikca  asagida
goriilmektedir. Seminifer tiibiil bazal laminalarinda
ondiilasyon, epitel icerisinde vakuolizasyon
goriilmedi. Interstisyel bag doku ve kan damarlari
normal yapidaydi. NN, NS ve NNS grubuna ait sican
testis dokularinin 1s1k mikroskobisi incelemelerinde,
normal kontrol grubuna benzer bir yap1 gozlendi ve
herhangi bir hasar veya yapisal bozukluk tespit
edilmedi. Yapilan 1sik mikroskobisi incelemelerinde
OK grubuna ait sican testis dokularinda, bazi
seminifer tiibiiller dejenere morfolojide olup
spermatogenik seri hiicrelerinin sirali varliginin
bozuldugu, uygulanan boyamalarda net bir sekilde
tespit edildi. Seminifer tiibiil bazal laminalarinda
ondiilasyon, seminifer tiibiil liimenine epitel hiicre
dokiintiisii ve interstisyel alanda yag vezikiilleri ile
kan damarlarinda konjesyon saptandi. ON grubuna
ait sican testis dokular1 obez kontrol grubuna
kiyaslandiginda, dejenere tiibiiller daha az sayidaydi.
Tibiil epiteli diizgiin sirali olup bazi tiibiillerde
vakuolizasyon goriildii. Seminifer tiibiil bazal
laminasinda ondiilasyon ve interstisyel alandaki kan
damarlarinda konjesyon goriilmedi. OS ve ONS
gruplarina ait sican testis dokular1 obez kontrol
grubuna kiyaslandiginda, dejenere tiibiiller daha az
sayidaydi. Tiibiil epiteli diizgiin sirali olup nadir
vakuolizasyon goriildii. Seminifer tiibiil bazal
laminasinda ondiilasyon ve interstisyel alandaki kan
damarlarinda konjesyon goriilmedi. Gruplara ait 151k
mikroskobisi goriintiileri Resim 2’ de verilmistir.

Testis Dokusu Immiinohistokimyasal Bulgular:
LHR/CGR aprimer antikoru kullanilarak yapilan
boyama sonrasi elde edilen H-skor degerlendirmesi
sonrasi elde edilen ortalam, standart sapma
maksimum ve minumum degerler Tablo 7°de ve
Grafik 3’te  verilmistir. Immunohistokimyasal
boyamalar sonucu elde edilen histolojik resimler
Resim 3’de verilmistir.

Johnsen  Testikiiler ~ Biyopsi  Skorlamasi
Bulgulari: Her bir gruba ait drneklerde yapilan
Johnsen Testikiiler Biyopsi Skorlamasi sonuglarina
gore elde edilen veriler Grafik 4’te verilmistir.

Sperm  Morfolojik Bulgulari: Spermac stein
boyama kiti kullanilarak hazirlanan yayma
preparatlardan elde edilen histolojik goriintiiler
Resim 4’te verilmistir.

Sperm Parametreleri: Sperm  morfolojileri
Kruger ve ark (1986)’na gore yapildi (14). Sperm
motilite degerlendirmesi Tablo 8’de ve Kruger
morfoloji bulgular1 Tablo 9°da verilmistir.

Tartisma

Obezite viicutta  kardiyovaskiiler sistem,
solunum sistemi, gastrointestinal sistem,
genitoiiriner sistem gibi ¢ok genis bir etki alanina
sahiptir. Obezite ve sebep oldugu hastaliklar diinya
capinda arasgtirmacilarin ilgi duydugu bir alan
olmustur (15,16). Deney hayvanlar tizerinde obezite
modeli olusturmak amaciyla; yiksek yagl diyet
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Gomori-Trikrom
X > H SKOR
NK * * * *
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NS Grafik 3. LHR/CGR primer antikoru kullanilarak yapilan
boyama sonrasi elde edilen H-skor degerlendirmesi. *OK grubu
ile NS (p=0.40), NNS (p=0.47), ON (p=0.009), OS (p=0.013),
ONS (p=0.03) gruplar1 arasindaki istatistiksel anlamlilik

NS # Johnsen's Testikiiler Biyopsi Skorlamasi

OK | | I | | I

ON s NK NN NS NNS ! ! ! ONS
Grafik 4. Johnsen Testikiiler Biyopsi Skorlamasi Bulgulari

o Tablo 7. LHR/CGR primer antikoru kullanilarak

yapilan boyama sonrasi elde edilen H-skor
degerlendirmesi (n=6)
Antikor Ortalama=+ SS (Min.-Max.)

ONS (LHR/ICGR)

3 , : NK 17.126667+2.58 (12.11-19.10)
N 2 (e NN 17.411667+1.75 (14.50-19.24)

Resim 2. Testis histolojik analizi. 1, 2 ve 3) NK grubuna ait NS 18.473333+5.39 (12.40-27.00)

karaciger kesitinin goriiniimii (sirastyla H&E x100; PAS x100; NNS 18.360000+2.44 (15.21 _21.11)

Gomori-Trikrom x100). 4, 5 ve 6) NN grubuna ait karaciger _

kesitinin goriiniimii (sirastyla H&E x100; PAS x100; Gomori- OK 13.188333+2.18 (10.78 17'29)

Trikrom x100). 7, 8 ve 9) NS grubuna ait karaciger kesitinin ON 19.350000+1.75 (17-51'22-11)

goriiniimii (sirasiyla H&E x100; PAS x100; Gomori-Trikrom 0S 19.156333+2.69 (16.78-24.00)

x200). 10, 11 ve 12) NNS grubuna ait karaciger kesitinin ONS 20.053333+1.41 (18.75-22.40)

goriiniimii (sirastyla H&E x100; PAS x200; Gomori-Trikrom
x200). 13, 14 ve 15) OK grubuna ait karaciger kesitinin
goriiniimii (sirastyla H&E x100; PAS x200; Gomori-Trikrom
x100). 16,17 ve 18) ON grubuna ait karaciger kesitinin
goriiniimii (sirastyla H&E x200; PAS x100; Gomori-Trikrom
x100). 19,20 ve 21) OS grubuna ait karaciger kesitinin
goriiniimii (sirastyla H&E x100; PAS x200; Gomori-Trikrom
x200). 22, 23 ve 24) ONS grubuna ait karaciger kesitinin
goriintiimii (sirastyla H&E x100; PAS x100; Gomori-Trikrom
x100). Y1ldiz: Dejenere Tiibiil Epiteli; Ok: Dejenere Tiibiil: Ok
bast: Bazal lamina ondiilasyonu; V: Vakuolizasyon.

(HFD), yiiksek siikrozlu diyet (HSD), yiiksek
fruktozlu diyet (HFD) gibi ¢esitli diyet modelleri
uygulanmaktadir. Ayrica yiiksek yagli diyetin;
yitksek yagli- yiiksek fruktozlu diyet (HFHFD/
HFD), yiksek yagh- yiiksek siikrozlu diyet
(HFHSD) yiiksek yagli yiiksek glukozlu diyet
(HFHGD) ve bunlarin trans yagl modifikasyonlari
da obezite olusturmak i¢in uygulanmaktadir (17-20).

Cesitli bircok obezite calismasinda Sprague-
Dawley cinsi albino sigan tercih edilmistir
(1,16,21,22). Ancak Miranda ve ark (2018) yapmis
olduklar1 ¢alismada HFD ile indiiklenmis obeziteye
yatkinlik agisindan, Wistar cinsi albino sicanlar ile
Sprague-Dawley cinsi albino siganlari
karsilastirmiglar.  Sonu¢ olarak metabolik ve
molekiiler yonleriyle gerek yag birikimi gerekse
genetik agidan Wistar cinsi siganlarin obezite
¢aligmalarina daha uygun oldugunu bulmuslar.

Diyet modelinin disinda genetigi degistirilmis
model  organizma  tercihleri de  obezite
caligmalarinda kargimiza ¢ikmaktadir. ob/ob ve
db/db fareler; Zucker sigan olarak da bilinen fa/fa
siganlar ¢okea tercih edilmektedir (23-25).

Calismamizda erigkin obezitesinin etkilerini
hedefledigimiz i¢in tireme kabiliyetini teorik olarak
kazanmig Sprague-Dawley cinsi 100 giinliik erkek
ratlar kullandik. Obezite ile karakterize olan insan
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Resim 3. LHR/CGR primer antikoru kullanilarak yapilan boyama sonrasi elde edilen histolojik gortintiiler immun pozitif boyanan
Leydig hiicreleri oK ile gosterilmistir.
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Resim 4. Krugere gére spermac stain boyama morfoloji sonuglari: N: Normal; A: Amorf Bag; KB: Kii¢iik Bag; BM: Boyun ve
Mibple; K: Kuyruk; SB: Serbest Bas.

Tablo 8. Spermiyogram bulgulari: *grup 2 ile grup 3 arasinda ml sperm sayisinda anlamli farklilik (p<0.05), ** grup 2 ile grup
3 arasinda Total sperm sayisinda anlaml farklilik (p<0.05), *** kontrol grubu ile diger gruplar arasindaki total motil sperm
sayist arasindaki anlaml farklilik (p<0.05) gézlendi. + grup 1 ile grup 8 arasinda ileri hizli sperm yiizdesi arasindaki anlamli
farklilik (p<0.05), ++ kontrol grubu ile diger gruplar arasindaki yavag ileri sperm yiizdeleri arasindaki anlamli farklilik
(p<0.05), +++ grup 1 ile grup 5 arasinda yerinde hareketli sperm yiizdesi arasindaki anlaml farklilik (p<0.05) tespit edildi.

mL Total Total
Grup Sperm s Hareket +4% +3% +2 % +1%
perm %
NK 34400000.00 68800000.00 60.00*** 14.80+  45.20 ++ 6.60 33.40 +++
NN 44428571.43* 88857142.86** 55.71 12.86 42.86 7.14 37.14
NS 11200000.00* 22400000.00** 18.00%*** 1.40 16.60 ++ 11.00 71.00
NNS 27400000.00 54800000.00 34.00 4.00 30.00 16.00 50.00
OK 21400000.00 42800000.00 19.00*** 4.00 15.00x 7.80 75.20 +++
ON 30625000.00 61250000.00 48.75 14.00 34.75 9.63 41.63
0os 26000000.00 52000000.00 22.50*** 2.40 20.10 ++ 9.00 58.50
ONS 23875000.00 47750000.00 19.38*** 0.63+ 18.75++ 13.13 55.00

Tablo 9. Kruger’e gére morfoloji bulgulart

Grup Normal Amorf  Biiyiik Kiigik  Uzun  Cift Boyun  Kuyru Sitoplazmik Serbest

bas bas bas bas bas mibple Kk droplet bas
NK 12.40* 33.60 7.00 2.00 3.00 2.00 21.00 9.00 5.00 6.00
NN 10.14 26.14 6.71 6.43 0.00 5.71 22.86 16.29 571 0.00
NS 1.80* 35.00 5.00 4.20 0.00 3.80 26.20 10.00 10.00 2.00
NNS 7.20 36.00 4.60 5.20 0.00 4.00 23.00 8.80 5.00 6.00
OK 1.20* 46.60 7.60 2.80 0.00 5.00 17.80 12.00 3.00 3.00
ON 4.50 34.25 1.88 0.63 0.00 8.75 30.75 11.00 7.00 1.25
0os 2.60* 29.00 4.30 3.00 1.00 3.20 31.10 7.40 1.70 4.70
ONS  2.63* 39.00 2.50 1.25 0.00 5.00 25.13 12.50 7.75 3.75
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hastaliklar1 (hiperlipidemi, insiilin direnci vb)
fenotipini olusturmasi sebebiyle yiiksek yagl diyet
(HFD) tercih ettik. Se ve NAC’1n obeziteye etkisini
incelemek icin her bir deney hayvaninin viicut,
karaciger ve testis agirliklar1 dl¢iildii. Bu organlarin
151k mikroskobisi incelemeleri, oksidatif stres
analizleri ve serum biyokimya parametre analizler
gerceklestirildi. Ek olarak obezitenin ve uygulanan
ajanlarin fertilite {izerindeki etkilerini belirlemek
amaciyla sperm parametre analizleri yapildi.
Literatiirii  inceledigimizde HFD  uygulanmis
siganlarda hem viicut agirliklarinin hem de karaciger
agirliklarinin  normal diyetle beslenenlere gore
arttigim1 gérmekteyiz (1,16,21,26). Rolatif karaciger
agirhigt  bulgularimiz, Yao ve ark (2015)’nin
yaptiklar1 calisma ile uygunluk gostermektedir.
Testis agirliklar1 incelendiginde gruplar arasi bir
farklilik olmamasi Tufek ve ark (2015)’nin
yaptiklart calisma ile uyumlu degildi. Ancak
Punhagui ve ark (2018) ile Vendramini ve ark
(2014)’nin bulgulariyla rolatif agirlik degerlerimiz
uyumludur. Seminifer tiibiillerde epitel hasarini
inceledigimizde, dejenere tiibiillerin, limene
spermatogenik seri hiicre dokiintiisiiniin, bazal
lamina  ondiillasyonunun ve kan  damari
konjesyonunun en yogun gorildiigi grup OK
grubuydu. Normal gruplarin yapist incelendiginde
ise herhangi bir hasar bulgusu gozlenmemisti. Obez
tedavi gruplarini inceledigimizde ise dejenere tiibiil
sayisinin ¢ok azaldigini goézlemlemistik ve bazi
tiibtillerde vakuoller tespit etmistik. Bu iki hasarin
haricinde tedavi grubu testisleri saglikli bir
goriniimdeydi. Obezite iizerine yapilan birgok
calisma  bulgularimizi  destekler  niteliktedir.
Obezitenin seminifer tiibiil tizerindeki etkileri; tiibiil
dejenerasyonu, spermatogenik seri hiicre sayisinda
azalma, vakuolizasyon, bazal lamina ondiilasyonlart,
Odem, sertoli ve leydig hiicrelerinin sayica azalmasi,
sertoli hiicresi ile spermatogenik hiicreler arasi
adezyonun azalmasi ve bunu sonucunda liimene
spermatogenik  hiicrelerin  dokiilmesi  olarak
stralanabilir (27-31). Yan ve ark (2015)’nin belirttigi
gibi obezite, leydig ve sertoli hiicre apoptozunun
normale gore artmasina sebep olmaktadir. Bu artan
apoptozis tliblil yapisin1 bozmakta ve sperm
iretiminin azalmasina neden olmaktadir (31).
Ayrica obezite ile birlikte artan leptin seviyesi
erkeklerde androjen eksikligine sebep olmaktadir.
Leptinin endokrin veya parakrin dolagimi, HPG aks1
iizerinden ya da dogrudan leydig hiicrelerini
etkileyerek testosteronu azaltmakta ayrica insiilin
direnci ile metabolik sendroma yol agmaktadir
(28,31). Hamza ve AL- Harbi (2014)’nin yapmis
olduklar1 ¢aligmada, monosodyum glutamat (MSG)
ile olugturduklar testis hasarina karsi selenyum ve
vitamin E’nin koruyucu etkisini incelemisler.
Normal selenyum grubunda, sperm olusumuna
kadar diizgiin sirali spermatogenik hiicre katmanlari
ile kaplh tiibiil yapisi gozlemlemisler. MSG+Se
uygulanmis grupta ise MSG’li grubun aksine makul

miktarda sperm ve spermatogenik hiicrelerin
siralandig1 diizgiin bir tiibiil yapisi gézlenmis. Bu
aragtirmacilar, selenyumun antioksidan enzimlerin
aktivitesini artiric1 6zelliginden dolay1 hasara karst
koruyucu olarak calistigini belirtmisler (32). Bu
calismayr goz Oniine alirsak Se uyguladigimiz
gruplardaki diizelmenin literatiire uygun oldugunu
sOyleyebiliriz. Asadpour ve ark (2013)’nin yapmis
olduklar1 caligmada, kursun asetat uygulamasina
karsiik NAC, vitE ve sarimsak ekstraktinin
koruyucu etkisini incelemigler. NAC’in kursun
asetatin olusturdugu testikiiler hasara karsi iyi bir
koruyucu olmadigini saptamislar. Ancak epididimal
sperm sayisini kontrole yakin bir degere artirdigini
bulmuslar. NAC’1n antioksidan 6zelliginin testikiiler
hasardan ¢ok, sperm parametreleri iizerinde etkili
oldugunu belirtmisler (33). Immiinohistokimyasal
boyama i¢in hedefledigimiz LH reseptdriiniin
varligint OK grubu haricinde tim gruplarda orta
dereceli olarak saptadik. OK grubunda gozlenen
hafif dereceli boyanmanin sebebinin Yan ve ark
(2015)’nin galigmalarinda belirttikleri iizere leydig
hiicre sayisinin azalmasi oldugu kanaatindeyiz (32).
Leydig hiicrelerindeki bu azalma, Lu ve ark
(2003)’'na gore obezite ile artan serbest yag
asitlerinin leydig hiicre sag kalimini baskilamasi ve
apoptoza zorlamasi nedeniyle meydana gelmektedir
(30). Calismamuzin karaciger histolojisi iizerine
etkilerini inceledigimizde, NK grubu beklendigi
iizere saglikli bir goriiniimdeydi. NN-NS-NNS
gruplarinda ise hafif dereceli siniizoidal dilatasyon
mevcuttu. Amraoui ve ark (2018)’nin yaptiklar
calisgmada bisfenola-A ile indiiklenmis oksidatif
strese karsi notral antioksidanlar olan selenyum ve
vit E’yi birlikte uygulanarak diizenleyici etkileri
incelenmis. Sadece antioksidan verdikleri grupta
hafif dereceli enflamatuar hiicre infiltrasyonu
gozlenmis (21). Obez gruplar incelendiginde OK
grubunda mononuklear hiicre infiltrasyonu, 3+
yaglanma, siniizoidal dilatasyon, yogun miktarda
unilokiiler yag damlaciklart ve  vakuolar
dejenerasyon gozlemlemistik. ON- OS gruplarinda
2+ yaglanma, graniiler dejenerasyon ve multilokiiler
yag damlaciklarini tespit etmistik. ONS grubunda ise
baz1 karacigerlerde 1+ bazi karacigerlerde ise 2+
olmak tizere farkli derecelerde yaglanmaya ek olarak
az sayida ancak unilokiiler yapidaki yag
damlaciklarmni gézlemlemistik. Gomori- trikrom
boyamasi ile tiim gruplarda herhangi bir bag dokusu
artis1 gozlemlemedik. Li ve ark (2016), Yao ve ark
(2015), Niu ve ark’nmm (2015), yaptiklar
calismalarda obezite ile birlikte karacigerde lipit
vezikiilleri, inflamasyon, antioksidan enzimlerin
azalmasi gibi bulgulart bizim ¢aligmamizla
ortismektedir (1,25,34). Obezitede alinan enerjinin
harcanan enerjiden fazla olmasi sonucu, karacigere
gelen lipit miktar1 karacigerden sekrete edilen lipit
miktarindan fazladir. Karacigerdeki lipit dengesinin
bu sekilde bozulmasi, de novo lipogenez ve insiilin
direnci sonucu lipolizisin baskilanmas1 sebepleriyle



Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Dergisi 2022;9(1):1-12
Medical Journal of Mugla Sitki Kocman University 2022;9(1):1-12
Do0i:10.47572/muskutd.725703

Orijinal Makale/Original Article
Bagsaran et al.

karaciger yaglanmasi meydana  gelmektedir.
Karaciger steatozisi lipotoksisiteye, pro-enflamatuar
sitokinlerin ~ salimmina, bunlarda karacigerde

apoptoz, nekroz, oksidatif hasar ve enflamasyona
sebep olmaktadir (27,32,33). Ozkol ve ark
(2016)’nin  yaptiklar1  calismada EtOH  ile
olusturduklar1 karaciger hasarinda vit E, Se ve
NAC’m koruyucu etkisini incelemisler. EtOH’
olusturdugu hiicresel hasarda en biiyiik roliin
oksidatif strese ait oldugunu ve bunun yaninda gesitli
serum enzimlerinin artip, antioksidan molekiiller ve
enzimlerin azaldigini tespit etmisler. Kullandiklar1
antioksidan  molekiiller ~ sayesinde, EtOH’in
karacigerde olusturdugu hipropik dejenerasyon,
siniizoidal dilatasyon ve mononiiklear hiicre
infiltrasyonu gibi histopatolojik bulgulara ek olarak
diger biyokimyasal parametreleri de
iyilestirdiklerini ifade etmisler (35). Kim ve ark
(2012)’nin - OLETF sigan modeli kullanarak
yaptiklar1 obezite ¢aligmasinda, Se tedavisinin
karaciger yaglanmasini baskiladigi hem genetik hem
de histolojik yontemlerle gosterilmis. Se’nin glukoz
ve yag metabolizmast {izerindeki etkilerinin
adiponektini  artirmasi, yag asitlerinin  B-
oksidasyonunda gorev alan genleri aktiflestirmesi ve
antioksidan ozelligi ile oksidatif hasar1 azaltmasi
oldugunu belirtmislerdir (35). Uzun ve ark
(2009)’nin yaptiklart NAFLD ¢alismasinda NAC’1n
karaciger rejenerasyonu iizerine olan etkilerini
incelemigler. NAC hem bir antioksidan 6zellikli bir
madde hem de GSH prekiirsorii olmasi sebebiyle
karaciger rejenerasyonunu artirdigini tespit etmisler
(36). Obezite ile birlikte artan enerji alim kaynakli
artan adipozite, enflamasyon ve oksidatif stres
insiilin direncine sebep olmaktadir. insiilin direnci
ile kanda artan insiilin hormonu adipoz dokuda
lipolizi baskilamaktadir. Ayrica karacigere glukoz
girisinin diizenlenmesini ve glikojenolizi bozarak
glukoz metabolizmasin1  bozmaktadir.  Insiilin
direnciyle  glikojenoliz  ve  ardindan  da
glukoneogenizin baskilanamaz ve sonugta serum
glukoz seviyesinin artis1 ortaya ¢ikar. Ayrica
karacigerde yeniden esterlesme ve de novo
lipogenezi artirarak, karacigerin lipit birikimini
indiiklemektedir. EK olarak artan bu lipit sentezi
serum lipit degerlerindeki artisin nedenidir (37).
Serum lipitlerinin artmasi ile birlikte TG, TC, LDL
artarken HDL azalmaktadir (21,34) Calismamizda
obez gruplarda normallere gore; serum glukoz, TG,
TC ve LDL degerlerinin yiiksek; HDL degerlerinin
ise diisiik olmas literatiir ile uyumludur (14,25). Se
ve NAC uyguladigimiz gruplardaki degisiklikler ise
daha o©nce bahsettigimiz gibi bu molekiillerin
antioksidan etkilerinden kaynaklanmaktadir. Serum
MDA degerlerini inceledigimizde, karacigerde OS
grubunda; testiste OK grubunda diger gruplara gore
yiiksek MDA seviyesi tespit etmistik. Oksidatif stres
biyobelirteci olan MDA’daki bu artis oksidatif
hasarin  gostergesidir  (21).  Yapilan  ¢esitli
calismalarda Se uygulamasinin MDA degerlerini
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distiriicii  etkisi oldugunu belirtilmektedir ancak
yaptigimiz ¢alismada OS grubu karacigerlerinde OK
grubundan daha yiksek MDA degerine sahip
olmasi, Se’nin ¢alismamizda etkisiz kaldig1 olarak
yorumlanabilir. ON ve ONS gruplarinda ise NAC’1n
MDA iizerindeki indirgeyici etkisi sayesinde
degerlerin diismiis oldugunu goérmekteyiz. Testis

MDA  degerleri  literatir ile  uyumluluk
gostermektedir (34). GPX degerlerimizi
inceledigimizde OK grubunda azalma olmasi

literatiir ile uyumludur (21). Karaciger NNS ve ONS
gruplarinda ve testis NS-NNS ile OS-ONS
gruplarindaki GPX artis1 ise NAC ve Se’un GPX
olusumunda rol oynamalari oldugunu
diistinmekteyiz. GSH degerlerimizi inceledigimizde
tedavi  gruplarinda  kontrollere  gbre  artig
gozlenmistir. Hem normallerde hem de obezlerdeki
bu degisim Se ve /veya NAC’1n antioksidan molekiil
olan GSH’m yapiminda rol almalarindan
kaynaklidir. Moreno-Fernandez ve ark (2018)’nin
yaptiklari ¢alismada obezite olusturduklart gruplarin
karaciger GSH degerlerini normal grup siganlarin
karaciger GSH degerleri ile kiyasladiklarinda daha
yiiksek oldugunu gézlemlemisler (33). Obezite ile
birlikte artan oksidatif strese karsi hiicresel yanit
sayesinde GSH degerlerinin arttigin1 ifade etmisler.
Ayrica bulgularimiz incelendiginde karaciger hasar
belirteci olan MDA degerlerinin obez gruplarda en
az ON grubunda oldugunu goérmiistik. GSH
degerlerinin de ON grubunda azalmasinin sebebi
olarak bu gruptaki hasarin diger gruplara gore daha
hizli tedavi edildigi seklinde yorumlayabiliriz. Testis
degerleri i¢in de yine benzer bir durum soz
konusudur. CAT enzimi aktivite degerlerimizi
inceledigimizde, NNS grubu degerleri NK grubu ile
karsilagtirildiginda anlamli derecede diisiik ¢ikmusti.
Tiim obez gruplarin degerleri de NK grubu ile
kargilagtirildiginda  istatistiksel —olarak anlamli
derecede diisiikti. Hem normal hem de obez
gruplardaki, Se veya NAC uyguladigimiz gruplarda
da kendi kontrollerinden belirgin bir sekilde farkl
bir degere sahip olmadiklar1 goriilmekteydi. Bu
durumda, Se ve NAC’m hem ayr1 ayr1 hem de
birlikte uygulamalarinin CAT enzim aktivitesinin
gliclendirilmesinde etkili olmadiklarimi
sOyleyebiliriz. Ozkol ve ark (2016)’nin yaptiklari
caligmada da belirttikleri izere CAT enzimi hidrojen
peroksit detoksifikasyonundan sorumludur. Se ve
NAC uyguladiklar1 gruplarda, bu ajanlarn CAT
degerlerini bizdeki gibi, bir miktar artirdigini ancak
NK grubundan yine de belirgin olarak diisiik
oldugunu goézlemlemisler (21). Bunun nedeninin

CAT’in, EtOH toksifikasyonu sonucu artan
ROS’lart  temizlemekte olmasindan  kaynakli
olabilecegini belirtmislerdir. Calismamizda

karaciger hasar belirteci olarak goérev alan ve rutinde
de bakilan AST ve ALT enzim degerleri, bir diger
karaciger hasar belirteci olan MDA degerlerinden
oldukga farkli ¢ikmistir. Bunun sebebinin, AST ve
ALT olgiimleri esnasinda cihaz kaynakli bir hatadan
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dolay1 oldugunu diisiinmekteyiz. Ayni sekilde serum
LH ve FSH degerlerinin cihaz tarafindan
belirlenememesi sebebiyle bu hormonlar hakkinda
da herhangi bir degerlendirme yapamiyoruz. Fan ve
ark (2015) belirttigi gibi obezite sonucu artan
aromataz enzim aktivitesinden sonucu testosteron
(T) seviyesi diiser (38). Aromatizasyon sonucu T,
E2’ye doniistirilir. Jallouli ve ark (2016)’nin
yapmis olduklar1 ¢aligmada, NAC uygulamasinin
testoteron artigina sebebiyet verdigini
gozlemlemisler (39). Arastirmacilar NAC’m
testosteron artirici etkisinin sebebini hem dogrudan
hiicre membranindan gegip bir antioksidan gibi
calismasina hem de GSH prekiirsérii olmasina
baglamiglardir. Liu ve ark (2017)’min yaptiklar
calismada farkli dozlarda uygulanan selenyumun
ireme performansina etkisine bakmiglar. 0,8
mg/kg/giin olarak iki hafta boyunca Se uyguladiklari
grupta kontrole oranla testosteron seviyesinde artis
gozlemlemigler (18). Testosteron seviyesindeki bu
artisin ~ Se’nin - GPX’1  artirmasindan  kaynakli
oldugunu belirtmislerdir. Bizim de testikiiler GPX
seviyesi incelendiginde, tim Se uygulanmis
gruplarda yiiksek oldugu goriilmektedir. Sperm
parametrelerini  WHO 2010 kriterlerine  gore
inceledigimizde, NS grubunda beklenenden daha az
sayida sperm  bulmustuk. NK grubu ile
karsilastirdigimizda OK grubunda sperm sayi ve
motilite degerlerinin diistik oldugunu
gozlemlemistik. Se uygulamasinin hizi olumlu
yonde etkileyerek hizi artirmasini beklemistik ancak
literatiire ~ baktigimizda Se  toksikasyonunda
olusmaya baslayan bir durum ile karsilagsmaktayiz
(40). Kullandigimiz doz literatiirde toksik doz
olmasa da uzun siireli kullanmamiz sebebiyle
spermlerde toksikasyona sebep olmus olabilir. Obez
grup morfolojik verileri incelendiginde OK’ya gore
daha iyi morfolojide olduklari ancak NK grubuna
gore ise anlamli derecede diisiik olduklart
bulunmustu. Gruplarda amorf basa sahip sperm
sayisinin ¢ok fazla oldugunu gériiyoruz.

Sonug olarak, obezite ile birlikte glukoz ve yag
metabolizmasinin bozulmasi karacigerlerde
yaglanmaya ve serum lipit degerlerinde artisina ve
yag dokusundan bol miktarda adipositokin
salgilanmasma sebep olmaktadir. Bu olusan
oksidatif stres tiim organizmay etkiledigi gibi testis
dokusu ve Dberaberinde sperm Tlretimini de
etkilemektedir. Bu etkilesim ile testosteron hormon
seviyesi azalmakta fertilite kaybi meydana
gelmektedir.

Etik Kurul Onayi: Adnan Menderes Universitesi
Deney Hayvanlar Etik Kurulu’nun
64583101/2017/003 sayili yazisi ile onay alinmustir.
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