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OzZET

AMAGC: Calismamizda prefrontal korteks dokusu Uzerine omega - 3 yag asitlerinin olumlu
etkilerinin biyokimyasal diizeyde incelenmesi amaglandi.

YONTEMLER: Calismamiz esnasinda kullanilan 16 adet Wistar - Albino cinsi eriskin erkek sican
iki ayri gruba ayrildi. Grup I'deki sicanlar kontrol grubu olarak degerlendirildi ve intargastrik
gavaj ile serum fizyolojik glin asiri zerk edildi. Grup II’deki siganlara ise 0.4 g/kg dozdaki omega -
3 yag asiti intragastrik gavaj yolu ile her giin verildi. Alti hafta devam eden deney siresi
sonunda hayvanlar dekapite edilerek prefrontal korteks dokulari gikarildi. Alinan prefrontal
korteks dokusu orneklerine ait stiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GSH — Px)
enzim aktivasyonlari ile malondialdehit (MDA) diizeyleri spektrofotometrik olarak belirlendi.
BULGULAR: Calismamiz neticesinde omega - 3 yag asiti verilen hayvanlarin prefrontal korteks
dokularinda SOD ve GSH — Px enzim aktiviteleri kontrol grubuna gore istatistiksel agidan
anlamh bir artis gosterdi. MDA dizeyleri ise kontrol grubuna oranla anlamh bir disls seyri
gosterdi.

SONUG: Sonug olarak omega - 3 yag asitlerinin beyin prefrontal korteks dokusundaki oksidatif
hasara karsi onleyici bir etki yarattigi ve dolayisiyla bu doku Uzerinde koruyucu bir islev
yurattiga tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Omega - 3 yag asiti, prefrontal korteks, sigan
SUMMARY

OBIJECTIVE: In our study of prefrontal cortex on the positive effects of omega - 3 fatty acids
was aimed to investigate the biochemical level.

METHODS: During our study used 16 Wistar - Albino male rats in the two groups were divided.
Rats in Group | are used as control group and they are only intragastric gavaged with normal
saline. Rats in group Il, 0.4 g / kg dose of omega - 3 fatty acid was given every day by
intragastric gavage. At the end of six weeks the ongoing experiments animals were decapitated
and prefrontal cortex were removed. Get in the prefrontal cortex of superoxide dismutase
(SOD) and glutathione peroxidase (GSH - Px) enzyme activation and malondialdehyde (MDA)
levels were determined spectrophotometrically.

RESULTS: As a result of our study of omega - 3 fatty acids in the prefrontal cortex of animals
SOD and GSH - Px enzyme activity compared to the control group showed a statistically
significant increase. MDA levels compared to the control group showed a significant downward
trend.

CONCLUSION: As a result, omega - 3 fatty acids in the prefrontal cortex of the brain, a
preventive effect against oxidative damage and therefore conducted a protective function on
these tissues were detected.
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GIRIS

Dokozaheksanoik asit (DHA, 22:6n-3), eikozapentaneoik
asit (EPA, 20:5n-3) ve alfa linolenik asit (ALA 18:3n-3)
omega - 3 yag asitleri olarak adlandirilirlar ve balik
yaginda fazla miktarda bulunurlar™ Gen ekspresyonu ve
hiicre ici haberlesme Uzerinde etkili olan omega - 3 yag
asitleri, ayrica hiicrenin enerji ihtiyacini saglar ve vicut
Isisinin korunmasina yardimci olur.’ Omega - 3 yag asitleri
uzun karbon zincirli bilesiklerdir ve insanlar da dahil
olmak (izere tiim memelilerde viicut icin gereklidir. in
vivo ortamda sentezlenemediginden dolayr mutlak
suretle diyet ile alinmak zorundadir. Omega - 3 yag
asitleri vicuttaki fosfolipid membranlar igin anahtar bir
yapisal komponent teskil ederler ve santral sinir sistemi
ve insan beyninde yiiksek konsantrasyonda
bulunmaktadirlar.* Omega - 3 yag asitleri sinir sistemi
aktivasyonunda, sinir membranlarinin ndroplastisitesinde
ve sinaptogenez’de rol oynamaktadlr.s"6 DHA ve EPA uzun
zincirli ¢oklu  doymamis yag  asitleri  (PUFA:
polyunsaturated fatty acids) ailesindendirler. Diyetimizde
kesin suretle PUFA bulunmalidir.”® Bu yag asitlerinin ana
metaboliti dokozaheksanoik asit (DHA)dir.’° Bu yag
asitlerinin 6nemli bir 6zelligi de kan beyin bariyerinden
gecebilme yetenegine sahip olmalaridir.™ Omega - 3 uzun
zincirli coklu doymamis yag asitleri (PUFA)' nin 6grenme
kapasitesinin yani sira hafiza ve kognitif fonksiyonlarin da
gelistiriimesinde ve iyilestirilmesinde etkin oldugu hayvan
ve insan c¢alismalari ve ek olarak epidemiyolojik
arastirmalar sonucunda gésterilmistir.™*

Motor cevabin planlanmasi, dislncelerin
olgunlastiriimasi, hafiza, 6grenme ve bilgilerin analizi gibi
islevleri yerine getiren prefrontal korteks; gyrus frontalis
superior, gyrus frontalis medius ve gyrus frontalis
inferior'un 6nemli bir kismi ile gyri orbitales ve gyrus
cinguli'nin 6n vyarisini icine alr. Prefrontal korteks;
premotor sahanin déniinde yer alir ve Brodmann’in 9, 10,
11, 12 numarah sahalarini kapsar.lz’13 Prefrontal alanin
kisiik ~ ve  davraniglarin  diizenlenmesi,  dikkatin
surdirilmesi, yazilan sézciklerin taninmasi gibi bilingsel
fonksiyonlari bulunmaktadir. Bunlarin yani sira gelecegi
tahmin etme, motor hareketlerin uygulanmadan
sonucunun tahmin edilmesi, komplike matematik
problemlerin ¢ozlilmesi gibi fonksiyonlari da mevcuttur.
Her yeni bilginin beyne iletilmesi ve calisan bellegin
yapilandiriimasinda rol aldigi tahmin edilmektedir.***®
Yapmis oldugumuz bu galismada da, si¢anlarda prefrontal
korteks dokusu Uzerine omega - 3 yag asitlerinin olumlu
ve savunucu etkilerinin  biyokimyasal dilizeyde
arastiriimasi amagclanmis oldu.

GEREC VE YONTEM

Calismamiz esnasinda 16 adet Wistar - Albino cinsi erkek
erigkin sigan kullanildi. Siganlar randomize iki gruba
ayrildi. Grup | (n=8)'deki kontrol sicanlara giin asir
intragastrik gavaj yontemi ile serum fizyolojik verildi.
Grup Il (n=8)'deki siganlara ise, 400 mg/kg dozda omega -
3 yag asiti (Marincap kapsil®) intragastrik gavaj ile glinliik
olarak tatbik edildi. Alti haftalik deney siiresinin ardindan
bitin hayvanlar dekapitasyon metodu ile oldaraldi.
Siganlarin beyinleri hizli bir sekilde ¢ikartilarak prefrontal
korteks dokusu soguk (+4 C°) 0.15’lik potasyum klorir
(KCL) ile yikandi. Daha sonra kurutma kagidi ile kurutuldu.
Dokular homojenizatér ile (Ultra Turrax Type T25-B, IKA
Labortechnic, Germany) 0.15 M’lik KCL ¢ozeltisi igerisinde
16000 rpm’de U¢ dakika homojenize edildi.
Homojenasyon bir buz kalibi icerisinde gerceklestirildi.
Homojenat 5000xg’de 1 saat (+4 C°) santrifiij islemine
tabi tutularak sipernatan olusturuldu. Analiz zamani
gelinceye kadar ( 1 hafta) — 40 C*de bekletildi. Stiperoksit
dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH - Px) enzim
aktiviteleri sipernatanda, malondialdehid (MDA) seviyesi
ise homojenat’da spektrofotometrik olarak tayin edildi.
Superoksit dismutaz tayini: SUperoksit dismutaz enzimi
Sun ve arkadaslarinin  modifiye ettigi metot ile
belirlendi.” Bu metodun prensibi nitroblue
tetrazolium’un (NBT) superoksit Ureticisi olan ksantin -
ksantokinaz sistemi tarafindan indirgenmesi esasina
dayanmaktadir. SOD aktivitesi Unite/g (U/g) doku
protein’i olarak ifade edilir.

Glutatyon peroksidaz tayini: Glutatyon peroksidaz
aktivitesi Paglia ve arkadaslarinin metodu kullanilarak
belirlendi.”® GSH - Px hidrojen peroksit varliginda rediikte
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 tayin edildi.

Malondialdehid tayini: Lipid peroksidasyon olglim
metodu  olan  Esterbauer metodu  kullanilarak
gerceklestirildi.”* Tiyobarbitirik asit ile 90 - 95 Cde
reaksiyona giren malondialdehid pembe renkli bir
kromojen meydana getirmektedir. Onbes dakika sonra
numuneler hizla sogutuldu ve absorbanslari 532 nm’de
spektrofotometrik olarak okundu. Elde edilen degerler
nmol/g protein cinsinden ortaya konuldu.



Prefrontal Korteks ve Omega - 3

istatistiksel Analiz: Biyokimyasal parametrelerin (MDA,
SOD ve GSH - Px) analizinde “ SPSS 16.0 for windows”’
istatistik programi kullanildi. Gruplari karsilagtirmak igin
“Mann - Whitney U Testi” uygulandi. istatistiksel olarak
p< 0.05 olan degerler anlamli kabul edildi. Elde edilen
veriler aritmetik ortalama + standart hata (SH) seklinde
tabloya (grafiklere) gecirildi.

BULGULAR

Spektrofotometrik olarak prefrontal korteks dokusunda
MDA degeri, SOD ve GSH - Px enzim aktivite degerleri
Olguldi ( Tablo —1).

Tablo 1. Gruplara ait prefrontal korteks doku éGrneklerindeki
SOD, GSH-Px ve MDA degerleri (n=8).

PARAMETRE KONTROL OMEGA-3 P

MDA (nmol/g protein) 6,86 + 0,54 2,64 +0,30 0,001

SOD (U/g protein) 68,61+4,63 177,02£16,93 0,001

GSH-Px (U/g protein)  30,64%2,08  103,34+11,45 0,001

Degerler ortalama * SH seklinde verilmistir.

Oksidatif hasari ortaya koymasi bakimindan énemli bir
parametre olan MDA degerinin kontrol grubu ile
kiyaslandiginda omega - 3 vyag asiti verilen grupta
istatistiksel olarak anlamli bir dislis gosterdigi tespit
edildi (p< 0.001) (Sekil 1 ). Omega - 3 yag asiti verilen
grubun  prefrontal korteks dokusu SOD enzim
degerlerinin kontrol grubu ile mukayese edildiginde
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artis sergiledigi (p<
0.001) (Sekil 2 ) belirlendi. Yine omega - 3 yag asiti
verilen grubun prefrontal korteks GSH - Px enzim
degerinin de kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamli bir artis gosterdigi belirlendi (p< 0.001) (Sekil 3 ).
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Sekil 1. MDA degerleri (nmol/g protein). *p=0.001.
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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.
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TARTISMA

Balik yaginda bol miktarda mevcut olan omega - 3 yag
asitlerinin (DHA, EPA ve ALA), antiinflamatuar ve
antihipertansif ozellikler tasidigi ve bundan 6tlru
organizma igin koruyucu bir karakter sergiledigi ortaya
konulmu5tur.17‘18‘19 Organizmada bulunan
biyomembranlar ve hicre i¢i organaller; membran
fosfolipitlerindeki PUFA ( ¢oklu doymamis yag asitleri )
varligl nedeni ile oksidatif ataklara karsi hassastir. PUFA,
hiucresel fonksiyonlarin devami igin ve 0Ozellikle hicre
membrani, mitokondri ve endoplazmik retikulum gibi
hayati 6nem tasiyan organeller icin gereklidir. DHA ve
EPA, PUFA lyelerinden olan yag asitleridir ve omega - 3
yag asitleri olarak bilinirler. Omega - 3 yag asitlerinin
oksidatif slrece dahil olan dokudaki azalmaya baslamis
coklu doymamis yag asitlerinin (PUFA) yerine gecerek
koruyucu etki gosterdigi ifade edilmi§tir.20'22
Organizmada normal fizyolojik sartlarda veya herhangi
baska bir patolojik olay neticesinde serbest radikaller
olusur. Olusan bu serbest radikaller ile bunlarin
koruyucusu olan antioksidan savunma sistemi arasinda
bir denge s6z konusudur. Bu dengenin serbest radikaller
lehine bozulmasi oksidatif stresi gosterir. Oksidatif hasara
karsi organizmalar enizmatik ve non enzimatik
antioksidan sistem ve molekillerce korunur. Bu enzimatik
antioksidan sistemler igerisinde GSH - Px ve SOD vyer
almaktadir.”> MDA ise lipit peroksidasyonu sonucunda
meydana gelir ve dokuda olusan oksidatif hasara dikkat
cekmede kullanilan molekdler parametrelerdendir.u' 2
Yapmis oldugumuz ¢alismada bizler de omega - 3 yag asiti
tatbik edilen sigcanlara ait prefrontal korteks doku
orneklerinde GSH - Px ve SOD enzim aktivitelerinin artis
gosterdigini, MDA diizeyinin ise azalma seyri izledigini
ortaya koyduk.

Lipid peroksidasyon siirecinin baslamasinda dnemli bir
rolt olan reaktif oksijen tirlerinin ortadan kaldirilmasinda
da antioksidan savunma sistemi 6nem teskil eder.” IL-1
beta ve TNF - alfa gibi proinflamatuar sitokinlerin
olusumu, omega - 3 yag asitleri tarafindan azaltilir.”®
Lonergan ve ark.27’nin siganlar Uzerinde yuritmis
olduklari bir ¢alismada, gama radyasyon maruziyeti
sonucunda hipokampusta olusan noéronal hasar lizerine
EPA'nin koruyucu bir etki sergiledigini g(‘jstermi§lerdir.27
Yine Martin ve ark.28'lari, radyasyon ve yasa bagh
beyinde olusan apopitotik zedelenmeler lzerine, EPA'nin
elle tutulur diizeyde tamir edici etkisinin oldugunu ortaya
kome§Iard|r.28 Sarsilmaz ve ark.17’lari sigan corpus
striatum’unda omega - 3 yag asitlerinin oksidan ve
antioksidan parametreler lizerindeki etkilerini
inceledikleri calismalarinda, omega - 3 yag asitlerinin
oksidatif hasara karsi koruyucu etkiler tasidigini ortaya
koymu5|ard|r.17

Doymus yag asitlerinin tlketimi kronik rahatsizliklarin
olusmasina neden olmasina karsin, omega - 3 vyag
asitlerinin ( 6zellikle balik omega - 3 yag asitlerinin) alimi
oldukga fazla hastaliga karsi koruyucu ve tedavi edici etki
gosterdigi goz oniindedir.””

Sonug itibari ile bizimde sicanlar lzerinde biyokimyasal
diizeyde yapmis oldugumuz bu c¢alismada, omega — 3 yag
asitlerinin sican prefrontal korteks dokusu (zerinde
antioksidan savunma sistemini kuvvetlendirdigi ve
kontrol grubuna karsin omega - 3 yag asiti verilen
sicanlarin SOD ve GSH - Px enzim degerlerinin arttig,
MDA seviyelerinin ise azaldigi tesbit edildi.



KAYNAKLAR

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Storlien LH, Higgins JA, Thomas TCl. Diet composition and
instlin action in animal models. Br J Nutr 2000; 83: 85-90.
Mantzioris E, Cleland LG, Gibson RA. Biochemical effects of a
diet containing foods enriched with n-3 fatty acids. Am J Clin
Nutr 2000; 72: 42-48.

Masters C. Omega - 3 fatty acids and the peroxisome. Mol
Cell Biochem 1996; 165 (2): 83-93

Salem N Jr, Litman B, Kim HY, Gawrish K. Mechanisms of
docosahexaenoic acid in the nervous system. Lipids 2001;
36: 945-959.

Piomelli D. Eicosanoids in synaptic transmission. Crit Rev
Neurbiol 1994; 8: 65-83.

Haag M. Essential fatty acids and the brain. Can J Psychiatry
2003; 48: 195-203

Zararsiz |, Kus i, Akpolat N, Songur A, Ogetiirk M, Sarsilmaz
M. Protective effects of omega - 3 essential fatty acids
agains formaldehyde — induced neuronal damage in
Prefrontal cortex of rats. Cell Biochem Funct 2006; 24 (3):
237-244.

Zararsiz i, S6nmez MF, Yilmaz HR, et al. Effects of omega - 3
essential fatty acids agains formaldehyde induced
nephropathy in rats. Toxicol Ind Health 2006; 22 (5): 223-
229.

Wall R, Ross RP, Fitzgerald GF, Stanton C. Fatty acids from
fish: the antiinflammatory potential of long - chain omega - 3
fatty acids. Nutr Rev 2010; 68: 280-289.

Guest J, Garg M, Bilgin A, Grant R. Relationship between
central and peripheral fatty acids in humans. Lipids Health
Dis 2013; 12: 79.

Konagai C, Yanagimoto K, Hayamizu K, Han L, Tsuji T, Koga Y.
Effects of krill oil containing n-3 polyunsaturated fatty acids
in phospholipid form on human brain function: a
randomized controlled trial in healthy elderly volunteers.
Clin Interv Aging 2013; 8: 1247-1257.

Arinci K, Elhan A. Anatomi, 2. Cilt, s.388, Glines Kitapevi,
Ankara (1995).

Duncan J. Ana adaptive coding model of neural function in
prefrontal cortex. Nat Rev Neurosci 2001; 2: 820-829.

Nyberg L, Marklund P, Persson J, Cabeza R, Forkstam C,
Peterss KM, Ingvar M. Common prefrontal activations during
working memory, episodic memory and semantic memory.
Neuropsychology 2003; 41: 371-377.

Ganong WF. Tibbi Fizyoloji, s. 249-268, Nobel Tip Kitabevi,
istanbul (2002).

Ranganath C, Jonson MK, D’ESpisoto M. Prefrontal activity
associated with working memory and episodic long — term
memory. Neuropsychologia 2003; 41: 378-389.

Sarsilmaz M, Songur A, Ozyurt H, et al. Potential role of
dieterty omega - 3 essential fatty acids on same
oxidant/antioxidant parameters in rats corpus striatum.
Prostaglandins Leukot Essent Fatty Acids 2003; 69 (4): 253-
259.

Stone NJ. Fish comsumption, fish oil, lipids and coronary
heart disease. Am J Clin Nutr 1997; 65: 1083-1086.

Miyasaca CK, de souza JA, Torres RP, Filho JM, Lajolo FM,
Curi R. Effect of the administration of fish oil by gavage on
activities of antioxidant enzymes of rat lympohoid organs.
Gen Pharmacol 1998; 30 (5): 759-762.

Tekzaki T, Inoue M, Kataoka H, et al. Diet and Lung canser
risk from a 14 - year population-based prospective study in
Japan with special reference of fish consumption. Nutr
Canser 2003; 45: 160-167

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Kamal AA, Gomaa A, El Khafif M, Hammad AS. Plasma lipid
peroxides among workers exposed to silica or asbestos dust.
Environ Res 1989; 49: 173-180.

Hallivel B. Free radicals, antioxidans and human disease;
curiosity, course or consequence ? Lanced 1994; 344: 721-
724.

Akyol O. Beyin tiimérlerinde doku SOD, CAT ve GSH-Px
aktiviteleri. Uzmanlik Tezi Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi,
Ankara 1994.

Pompella A. Biochemistry and histochemistry of oxidant
stress and lipid peroxidation. international Journal for
Vitamin and Nutrition Research 1997; 67: 289-297.

Kanter M, Coskun O, Korkmaz A, et al. Effects of nigella
sativa on oxidative stress and beta — cell damage in
streptozotocin — induced diabetic rats. The Anatomical
Record. Part A, Discoveries in Molecular, Cellular and
Evalutionary Biology 2004; 279: 685-691.

Song C, Zhang XY, Manku M. Increased phospholipase A2
activityand inflammatory responce but decreased nerve
growth factor expression in the olfactory bulbectomized rat
model of depression : effects of chronic ethyl -
eicosapentaenoate treatment. J Neurosci 2009; 29: 14-22.
Lonergan PE, Martin DS, Horrobin DF, Lynch MA.
Neuroprotective effect of eicosapentaenoic acid in
hippocampus of rats exposed to gamma - irradiation. J Biol
Chem 2002; 277: 20804-20811.

Martin DS, Lonergan PE, Boland B, Fogarty MP, Brady M.
Apoptotic changes in the aged brain are triggered by
interleukin - 1 beta - induced activation of p38 and reversed
by treatment with eicosapentaenoic acid. J Biol Chem 2002;
277:34239-34246.

Nordoy A. Is there a rational use for n - 3 fatty asids (fish
oils) in clinical medicine ?. Drugs 1991; 42: 331-342.



