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oz

Amag: Ruseym yaginin (RY) diyabetin neden oldugu testikiiler hasar iizerinde oksidatif stres aracili
etkisinin arastiridmast amaclanmustir.

Gereg ve Yontem: 42 erkek Wistar albino sican randomize 6 gruba ayrilmistir: kontrol, kontrol
diisiik doz (100 mg/kg/giin), kontrol yiiksek doz (1000 mg/kg/giin), diyabet kontrol, diyabet diisiik
doz (100 mg/kg/giin), diyabet yiiksek doz (1000 mg/kg/giin). Diyabet ve kontrol gruplarina 28 giin
siire ile gavajla RY uygulanmistir. Her hafta kan glukoz diizeyleri dl¢iilmiistiir. Otenazinin ardindan
testis dokulart ¢ikartilmigtir. Dokular homojenize edilmis ve Bradford yontemi ile total protein
diizeyleri dl¢iilmiistiir. Lipit peroksidasyonunun gostergesi olarak dokularda MDA diizeyleri,
oksidatif stresin gostergesi olarak glutatyon diizeyleri ol¢iilmiistiir.

Sonug ve Tartisma: Kontrol grubunda hem diisiik, hem de yiiksek doz RY uygulamast rélatif testis
agwhiginda azalmaya neden olmugstur. Diyabetik yiiksek doz RY grubunun rélatif testis agirlig
diyabet kontrol grubuna gore azalmigtir. Kan glukoz diizeyleri ve viicut agirliklarinda RY ye bagl
olarak anlamli farklilik gériilmemigtir (p>0.05). Diyabetik hayvanlar arasinda en diisiik testis MDA
diizeyleri diyabet yiiksek doz grubunda bulunmustur. Kontrol diigiik doz grubunda glutatyon
diizeyleri artmigtir. Ancak gruplar arasinda MDA ve glutatyon diizeyi bakimindan anlaml farkiik
bulunmamigtir (p>0.05). Halk arasinda kullanimi ve antioksidan aktivitesi olan RY 'nin seksiiel
hormonlar ve diger molekiiler yolaklar iizerindeki etkisinin arastirilacagi yeni ¢alismalara ihtiyag
vardir.

Anahtar Kelimeler: Bugday ruseymi, oksidatif stres, ruseym yagi, testikiiler hasar

ABSTRACT

Objective: Our study aimed to investigate the oxidative stress-mediated effect of wheat germ oil
(WGO) on testicular damage caused by diabetes.

Material and Method: 42 male Wistar albino rats were randomly divided into 6 groups: control,
control low-dose (100 mg/kg/day), control high-dose (1000 mg/kg/day), diabetes control, diabetes
low-dose (100 mg/kg/day), diabetic high-dose (1000 mg/kg/day). RY/carrier cornoil was applied to
the diabetes and control groups by gavage for 28 days. Blood glucose levels were measured every
week. Following euthanasia, testicular tissues were removed. Tissues were homogenized and total
protein levels were measured by Bradford method. MDA levels were measured in tissues as an
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indicator of lipid peroxidation, and glutathione levels were measured as an indicator of oxidative
stress.

Result and Discussion: Both low and high dose WGO administration in the control group caused
a decrease in relative testicular weight. The relative testicular weight of the high dose diabetic group
decreased compared to the diabetic control group. There was no significant difference in blood
glucose levels and body weights depending on WGO (p>0.05). Among diabetic animals, the lowest
testicular MDA levels were found in the high -dose group. Glutathione levels increased in the control
low-dose group. However, there was no significant difference between the groups in terms of MDA
and glutathione levels (p>0.05). Further research is needed to investigate the effectiveness of WGO,
which has a traditionally usage and antioxidant activity, on sexual hormones and other molecular
pathways.

Keywords: Germ oil, oxidative stress, testicular damage, wheat germ

GIRIS

Diyabet, pankreasin yeterli insiilin iiretememesi ya da iretilen insiilinin viicut tarafindan
kullamlamamasiyla ortaya ¢ikan; zamanla kalpte, kan damarlarinda, gézlerde, bobreklerde, sinir sistemi
ve tireme sisteminde ciddi hasarlara yol acabilen, yiiksek kan glukoz diizeyleri ile karakterize edilen,
kronik, metabolik bir hastaliktir [1]. Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi diyabeti, insiilin
eksikligi ya da periferik dokularda insiilin etkisine kars1 gelismis olan, “insiilin direnci” nedeniyle ortaya
¢ikan, organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, pek cok organi
etkileyerek multisistemik tutuluma neden olan, hiperglisemi ile karakterize, siirekli tibbi bakim
gerektiren, kronik ve genis spekturumlu bir metabolizma hastaligi olarak tammlamaktadir [2].
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (International Diabetes Federation, IDF) 2021 yili verilerine gore
diinya genelinde yaklasik 537 milyon yetiskin (20-79 yas) diyabet hastasi bulunmaktadir. Bu sayinin
2030 yilinda 643 milyon, 2045 yilinda 783 milyon olacagi tahmin edilmektedir [3]. 2022 IDF verileri
Tiirkiye’de eriskinlerin (20-79 yas) %15.9’unun diyabet hastasi oldugunu ve bu saymin yaklagik 9
milyon hastayi ifade ettigini gostermektedir [4].

Diyabet; tipleri, nedenleri ve altinda yatan mekanizmalara gore tip 1 diyabet (T1D), tip 2 diyabet
(T2D), diger spesifik diyabet tipleri, gestasyonel diyabet (GDM), bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) ve
bozulmus aghk glukozu (BAG) olarak siniflandirilabilmektedir [2]. Viicutta insiilin tiretiminin
yetersizligi ile karakterize bir sendrom olan T1D; insiilin bagimli, ¢ocukluk ¢aginda baglayan jiivenil
diyabettir [1,2]. T2D insiilin bagimli olmayan ya da yetiskinlik doneminde baglayan diyabet olarak
bilinmektedir. Uzun yillar boyunca T2D’nin sadece yetiskinlerde goriildiigii diisiiniilmiis, ancak son
zamanlarda ¢ocukluk ¢aginda da ortaya ¢ikabilecegi saptanmustir. T2D, viicudun biinyesindeki insiilini
etkili bir sekilde kullanamamasiyla iligkili bir hastaliktir [1,2]. Diger spesifik diyabet tipleri B-hiicre
fonksiyonlarinin genetik defekti (monogenik diyabet formlar1), insiilin etkisindeki genetik defektler,
diger genetik defektler, pankreasin ekzokrin doku hastaliklari, endokrinopatiler, ilag veya kimyasal
ajanlar veya immun aracili nadir diyabet formlaridir. GDM, gebelikte degisen fizyolojik kosullara bagl
olarak ortaya ¢ikan, uzun donemde T2D riski tastyan bir hastaliktir. Kan glukoz diizeylerinin normal
siirlarin tizerinde, ancak diyabet tamis1 konamayacak kadar diisiik diizeyde oldugu durum olarak ifade
edilebilir. GDM’li gebelerde ve dogacak bebeklerinde komplikasyon goriilme riski artmaktadir [1,2].
BGT ve BAG kan glukoz diizeyleri normalin iistiinde olmasina ragmen, diyabet tanis1 konulacak kadar
yiikselmemesi durumudur. Bazi bireylerde diyabete gecis donemi olarak degerlendirilir. BGT ve BAG
olan bireylerde kalp krizi ve felg riskinin arttigi bilinmektedir [1,2].

Kontrol altinda tutulamayan diyabet kisinin sagligini tehdit eden ve yasam kalitesini diisliren
cesitli komplikasyonlara yol agar. Kan glukoz diizeylerindeki ani yiikselmelere bagl olarak ortaya
¢ikan diyabetin akut komplikasyonlari, T1D ve T2D’de diyabetik ketoasidoz, T2D’de hiperosmolar
koma olarak goriilebilmektedir. Kan glukoz diizeylerindeki ani diislislere bagl olarak tiim diyabet
tiplerine bagl olarak biling kaybi veya nébetler goriilebilir [5,6]. Diyabetin uzun doénem
komplikasyonlari; retinopati, periferal noropati, nefropati, kardiyovaskiiler semptomlar ve seksiiel
disfonksiyon olarak siralanabilir. Diyabetli hastalarda Alzheimer hastaligi, aterosklerotik
kardiyovaskiiler, periferal arteriyel ve serebrovaskiiler hastaliklarin insidansinin arttig1 bilinmektedir.
Bu hastalarda zaman i¢inde diyabete bagli lipoprotein metabolizmasi1 bozukluklar1 ve hipertansiyon
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komplikasyon olarak goriilebilir [7-9].

Diyabetin erkek iireme sistemi lizerine erektil disfonksiyon, azalmig cinsel diirtii ve bosalma
sorunlar1 gibi bir dizi olumsuz etkileri oldugu bilinmektedir. Bu etkilerin iireme sistemi organlarini
besleyen kan damarlar1 ve islevlerini diizenleyen sinir aginda meydana gelen hasara bagh olabilecegi
diistiniilmektedir [10,11]. Ayrica diyabete bagli hormon diizeyi bozukluklari, testis doku hasari,
spermatogenezis asamasindaki problemlere bagl olarak infertiliteye neden olabilecegi bilinmektedir
[10,12]. Erkek iireme sistemindeki bozukluklarin dokulardaki oksidatif hasar, hipotalamus-hipofiz-
testis aksinda bozulma ve germ hiicrelerindeki apoptoz ve otofaji kaynakli olabilecegini gosteren insan
ve hayvan ¢aligmalar1 bulunmaktadir [10,11,13-15]. Diyabetin neden oldugu erkek tireme sistemi hasari
ile ilgili yapilan birgok ¢alisma oksidatif hasarin etkiden sorumlu énemli bir mekanizma oldugunu ve
bu hasarm antioksidan kullanimi ile 6nlenebilecegini gostermistir [11,15-17].

Glinlimiizde oldukga yaygin bir sekilde goriilen diyabet gibi metabolik hastaliklarmn dnlenmesi,
tedavi edilmesi ve neden olabilecegi ikincil komplikasyonlarin olusumunun dnlenmesinde etkili dogal
bilesiklerin kullanilmasi olduk¢a dikkat ¢eken bir konudur. Ruseym yagi (RY), lilkemizde ve diinyada
tiiketilen bircok besin maddesinin temel hammaddesi olan bugday (Triticum aestivum L.)’dan elde
edilmektedir. Bugday ¢ekirdeginin embriyosu olarak adlandirilan bugday riiseyminin %8-14’{inii sabit
bir yag olan RY olusturmaktadir. RY, E vitamini i¢erigi bakimindan en zengin bitkisel kaynaklardan
biridir [18]. Zengin vitamin ve mineral igerigi ve doymamis yag asitlerinden dolay1 RY nin antioksidan
kapasitesinin yiiksek oldugu, tiiketiminin oksidatif strese karst koruyucu rol oynayabilecegi
bildirilmistir [19-21]. Literatiirde RY’nin diyabetin neden oldugu testikiiler hasar lizerindeki etkisinin
arastirlldigi ¢alismalarin yeterli olmadig1 goriilmektedir.

Calismamizda RY’nin diyabetin testikiiler dokularda neden oldugu hasar tizerindeki etkisinin
oksidatif stres aracili yolaklar yoniinden incelenmesi amaglanmistir. Arastirmada hem yiiksek doz
RY'nin, hem de diisiik doz RY'nin etkisi oksidatif stresin temel biyogdstergelerinden olan glutatyon
diizeyleri, lipit peroksidasyonun biyogostergesi olan malondialdehit (MDA) diizeyleri ve kan glukozu
diizeyleri Olgiilerek incelenmistir.

GEREC VE YONTEM
Kimyasallar

Diyabet modeli olusturmak i¢in kullanilan streptozosin (STZ) “AG Scientific (San Diego,
Amerika)” firmasindan, RY “Zadevital (Konya, Tiirkiye)” firmasindan satin alinmistir. Doku
homojenizasyonu tamponu (tris, dietilentriaminpentaasetik asit (DTPA) ve fenilmetansiilfonil floriir
(PMSF)) ve sitrat tamponu (sitrik asit ve sodyum sitrat) hazirlanirken “Sigma Aldrich (St. Louis,
Amerika)” firmasmin kimyasallar1 kullanilmistir. Doku MDA diizeylerinin Sl¢limiinde kullanilan
tiyobarbitiirik asit reaktif maddeler (TBARS) kiti “Cayman Chemical (Ann Arbor, Amerika)”
firmasindan, total protein 6l¢iim kiti (Bradford) Quick Start™ “Bio-Rad (Amerika)” firmasindan satin
alimmugtir. Doku glutatyon diizeyleri 6l¢iiliirken kullanilan MOPS tamponu, sodyum bikarbonat, 5,5
ditiyobis 2-nitrobenzoik asit (DTNB, Ellman reaktifi), nikotinamid adenin diniikleotit fosfat NADP) ve
glutatyon rediiktaz enzim karigimi “Sigma Aldrich (St. Louis, Amerika)” firmasindan satin alinmistir.
Tiim spektrofotometrik dlgtimler, SpectraMax M2 spektrofotometre (Molecular Devices, Sunnyvale,
CA) kullanilarak yapilmstir.

Calisma Gruplarimin ve Diyabet Modelinin Olusturulmasi

Caligmamiz Kobay Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’nda, saghikli 12 haftalik (250-350 gram)
Wistar Albino erkek sicanlar kullanmilarak yapilmustir. Sicanlarm yem ve su tliketimi
siirlandirilmamustir. Siganlar ¢alisma boyunca sicaklik 22°C (+ 3°C), nem oram en az %30, en fazla
%70, 12 saat aydinlik 12 saat karanlik bir odada tutulmustur [22]. Literatiir verisi ve G*Power programi
kullamlarak yapilan Gii¢ Analizi sonuglar1 dikkate almarak gruplardaki hayvan sayis1 diyabet modeli
olusturulan gruplarda 8, olusturulmayan gruplarda 6 olarak planlanmustir [22,23].

Diyabet gruplarinda hastalik modeli, literatiirde siklikla kullanilan ve kabul gérmiis bir yontem
olan STZ kullanilarak olusturulmustur [24,25]. Bu modele gore randomize segilen saglikli siganlara 0.1
M sitrat tampon i¢inde (pH:4.5) hazirlanmis tek doz 45 mg/kg STZ ¢ozeltisi intraperitoneal (ip) yoldan
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uygulandi. STZ injeksiyonundan sonraki 72 saat boyunca hipoglisemi ve mortaliteyi engellemek
amaciyla, icme suyu olarak (%10) glukoz igeren su verilmistir. Diyabet indiiksiyonundan 72 saat sonra
kan glukozu diizeyleri 6l¢lilmiis ve 250 mg/dI’nin altinda olan si¢anlar ¢alisma dig1 birakilmistir [24,25].

Literatiirdeki benzer calismalar ve kemirgenlere uygulanabilecek dozlar dikkate alindiginda
uygulama oral yoldan, 28 giin siire ile, giinlitk 1000 mg/kg (yliksek doz olarak) ve 100 mg/kg (diisiik
doz olarak maksimum dozun 1/10’u) olarak planlanmistir [19,21,22,26,27]. Kemirgenlere oral
uygulama ile ilgili prosediirler g6z 6niinde bulundurularak hayvan basina en fazla 0.5 ml olacak sekilde
(250 g agirliktaki sicana 0.5 ml yag ¢ozeltisi oral yoldan verilecek sekilde) dozlama yapilmis ve tasiyic
olarak musir 6zii yag1 secilmistir [28].

Caligma gruplar1 asagidaki sekilde olusturulmustur.

Kontrol grubu (K): Randomize segilen saglikli sicanlara oral yoldan ile 28 giin boyunca misir 6zii yagi
uygulanmstir (n=6).

Kontrol+Diisiik doz RY grubu (KDD): Randomize secilen saglikli siganlara oral gavajla 28 giin
boyunca 100 mg/kg/giin RY uygulanmistir (n=6).

Kontrol+Yiiksek doz RY grubu (KYD): Randomize segilen saglikli sicanlara oral gavajla 28 giin
boyunca 1000 mg/kg/giin RY uygulanmistir (n=6).

Diyabet grubu (D): Randomize segilen, diyabet modeli olusturulan siganlara oral gavajla 28 giin
boyunca misir 6zl yagi uygulanmistir (n=8).

Diyabet+Diisiik doz RY grubu (DDD): Randomize segilen, diyabet modeli olusturulan siganlara oral
gavajla 28 giin boyunca 100 mg/kg/giin RY uygulanmistir (n=8).

Diyabet+Yiiksek doz RY grubu (DYD): Randomize segilen, diyabet modeli olusturulan si¢anlara oral
gavajla 28 giin boyunca 1000 mg/kg/giin RY uygulanmustir (n=8).

Calisma siiresi boyunca her sabah, gavajdan once, tiim si¢anlarin viicut agirliklar1 6lgiilmiis ve
uygulanacak RY dozu hesaplanmigtir. 28 giinliikk dozlama siiresinin sonunda hayvanlar tartilmis,
agirliklarina uygun dozda anestezi uygulanmus ve agirliklar1 kaydedilmistir. Anestezi altindaki
hayvanlara kalpten kan alma yontemi ile 6tenazi islemi uygulanmistir.

Kan Glukoz Diizeyleri

Kan glukoz diizeyleri; glikoz oksidaz emdirilmis test ¢ubuklari (stripler) aracigiyla, strip lizerine
kuyruk veninden damlatilan kanda glukometre kullamlarak olciilmiistiir. ilk dozlama giiniinden
baslayarak haftada bir hayvanlarin a¢lik kan diizeyleri kaydedilmistir.

Doku Agirhiklar

Otenazi iglemi sonrasi hayvanlarin sag testisleri alinarak serum fizyolojik ve deiyonize suda
yikamayi takiben kurutulmus, hassas terazide tartilmis ve kaydedilmistir. Agirligi kaydedilen organlar
hizlica sivi azota atilarak dondurulmustur. Sivi azottan c¢ikarildiktan sonra oksidatif stres
parametrelerinin analizleri icin deneysel islemler yapilana kadar -80°C’de saklanmustir.

Doku Homojenizasyonu

Testis dokular1 yapilacak analizler dncesinde homojenize edilmistir. Tartilan doku 6rneklerine
1:5 (a/h) olacak sekilde Tris (10 mM), DTPA (1 mM) ve PMSF (1 mM; pH 7.4'e ayarlanmis) tamponu
eklenmistir. Mekanik homojenizator cihazi kullanilarak yapilan homojenizasyonu takiben homojenat 10
dk 1500 x g'de ve 4°C’de santrifiij edilmistir. Siipernatant kismi alikotlarna ayrilarak analize dek -
80°C’de saklanmustir.

Total Protein Diizeyleri

Testis homojenatlarmin total protein diizeyleri Bradford yontemini kullanan ticari bir kit ile
Olclilmiistiir (Quick Start™ Bradford Protein Assay kit, Bio-Rad, USA). Bradford protein dlgiim
yontemi asidik kosullar altinda protein molekiillerinin Coomassie boyasina baglanmasi ve renk
degisimine neden olmasi esasina dayanmaktadir. Doku total protein diizeyleri kit standartlar1 (0.125-1.5
mg/ml) ile hazirlanan kalibrasyon dogrusu kullanilarak mg/ml cinsinden hesaplanmugtir.
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Lipit Peroksidasyon Diizeyleri

Lipit peroksidasyonunun gostergesi olarak testis dokularmda MDA seviyeleri Ol¢lilmistiir.
Dokular homojenize edildikten sonra deney giinii muhafaza edildigi -80°C’den ¢ikarilmistir. Doku
MDA diizeyleri ticari bir kit yardimui ile 6lgiilmiistiir (TBARS Assay Kit, Item No. 10009055, Cayman,
ABD). Kit, lipit peroksidasyonu sonucu olusan MDA’in uygun kosullar altinda tiyobarbitiirik asit
(TBA) ile renkli bir kompleks olusturmast ve MDA-TBA kompleksinin renk yogunlugunun
spektrofotometrik olarak 530 nm'de dlgiilmesi esasina dayanmaktadir. Kit icerisinde yer alan MDA
standartlar1 kullanilarak elde edilen kalibrasyon dogrusu ile doku MDA miktar1 hesaplanmig ve sonuglar
uM/mg protein olarak verilmistir.

Glutatyon Diizeyleri

Testis doku homojenatlarinda oksidatif stresin énemli bir gostergesi olan glutatyon diizeyleri
Olgtilmiistiir. Glutatyon diizeyleri Sedlak ve Lindsay’in kullandigi yontem ile olgtilmiistiir [29]. Bu
yontem, Ellman Reaktifinin siilfhidril gruplariyla indirgenmesi ve reaksiyon sonucunda 1 mol siilfidril
grubu i¢in 1 mol 2-nitro-5-merkaptobenzoik asit olusmasi esasina dayanmaktadir. Olusan sar1 renkli
nitromerkaptobenzoik asitin renk yogunlugu 412 nm'de spektrofotometrik olarak Ol¢lilmistiir.
Standartlar yardimi ile elde edilen kalibrasyon dogrusu kullanilarak doku glutatyon diizeyleri
hesaplanmis ve sonuglar uM/mg protein olarak ifade edilmistir.

istatistiksel Analizler

Calisma kapsaminda elde edilen sonuglar GraphPad Prism 5 software (Boston, USA) ve IBM
SPSS version 17.0 (Chicago, IL) istatistik paket programui kullanilarak degerlendirilmistir. Kontrol ve
deney gruplarindaki tiim veriler ortalamatstandart sapma olarak ifade edilmistir. Verilerin dagilim
profilleri Shapiro wilk testi ile degerlendirilmistir. Gruplar arasindaki farkliliklar, Kruskal-Wallis tek
yonlii varyans analizi ve ardindan post hoc Dunn’s testi ile degerlendirilmistir. p<0.05 degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir.

SONUC VE TARTISMA
Hayvan Viicut ve Doku Agirhiklar:

Caligma stiresince her giin dozlama isleminden 6nce hayvanlarin viicut agirliklar: 6lgiilmiistiir. 0.
giin, 7. giin, 14. giin, 21. giin ve 28. giin viicut agirliklar1 Sekil 1°de gosterilmistir. Hem kontrol, hem de
diyabet gruplarinda 7., 14. ve 21. giinde viicut agirliklar1 artma egilimi gosterirken, 21. giinde azalma
egilimine gegmistir.

Kontrol

KDD
4 =
400 e - _" -+ KYD

A
== =
k(_—uf/d Diyabet
35047 _~ DDD
+ DYD

Vicut agirhiklan (g)

250+ T — — —
0.GUN 7.GUN 14.GUN 21.GUN 28.GUN

Sekil 1. Kontrol ve diyabet grubundaki hayvanlarin viicut agirliklari (g)
KDD: kontrol diisiik doz, KYD: kontrol yiiksek doz, DDD: diyabet diisiik doz, DYD: diyabet yiiksek doz

Testis doku agirliklar1 6l¢iilmiis ve bu degerler kullanilarak rolatif testis agirliklar: hesaplanmustir.
Sonuglar Sekil 2’de sematize edilmistir. Diyabet grubunda rolatif testis agirliginin kontrole gore arttigi
gorlilmiistiir. Kontrol grubunda hem diisiik, hem de yiiksek doz RY uygulamasinin rolatif testis
agirliginda azalmaya neden oldugu goriilmiistiir. Yiiksek doz RY uygulanan diyabetik grubun rolatif
testis agirliginin diyabet kontrol grubuna gore azaldigi belirlenmistir.
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Sekil 2. Kontrol ve diyabet grubundaki hayvanlarin rolatif testis agirligi (mg/g)

Kan Glukoz Diizeyleri

Diyabet grubuna kan glukoz diizeyleri 250 mg/dl ve iizerinde olan hayvanlar dahil edilmistir.
Kontrol ve diyabet grubundaki hayvanlarin kan glukoz diizeyleri Sekil 3’te gosterilmistir. Diisiik doz
RY uygulanan diyabet grubunda 7. giinde artan kan glukoz diizeyinin, 28. giine kadar azaldigi
goriilmistiir. Diyabet grubu ve kontrol gruplar1 kendi icinde degerlendirildiginde kan glukozu
diizeylerinde RY uygulamasina bagli olarak anlamli bir farklilik bulunmamigtir (p>0.05).
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Sekil 3. Kontrol ve diyabet grubundaki hayvanlarin kan glukoz diizeyleri (mg/ml)
KDD: kontrol diisiik doz, KYD: kontrol yiiksek doz, DDD: diyabet diisiik doz, DYD: diyabet yiiksek doz

Lipit Peroksidasyon Diizeyleri

Testis dokularinda lipid peroksidasyonun gostergesi olarak MDA diizeyleri 6l¢tilmiistiir (Sekil
4). Diyabet grubuunda kontrole kiyasla testis doku MDA diizeylerinde artis oldugu saptanmustir
(p>0.05). Diyabetik hayvanlar arasinda en diisiik testis MDA diizeylerinin yiiksek doz RY uygulanan
grupta oldugu ve diisiik doz RY uygulanan grupta da MDA diizeylerinin diyabet kontrol grubuna gore
azaldig1 goriilmiistiir. Ancak gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0.05).

Malondialdehit diizeyleri (nmol/mg protein)

Sekil 4. Testis MDA diizeyleri (nmol/mg protein)
KDD: kontrol diisiik doz, KYD: kontrol yiiksek doz, DDD: diyabet diisiik doz, DYD: diyabet yiiksek doz
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Glutatyon Diizeyleri

Testis dokularinda glutatyon diizeyleri Ol¢iilmiis ve sonuglar Sekil 5’te sematize edilmistir.
Kontrole kiyasla diyabet grubunda glutatyon diizeyleri artmig olmakla birlikte RY uygulanan diyabet
gruplarinda glutatyon diizeylerinin kontrol grubu diizeylerine yakin oldugu saptanmistir. Gruplara ait
testis glutatyon diizeylerindeki bu degisimler istatistiksel olarak anlamli bulunmamugtir. (p>0.05).
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Sekil 5. Testis glutatyon diizeyleri (nmol/ug protein)
KDD: kontrol diisiik doz, KYD: kontrol yiiksek doz, DDD: diyabet diisiik doz, DYD: diyabet yiiksek doz

DM, kan glukoz diizeylerinde kontrolsiiz artis ile karakterize, karbonhidrat, lipit ve protein
yapilarinda bozulmaya neden olabilen, kronik, metabolik bir hastaliktir. Kronik hiperglisemi ve
kontrolsiiz diyabet okiiler sistem, bosaltim sistemi, endokrin sistem, sinir sistemi, kalp-damar sistemi ile
iireme sisteminde hasarla birlikte mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlara neden olabilir
[30]. insiilin eksikligi ve insiilin direnci hipotalamus, hipofiz bezi, gonadlar ve perigonadlara zarar
vererek seks hormonlarinin salgilanmasimi bozabilir. Bu siireg¢ testis ve stromal hiicre atrofisine,
seminifer tiibiil hasarina, spermatojenik hiicre hasarina neden olabilir [31]. Bu nedenle diyabet
olusumunun oOnlenmesinde, progresyonunun yavaslatilmasinda ve tedavi edilmesinde beslenme
yaklagimlarinin degistirilmesi, oksidatif stresin azaltilmasi1 ve antioksidan kullaniminin arttirilmasina
yonelik arastirmalar yiiriitiilmektedir [32,33].

Bugday; zengin vitamin ve mineral igerigi, yiikksek verim potansiyeli, ekmek, makarna, eriste ve
diger gida iirlinlerine doniistiiriilmesine olanak taniyan viskoelastik 6zellikleri, tasima ve depolama
kolaylig1 nedeniyle diinya niifusunun temel gida maddelerinden biridir [34]. Yapisinda yiiksek diizeyde
karbonhidrat, protein, lipit, B ve E grubu vitaminler, bakir, magnezyum, ¢inko, fosfor, demir gibi
mineraller bulunmaktadir [35,36]. Bugday tanesi temel olarak endosperm (%83), perikarp (%14), tohum
(%3) kisimlarindan olusmaktadir [37]. Bugday ¢ekirdeginin embriyosu olan bugday ruseymi, vitamin,
mineral ve diger besin maddeleri bakimindan bugdayin en zengin kisimlarindan biridir [38]. Bugday
ruseyminin sabit yagi olan RY, en zengin bitkisel E vitamini kaynagidir. Yaklasik 1 servis kasig1 RY nin
porsiyon basina 20.3 mg alfa-tokoferol i¢erdigi, bu miktarm tiikketimi giinliik E vitamini ihtiyacini
karsiladigi ifade edilmistir [39]. Coklu doymamis yag asitleri bakimindan zengin olan RY ’nin yapisinda
yiiksek oranda linoleik asit, palmitik asit ve oleik asit bulunmaktadir. RY ayrica polikosanoller,
fitosteroller, tokoferoller, karotenoidler, tiamin, riboflavin, flavonoidler, steroller, oktakosanoller,
glutatyon, steril ferulatlar ve ¢esitli enzimler bakimindan zengindir [40-43].

RY’nin zengin antioksidan igerigi ve bitkisel protein kaynagi olmasi sayesinde, oksidatif stres ve
iligkili hastaliklarda koruyucu etki gosterebilecegi bildirilmistir. RY nin farkli hayvan tiirlerinin beyin,
karaciger, dalak, kalp, bobrek gibi organlarinda tokoferol ve diger biyoaktif bilesenlerin diizeyini
arttirdigi ve oksidasyon siirecine karsi koruma sagladigi gosterilmistir [44]. L-arjinin indiikli akut
pankreatit olusturulan sicanlarda 3 giin oral RY (3 ml/kg/giin) uygulamasinin olumlu etki sagladigi,
ancak pankreatit olusumundan 6nce RY uygulamasinin, sonradan olusturulan hastalik etkileri {izerine
koruyucu etki géstermedigi bildirilmistir [45]. STZ indiiklii diyabetik sicanlara 3 hafta oral 0.4 g/kg/giin
1000 mg balik yagi+100 mg RY uygulamasinin over fonksiyonlarini diizenledigi; GSH, katalaz (CAT),
superoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), folikiil stimiile edici hormon (FSH), estradiol
(E2), luteinize edici hormon (LH), anti-Miillerian (AMH) diizeyleri ve folikiil sayisinm arttirdigi, MDA
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diizeylerini azalttig1 bildirilmistir [20]. Hepatotoksik tiyoasetamid (TAA) indiiklii karaciger ve bobrek
hasarma kars1t RY nin etkinligi arastirilmis, 5 giin oral RY (1400 mg/kg) uygulamasinin kreatin kinaz
diizeylerinde iyilesme sagladigi, tek basina RY ve birlikte tedavi grubunun (TAA+olmutinib +RY),
lezyon veya karyoliz olmaksizin normal hepatik ven ve normal hepatositler gdsteren kontrol grubuna
benzer duruma geldigi, bobrek tiibiillerindeki tiim dejeneratif degisikliklerin diizeldigi, normal kiiboidal
hiicrelerin belirgin ¢ekirdeklere sahip oldugu ifade edilmistir [46].

En zengin bitkisel E vitamin kaynagi olan RY halk arasinda iireme sagligin1 koruyucu ve erkek
tireme sistemine bagli hastaliklarda destekleyici olarak kullanilmaktadir [47]. RY’nin disi ve erkek
tireme sistemi lizerine etkinliginin arastirildigi calisma sayisi oldukga azdir. Ayrica etki mekanizmasinin
aydmlatildigi yeterli ¢alisma da bulunmamaktadir. Disi albino si¢anlara 28 ve 42 giinliikk oral RY
uygulamasinin (900 mg/kg/giin) bobrek TBARS diizeyinde anlamli azalig, GSH diizeyinde artisa neden
oldugu, karaciger ve bobreklerde oksidatif hasari engelledigi bildirilmistir. I¢me suyunda nitrat
konsantrasyonunun artmasi serum ostradiol diizeyinde kontrole gore 6nemli bir diisiise neden olurken,
RY’nin nitratla kombine olarak uygulanmasinin, her iki zaman araliginda Gstradiol diizeyini arttirdig
ifade edilmistir [48]. Baska bir arastirmada, Wistar siganlara 28 giin oral RY uygulamasinin (68.75
mg/kg/glin), sertralinin neden oldugu testikiiler DNA hasarini, testikiiler dokularda lipid peroksidasyonu
ve artmig serum testosteron konsantrasyonunu azalttigi bildirilmistir [17]. Wistar siganlarda 5 hafta oral
RY uygulamasinin, diyabetin indiikledigi erektil ve endotelyal disfonksiyon tizerine etkisi arastirilmus;
in vitro vaskiiler fonksiyon, in vivo erektil fonksiyon, aort ve penis oksidatif stres parametreleri
incelenmistir. Aortta asetilkolin aracili gevseme ve erektil fonksiyonlarin diyabet grubunda anlamli
derecede azaldigr (p=0.018, p=0.005), 3 ml/kg ve 6 ml/kg RY nin diyabet gruplarinda vaskiiler
fonksiyonlar iyilestirdigi, (p=0.001, p=0.014), vaskiiler veya erektil disfonksiyonda diizelme sagladigi
ifade edilmistir. Ancak yiiksek doz RY’nin penis dokusunda MDA diizeylerini arttirdigi, SOD
diizeylerinde anlamli degisiklige neden olmadigi, dolayisiyla bu iyilesmelerin antioksidan etkinlikle
iligkili olmadigi, mekanizmanin aydinlatilmasi i¢in yeni arastirmalara ihtiya¢ oldugu ifade edilmistir
[27].

Calismamizda diyabetik siganlara ve kontrol grubuna 4 hafta siire ile diisiik (100 mg/kg/giin) ve
yiiksek doz (1000 mg/kg/giin) oral RY uygulanmustir. RY uygulamasimin kan glukoz diizeylerinde
incelendiginde, DDD ve DYD gruplarinda RY uygulamasinin bu diizeylerde diisiise neden oldugu
goriilmiistiir. Bu diisiis RY nin antidiyabetik etkinligini destekler niteliktedir [32]. Diyabet kontrol
grubunun rolatif testis agirhgimin kontrol grubuna gore arttigi; hem diisiik, hem de yiiksek doz RY
uygulanan kontrol gruplarinda rolatif testis agirligimin kontrole gore azaldigi belirlenmistir. Diyabetik
grupta ise yalnizca yiiksek doz RY uygulamasinin rélatif testis agirligini diyabet kontrol grubuna gore
azalttig1 belirlenmistir. RY nin bu etkinliginin dstrojenik aktivitesi olan ve metabolizmay1 degistirebilen
fitosteroller igermesine bagl olabilecegi diisiinilmektedir [38,43]. RY’nin yapisi ve igerigi
degerlendirildiginde steroid sentezinde yer alan diger enzimleri de inhibe edebilecegi diisiiniilmektedir.
Caligmamizda testis dokularinda oksidatif stresin degerlendirilmesi igin glutatyon diizeyleri, lipid
peroksidasyonun degerlendirilmesi i¢in MDA diizeyleri ol¢iilmiistiir. Ayrica kan glukoz diizeyleri,
viicut agirliklar1 ve testis agirliklar1 kayit altina alimmistir. Diyabet gruplari arasinda en diisiik testis
MDA diizeyleri yiiksek doz RY grubunda bulunmustur. Diger kontrol ve diyabet gruplarimin testis
glutatyon ve MDA diizeylerinde farkliklar bulunsa da, bu diizeyler istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Calisma sonuglarimiz bu yoniiyle Guven ve arkadaslarinin (2022) verilerini destekler
niteliktedir [27]. Yaymlanan literattir verileri, halk arasinda kullanimi ve arastirma sonug¢larimiz bir
arada degerlendirildiginde RY’nin testikiiler hasara karsi koruyucu etkinliginin mekanizmasinin
oksidatif stres kaynakli olmayabilecegi sonucu ¢ikarilabilir. Erkek lireme sistemi hasarma kars
koruyucu etkilerini serum testesteron diizeylerini degistirerek hormon aracili ya da hipotalamik-hipofiz
yolundaki bozulmay1 dnleyerek gosterebilecegi diisiiniilebilir. Ote yandan ¢ok daha yiiksek kan glukoz
diizeyleri ile seyreden diyabetik hastalarda goriilebilen ciddi oksidatif hasarda RY kullaniminin oksidatif
hasara kars1 koruyucu etkisinin daha belirgin olabilecegi ihtimali de bulunmaktadir.

Sonug olarak diyabete bagli goriilen testikiiler hasara kars1 akut ve kronik RY uygulamasinin
koruyucu etkinliginin hormonal ya da diger molekiiler yolaklar araciligiyla incelendigi yeni
aragtirmalara da ihtiyag vardir.
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