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ONSOZ

Doktora tezimi yoneten ve calismalarimin her safhasinda yakin ilgi ve
yardimlarin1  gordiigiim degerli hocam Prof.Dr. Sadik Biiyiikbas’a deneysel
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Selcuk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi ¢alisanlarina
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Ayrica tiim hayatim boyunca bana 6rnek olan ve bugiinlere ulasmamda en
biiyiik pay sahibi olan sevgili anne ve babama, desteklerini hep arkamda hissettigim

degerli esim ve biricik kizim Bengisu’ya tesekkiir ederim.

Yine tez ¢alismalarim siiresince maddi destegini esirgemeyen S.U. Bilimsel

Arastirma Projesi Daire Baskanligi’na tesekkiirii borg bilirim.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ALT: Alanin Amino Transferaz

AST: Aspartat Amino Transferaz

AMPK: Adenozin 5 monofosfat aktivated protein kinaz
BKI: Beden Kiitle indeksi

C/EBPa: CCAAT/enhancer binding proteins (CCAAT baglanmay1 arttirict
proteinler)
CAMP: Siklik Adenozin Monofostat

EGCG:Epigallocatesin gallat

FDA: Food and Drug Administration (ABD Gida ve ilag Dairesi)
GGT: Gama Glutamil Transferaz

GLUT4: Glukoz Transport Protein-4

HDL-K: High Density Lipoprotein (Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein)

HOMA-IR: Homeostasis Model of Assessment - Insulin Resistance (insiilin direnci

homeostazis modeli degerlendirme indeksi)

hsCRP: High sensitive C-Reaktif Protein

IL-6: Interlokin-6

LDL: Low Density Lipoprotein (Diisiik Yogunluklu Lipoprotein)
LCAT: Lesitin kolesterol agiltransferaz

MDA: Malondialdehit

NAS:Non-alkolik steatoz

NASH: Non-alkolik steatohepatit

NAYKH: Non-Alkolik Yagl Karaciger Hastalig1

NO: Nitrik oksit

PAI-1: Plazminojen Aktivatdr Inhibitrii-1

PPARs: Peroxisome Proliferator-Activated Receptors (Peroksizom Proliferatorlerile
Aktive Olan Reseptorler)

RT-PCR: Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction (Ters transkriptaz-PCR)
RNA:Riboniikleik asit



SOD: Siiperoksid Dismutaz

STAT-3: Signal Transducer and Activator of Transcription 3 (Transkripsiyonunun
sinyal dondstiiriicti ve aktivatori 3)

SME: Silybum Marianum EKkstresi

UCP1: Uncoupling Protein-1 (Eslenmemis protein-1)

UCP3: Uncoupling Protein -3 (Eslenmemis protein-3)

VLDL-K: Very Low Density Lipoprotein (Cok Diisiik Yogunluklu Lipoprotein)
YYD: Yiiksek Yagl Diyet

TNF-a: Tiimor Nekroz Faktorii-o

TGF-B: Transforming Growth Factor-  (Transform edici biiyiime faktorii- )

\


http://en.wikipedia.org/wiki/Transforming_growth_factor

1.GIRIS

Obezite ¢agimizda sanayilesmis {lilkelerde ana saglik sorunlarindan bir
tanesidir ve hiperlipidemi, diyabet ve ateroskleroz gibi pek ¢ok hastaligin gelisminde
de etkendir. Obezitenin etiyolojisi karisiktir ve pek ¢ok ¢evresel ve genetik faktorleri
igerir. Yine de temelde enerji alim1 ve harcanmasi arasindaki esitsizlikten dogdugunu
sOyleyebiliriz. Ayrica diyet yaglarinin ¢esidi de obezitede etken rol oynar (Bray ve
Popkin 1998, Golya ve Bobbioni 1997). Agirlikla hayvan i¢ yag iceren yiiksek yagh
diyetle beslenen ratlarda viseral yaglanma, hiperglisemi, dislipidemi, hiperinsiilinemi
ve hepatik yaglanma gibi insan obezite mekanizmalarina benzer bozukluklar
gelisebilmektedir. Ratlarda ve insanlarda serbest yag asitleri ve doymus yaglarin
diyette artmasi sadece yaglanmaya degil ayni zamanda metabolik hastaliklara ve

inflamasyon cevabin kronik aktivasyonuna da sebep olur (Woods ve ark 2003).

Silybum marianum (Deve dikeni) Asteraceae familyasina bagli bir bitki olup
tilkemizde Ozellikle Akdeniz, Karadeniz ve Ege bolgesinde daha ¢ok yol
kenarlarinda dogal olarak yetismektedir (Glimiis¢ii ve ark 1998). Bitki yiizyillardir
halk arasinda karaciger ve safra kesesi hastaliklarina karsi bir care olarak
kullanilagelmistir (Saller ve ark 2001). Siroz ve sarilik gibi bazi karaciger
hastaliklarinda karacigeri koruyup kendini yenilemesine yardim eder (Flora ve ark
1998). Silybum marianumun aktif kompleksi bitkinin tohumlarindan elde edilen
lipofilik ekstredir ve silymarin olarak bilinir.  Silymarin bitkinin her yerinde
bulunmakla birlikte tohumda yogunlasmistir (Saller ve ark 2001).

Silymarinin, hayvan c¢alismalarinda asetaminofen, karbon tetrakloriir,
radyasyon, agir metal yiiklemesi, fenilhidrazin ve alkol kaynakli karaciger hasarini
azaltict etkisi goriilmistiir (Mourelle ve ark 1989, Valenzuela ve ark 1985). Alkolik
karaciger hastaligi, akut ve kronik viral hepatit ve toksin kaynakli karaciger
hastaliklarinda tedavi amach kullanilmistir (Abenavoli ve ark 2010). Ayrica lipit
peroksidasyonuna karsi koruyucu (Lahiri ve ark 1999), diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL) oksidasyonunu inhibe edici (Skottova ve ark 1999) ve reaktif oksijen tiirlerini
kovucu (Dehmlow ve ark 1996) etkileri de goriilmiistiir. Sonugta obezite, diyabet ve

metabolik sendromla iliskili olan nonalkolik steatohepatitde silibinin tedavisinin



antioksidan, hipoinsiilinemik ve hepatoprotektive oldugu goriilmiistiir (Haddad ve
ark 2009).

Son yillarda yapilan invivo ve invitro c¢alismalarda bir¢ok bitki ekstresinin
yag ve karbonhidrat metabolizmasini degistirerek kilo kontroliinii saglama
potansiyeline sahip oldugu bulunmustur. Bu ekstrelere 6rnek olarak deniz
tizimiinden elde edilen Efedra’nin etkinligi kanitlansa da ortaya ¢ikan ciddi yan
etkiler sebebiyle, bu bitkiyi veya ekstrelerini tasiyan iiriinler Amerikan Gida ve Ilag
Dairesi (FDA) tarafindan yasaklanmistir. Bunun yerine igerdigi sinefrinden dolay1
turung ekstrelerini igeren preparatlar tiretilmeye ve kullanilmaya baglanmistir. Kafein
ve kafein tasiyan bitkiler uygun dozda kullanildiklarinda kilo kontroliine yardimci
olabilirler. Yesil ¢ay igerdigi epigallokatesingallat ve kafein nedeniyle yag
metabolizmasin arttirarak ve kilo kontroliine yardimci olmaktadir. Meksika biberi
adiyla bilinen ve iginde kapsaisin bulunan preparatlar da termojenezisi artiririrlar ve
kilo kontrolliine destek olabilirler (Aslan ve Orhan 2010). Giiniimiizde bu sekilde

kilo kontroliine yardim amaciyla kullanilan daha pek ¢ok bitkisel {iriin mevcuttur.

Yiiksek yagl diyetle beslenen ratlara ayni zamanda silybum marianum
ekstresini vererek bu bitkinin obeziteye ve metabolik sendroma karsi koruyucu
etkisini arastiran c¢alismalar1 literatiirde yeterince goremedik. Literatiirdeki bu
eksikligi belirli diizeyde giderme diislincemiz bu projenin kaynagidir. Bu
calismamizin ayrica halk arasinda bitkisel ila¢ olarak kullanilan ve 6zellikle son
donemde medya tarafindan c¢ok fazla lizerinde durulan bitkisel tedavilerin bilimsel

zeminde agiklanmasina katki saglayabilecegine de inanmaktayiz.

Yiiksek yagl diyetle beslenen ratlarda farkli gruplara 4 hafta ve 11 hafta
siireyle silybum marianum ekstresi verilmesinin ardindan agirlik, kan lipit ve
lipoprotein profili, leptin, insiilin, glukoz seviyeleri ve karaciger fonksiyon
parametreleri dl¢iilerek; Silybum marianum’un karaciger yaglanmasi, insiilin direnci

ve kilo artigina kars1 olas1 koruyucu etkinligini ortaya koymak amaglanmuistir.



2.GENEL BIiLGILER
2. 1. Obezite
2. 1. 1. Obezitenin Tanimi

Obezite viicutta asir1 derecede yag dokusu bulunmasi durumudur. Obezite
tanisinda kullanilan bircok yontem olmasina ragmen giiniimiizde tanida ve
siniflamada beden kitle indeksi (BKI) ve bel gevresi dlgiimii nerilmektedir. BKI
kilogram olarak viicut agirliginin metrekare olarak boya boliinmesi ile hesaplanir.
Amerikan Ulusal Saglik Enstitiileri’nin BKi’ye gore obezite smiflamasi Cizelge
2.1’de gosterilmistir (Diinya saglik organizasyonu 1998). BKi’nin en &nemli
eksikligi obezitenin metabolik komplikasyonlar ile iliskili olan viicut yag dagilimi
hakkinda bilgi vermemesidir. Santral ya da visseral abdominal obezite (elma
bi¢imli/erkek tipi obezite), gluteal-femoral obezite (armut bi¢imli/kadin tipi obezite)
ile karsilastirildiginda metabolik komplikasyonlarla daha yakindan iliskilidir. Bu
nedenle giiniimiizde BKi'ne ek olarak bel cevresi 6lciimii de yaygin olarak
kullanilmaktadir. Tek basina bel ¢evresinin erkeklerde 102 cm kadinlarda 88 cm’nin

tizerinde olmasi artmis kardiyovaskiiler hastalik riski ile iligkilidir (Bethesta 2000).

Cizelge 2.1. Beden kitle indeksi’ne gore obezite siniflamasi

Siniflama BKI (kg/m?)
Zayif <18,5
Normal kilo 18,5-24,9
Fazla kilolu 25-29.9
Obezite derece 1 30-34,9
Obezite derece 2 35-39,9

Morbid (Asir1) Obezite derece 3~ >40

2.1.2. Obezitenin Komplikasyonlari

Fazla kiloya ve obeziteye bagli komplikasyonlarin orani biitiin diinyada
giderek artmaktadir. Obezitede klinik durumu belirleyen en O©nemli faktor
kardiovaskiiler komplikasyonlar olmakla birlikte obezite yiiksek metabolik sendrom,
tip 2 diyabet ve kanser riski ile de iliskilidir. Komplikasyonlarin gelisimi viicut yag

miktar1 ve endokrin fonksiyonlarina baghdir. Adipoz dokudan salinan hormonlar



(leptin, adiponectin ve resistin) ve sitokinler (TNF-a, IL-6, PAI-1) obezite ve

obeziteye bagli komplikasyonlarla iligkilidir (Gnacinska ve ark 2009).

Obeziteyle, hipertansiyon ve kalp hastaligi riski artmaktadir. Dolasan kan
hacminin artmasi, artmis vazokonstriiksiyon ve kalp atim hacmindeki artis obezitede
hipertansiyon  gelisiminde rol oynamaktadir. Serbest yag asitlerinin
vazokonstriiksiyonu arttirdigi ve nitrik okside bagli damar gevsemesini azalttig1 yine
bazi calismalarda artmis sempatik aktivitenin bu duruma katkida bulundugu
belirtilmektedir. Hiperinsiilinemiye bagli olarak bobrek sodyum emiliminin artmasi
da obez kisilerde kan basincinin yiikselmesine yol agmaktadir. Kilolu kisilerde
hipertansiyon varliginda ventrikiil duvar kalinligi, kalp bosluklarinin hacmi artmakta

ve bunlarin sonucunda kalp yetmezligi riski artmaktadir (Bray ve ark 2004).

Gogiis duvarinda ve karinda asirt miktarda yag birikmesi gogiis solunum
hareketlerini sinirlayabilir. Bazen solunum fonksiyonlart o kadar bozulabilir ki altta
belirli bir akciger ve kalp hastaligi olmadigi halde solunum ve kalp yetmezligi ortaya

¢ikabilir (Y1lmaz 1995).

Obezite bazi kanser tiirleri ile iligkili bulunmustur. Obezite ile erkeklerde
kolon, rektum, prostat kanseri artarken kadinlarda ise rahim, safra yollari, meme ve
yumurtalik kanseri sikligi artmaktadir (Bray ve ark 2004). Obez kisilerde alt
ekstremite dejeneratif eklem hastalig1 sikligi artmakta ve erken yasta osteoartrit
gelismektedir (Felson ve ark 1988). Overlerde polikist varligi ve ovulasyon
bozuklugu (diizensiz menstriiel siklus, menstriiel siklusun olmamasi1 ve anovulatuar
siklus) goriilen polikistik over sendromlu kadmnlarin % 30-70’inde obezite tespit
edilmistir (Vrbikova ve Hainer 2009) .

Bu durumlarin disinda obezitede iiriner tas, tromboemboli siklig1 artmakta,
bazi cilt degisiklikleri (cilt catlaklari, acantozis nigricans vs.) goriilebilmektedir.
Psiko-sosyal bozukluklarda (anksiyete, depresyon, sosyal fobi vs) artis olmaktadir.
Ek olarak cerrahi komplikasyon (enfeksiyon, insizyonel herni, anestezi ve yara
komplikasyonlar1) sikligi artmaktadir (Jensen 2008). Obeziteye bagli hastaliklar

Cizelge 2.2°de 6zetlenmistir.



Cizelge 2.2. Obezitenin yol agtig1 hastaliklar

1.Metabolik-hormonal komplikasyonlar | Metabolik sendrom,

Tip 2 diyabet,

Insiilin direnci, hiperinsiilinemi,
Dislipidemi

2.Kardiyovaskiiler sistem hastaliklari Serebrovaskiiler hastalik,
Konjestif kalp yetersizligi,
Koroner kalp hastaligy,
Tromboembolik hatsalik

3.Solunum sistemi hastaliklari Obezite-hipoventilasyon sendromu,
Uyku apnesi

4.Sindirim Sistemi Hastahklar: Safra kesesi hastaligi,
Karaciger Hastaligi,

Gastrodzofajiyal Reflii Hastalig1

5.Polikistik Over Sendromu

6.Immiin sistem disfonksiyonu

7.Cilt hastaliklar1

8.Cerrahi komplikasyonlar

9.Kanser Meme,

Kolon,

Disi iireme: serviks, endometrium,
over,

Safra kesesi,

Prostat

10.Obezitenin mekanik komplikasyonlar1 | Osteoartrit,
Artmis karin i¢i basinci, herni

11.Psiko-sosyal komplikasyonlar

2.1.3. Obezite Tedavisi

Obezite tedavisinde egzersiz ve diyet

Diyete yonelik ve davranigsal tedavi, 6zellikle de hipokalorik diyet 6nerilmesi
son 40 yilda obezite tedavisinin temelini olusturmustur. Ne yazik ki yalnizca kalori

kisitlamas1 yapilmas: genelde etkisiz olmaktadir. Pek c¢ok diyet yaklasiminin ilk




donemde kilo kaybina yol actig1, fakat uzun vadede kilo kaybinin korunamadigi
bilinmektedir. BKi 30’un iizerindeki kisilerde ¢ok diisiik kalorili diyetlerin (giinliik
800 kalori) uygulanmasi haftada 2 kg kayip saglayarak 4 ayda 20 kg kaybedilmesini
saglayabilir. Ancak kaybedilen bu kilolarin tamami yag dokusundan olmaz.
Tahminen %16-20’si viicut i¢in ¢ok yararli olan destek dokudan kaybedilir. Bu
destek doku ise genellikle 50°li yaslardan sonra arttirilamaz. Tibbi denetim
onemlidir, ¢iinkii 6nemli derecede elektrolit kaybedilebilir. En az 1 g/kg ideal viicut
agirh@r miktarinda protein alinmasi da gerekmektedir. Bu diyete basladiktan sonra
kilo kaybmin korunmasinin ozellikle hasta egitimi yapilmamigsa zor oldugu
gosterilmistir. Bunun nedeni enerji yoksunluguna bagli olarak enerji harcamasinin
azalmasi olabilir. Yar1 aglik durumunun davramigsal sonuglart da (yorgunluk,
halsizlik, motivasyon kaybi1) kilo kaybinin kalict olmasini engellemektedir. Bdyle
bir kalori kisitlamasina pek c¢ok insan hayat stresleri igerisinde devam ettirmesi

miimkiin olmamaktadir (Maguire ve Haslam 2010).

Daha iyi yapilandirilmis ve diyet (giinlik 1200-1800 kalori sinirlamasi) ile
egzersizi birlestiren ve davranigsal tedavi de uygulayan programlar daha basarili
olabilir fakat bu basar1 dahi tartisilmaktadir. Bu tiir programlar 5-6 aylik siireler
icerisinde 9-14 kg kayip saglayabilir ve basarisizlik % 20-24 kadar diisiik olmaktadir.
Ortalama kilo kaybi ¢ogunlukla % 9-10 olmustur ve 1 yil sonra kilo diizeyinin
korunma orant % 60-80’dir. Cogu katilimc1 bu programlar1 biraktiktan sonra tekrar
kilo alsa da 1-2 yil sonunda alinan kilo siklikla ilk kilo kaybindan daha az
olmaktadir. En biilyiik sorun uzun dénemde kisilerin izlenebilmesidir. 3 yillik izlem
verileri ¢ok az olmakla birlikte mevcut veriler 3-5 yil sonra % 100 basarisizlik

gostermektedir.

Amerikan Milli Kilo Kontrol Kayitlarindan yapilan yakin tarihli bir ¢aligma
kilo kaybini basarili bir sekilde koruyabilen ¢ok sayida kisi bildirmektedir. Bu kisiler
arasinda gozlenen en biiyiik Ozellikler, haftalik 3000 kalorilik egzersiz (6rnegin
giinlik 400-450 kalorilik egzersiz) ve disiik yag igerikli diyettir. Bu 6zelliklerin
gelecekte tasarlanacak kilo kayip programlarina yol gosterecegi timit edilmektedir.
Unutulmamalidir ki genel saglik veya yasam siiresine bu diyet programlarinin etkisi
bilinmemektedir ve bu diyet programlarina katilanlar 3-5 yil takip edildiginde

kaybettikleri kilonun ¢ogunu geri almaktadirlar (Maguire ve Haslam 2010).



Obezite tedavisinde cerrahi yontemler

Morbid obezitenin cerrahi tedavisi 1950’lerde jejunoileal by-pass
gelistirildiginden beri bir segenek olarak kullanilmaktadir. Cok ¢esitli cerrahi
yontemler olsa da hepsinin ciddi komplikasyon riskleri s6z konusudur. Intraoperatif
komplikasyonlar, anestezi riskleri ve postoperatif problemler (sepsis, kor barsagin
bakteriyel kontaminasyonu, yagli karaciger gelismesi ve siroz) sayilabilir. Fazla
kilonun % 61.2°sini kaybedenlerde ko-morbiditeler (diyabet, hiperlipidemi,
hipertansiyon ve obstriiktif uyku apnesi) gibi durumlar hastalarin % 60-80’inde
diizelir. Cerrahiyi halk sagliginda sik¢a kullanilacak bir yaklasim olarak gormek
imkansiz olsa da morbid obezite i¢in en etkili tedavi yontemi oldugunu kabul etmek
gerekir. Bu islemler ile ilgili riskler morbid obezite durumunda diger tedavi
yontemleriyle kiyaslanmali ve yillarca bu durumda olan kisilerde siklikla hayati

tehdit edebilen ko-morbiditeler de g6z 6niine alinmalidir (Maguire ve Haslam 2010).
Obezite tedavisinde kullanilan bitkisel materyaller

Giliniimiizde obezite tedavisinde kullanilan ilaglar iki tiptir. Bir tanesi
pankreatik lipaz inhibisyonuyla bagirsaktan yag emilimini azaltan Orlistat (Xenical)
dir. Digeri bir anorektik veya istah baskilayici olan sibutramine (reductil) dir. Iki ilag
da kan basincim yiikseltmesi, agiz kurulugu, bas agrisi, kabizlik ve uykusuzluk gibi
yan etkilere sebep oldugu i¢in kullanilmamaktadir. Bugiin etkili ve yan etkileri
olmayan giivenli anti-obezite ilaclar liretmek i¢in potansiyel bitkiler arastirilmakta
ve denenmektedir. Bitkisel bilesikler ve ekstrelerden elde edilmis pek ¢ok farkli iiriin

kilo korumaya yardimci olabilir ve diyet kaynakli obeziteye kars1 koruyucu olabilir.

Anti-obezite etkisi gosteren bitkiler etki mekanizmalarina gore 5 kategoride
incelenebilir (Yun 2010):

1-Lipit emilimini diisiirme

2-Enerji alimini diisiirme

3-Enerji harcanmasini artirma

4-Pre-adiposit farklilagmasin1 ve ¢gogalmasini azaltma

5-Lipogenezi diisiiriip, lipolizi artirma



1-Lipaz inhibe edici etki

Istenmeyen kalorilerin biiyiik cogunlugunu lipitler olusturur, bu sebeple lipit
metabolizmas1 enerji homeostazini ayarlayan hayati unsurdur diyebiliriz. Lipit
metabolizmasinin ilaglarla kontrolii obezite tedavisinde ve obeziteden korunmada
olas1 bir yoldur. Obezite ve diger metabolik bozukluklarla miicadelede lipit

metabolizmasindaki enzimler ilaglarin potansiyel hedefleridir (Shi ve Burn 2004).

Obezite tedavilerinin i¢inde en tercih edilen stratejilerden bir tanesi
gastrointestinal mekanizmalardan enerji alimimi azaltmaktir. Diyetle alinan yag
pankreatik lipazin etkisine maruz kalmadan bagirsaktan emilemez. Bu yiizden
pankreatik lipaz mekanizmasi potansiyel dogal anti-obezite ajanlarmin etkisi
acisindan en ¢ok calisilandir. Obezite tedavisinde kullanilan bir pankreatik lipaz
inhibitori orlistatdir. Orlistat lipaz aktif bolgesindeki serine kovalent baglanarak etki
eder. Fakat yagl kanama, siv1 feces, karin kramplari, mide gazi, feges tutamama gibi
gastrointestinal yan etkileri vardir. Bu yan etkilere sebep olmayan, bitki ve dogal
kaynaklardan saglanan lipaz inhibitorleri lizerine calismalar yapilmaktadir. Panax
japonicus (Japon ginsengi), platycodi radix, salacia reticulata, nelumbo nucifera
(mavi lotus, Hint lotusu) gibi pankreatik lipaz inhibitorii etkisi olan pek ¢ok bitki
vardir. Bu fitokimyasallar temelde saponinler, polyfenoller, flavonoidler ve kafein

icermektedir (Weigle 2003).

Bazi karbonhidratlar da pankreatik lipaz inhibitorii etkisi gosterir. Ornegin
aragtirmacilar hayvanlart %7-15 chitin iceren yiiksek yagli diyetle (YYD)
besledikleri zaman fegesle yag atilimi artar (Weigle 2003).

2-Gida alimini1 baskilama

Kilo kontroliinda istah baskilanmasi noérolojik ve hormonal etkilerle
diizenlenen multifaktorel bir olaydir. Serotonin, dopamin, histamin ve onlarin
reseptorlerinin  aktivitelerinin  tokluk durumuyla dogrudan baglantili oldugu

caligmalarda goriilmiistiir (Chantre ve Lairon 2002).

Beslenme cevresel, homeostatik ve beynin belli bolgelerinden gelen uyarilarla

odiil baglantili kompleks miidahalelerin sonucu olan bir davranistir. Hipotalmik



noronlar beslenmenin homeostatik kismint diizenlerken, merkezi orta beynin
dopaminerjik ndronlarinin gida aliminin arzu ve hedonik bilesenlerinin iizerinde
etkili oldugu diisiiniiliir. Ornek olarak leptin ventral tegmental alanda dopaminerjik
noronlarin yangisin azaltir, ayni sekilde insiilin de sadece hipotalamik hiicreler
tizerinde degil aynt zamanda orta beyin dopaminerjik ndronlarmin yangisini

diizenleyen hormondur.

Garcinia (Asya ormanlarinda 6zellikle Hindistan ve Malezyada yetisen bir
aga¢) meyve ve meyve kabugu ekstrelerinin, tasidigi hidroksisitrik asit (HCA)
nedeniyle; istah1 baskiladigi, hepatik glikojen sentezini arttirdigi, sitrat liyaz
inhibisyonu ile karbonhidratlarin yaglara donilisiimiinii ve viicut agirligt artisim
engelledigi diistinilmektedir. Bu sebeple obezite tedavisi igin firetilen gida

desteklerinin ¢ogunda bu bitkiye yer verilmektedir (Hofbauer ve ark 2004).

Son yillarda kilo verme amaciyla kullanilan en popiiler gida desteklerinden
biri de Hoodya’dir. Bitki Afrika’nin giineyinde yer alan Kalahari C6li’'nde yetisen
bir kaktiistiir. Bolgede yasayan yerlilerin, uzun siiren avlar sirasinda aglik ¢cekmemek
icin hoodya yedigi bilinmektedir. Hoodyadan elde edilen ve P57 adi verilen
maddenin istah baskilayict etkili oldugu bulunmustur. Bu madde bitki ekstresinde
diigik miktarda bulunan maddelerden biridir fakat bitkinin istah baskilayict
etkisinden sorumlu madde olarak izole edilmistir. Kesin etki mekanizmasi
bilinmemekle beraber, bu bilesigin sinir sistemini etkileyerek tokluk hissini

olusturdugu diisiiniilmektedir (Hofbauer ve ark 2004).
3-Enerji harcanmasini artiran etkenler

Enerji harcanmasimin pek cok etkeni vardir. En basit sekilde 3 kategoriye
ayrilabilir: (1) fiziksel aktivite (2) zorunlu harcanan enerji (3) viicut 1sisinin

korunmasi (Yun 2010).

Memeli kahverengi yag dokusu termogenezle viicudun 1s1 dagilimini
saglarken kilo kontrolii ve enerji harcanmasinmi diizenler. Kahverengi yag dokusu
enerji dengesini saglayarak obezite kontroliinde dnemli bir rol oynar. Bu siirecte
anahtar, oksidatif fosforilasyonda yeralan proton gradientini saliverip (bosaltip)

enerjinin 1s1 olarak ¢ikigini saglayan, uncoupling protein-1 (UCP-1) dir. Bu sebeple
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UCP-1 gen ekspresyonunu artiran maddeleri aragtirmak enerji harcanmasini artirarak
obezite kontroliinde iyi bir yontem olabilir (Kumar ve ark 1999). UCP-1 in analogu
olan UCP-3 de potansiyel anti-obezite ajanidir ¢linkii o da tiroit hormonu, beta3-
adrenerjik agonistler ve leptin ile uyarilarak termogenezi ayarlar. Ornegin solanum
tuberosum (patates)’un etanolik ekstresi karacigerde UCP-3 ekspresyonunu uyararak

YYD kaynakli obez ratlarda yagl kiitleyi azaltmistir (Yun 2010).

Son 25 yilda yapilan calismalar sempatik sinir Sistemini uyaran bilesikler
tizerine odaklanmistir. Sempatomimetikler; i. noradrenalin miktarini arttirarak, ii.
cAMP diizeyini arttirarak, iii. sinaptik araliktaki noradrenalin inhibitorlerini bloke
ederek ve iv. noradrenalin yikimindan sorumlu fosfodiesterazlari inhibe ederek enerji
dengesini kontrol ederler. Termojenezi ve yag yakilmasini arttiran etkileri vardir.
Metabolizmay1 uyararak etki gosteren bitkilerden en ¢ok taninanlari deniz liziimii

(kullanim1 yasaklanmustir), turung, kahve, yesil ¢ay ve kirmizi biberdir (Hofbauer ve
ark 2004) .

4-Adiposit farklilasmasim inhibe eden etkenler

Adipositler trigliserit depolayarak ve yag asiti serbest birakma isini yaparak
enerji dengesinin ve lipit homeostazisinin saglanmasinda merkezi rol oynar. Adipoz
doku hem hiperplazi hem de hipertropi seklinde biiyiidiigi i¢in birgok anti-obezite
calismasi adipositlerin ¢cogalmasina ve farklilasmasina odaklanmistir. Bu sebeple
3T3-L1 pre-adipositler in vitro ¢aligma modeli olarak kullanilmiglardir ¢ilinkii bu
hiicreler kiiltiirde farklilasarak trigliserit depolamaktadirlar. Bu adiposit uyarici
genlerin peroksizom proliferatori ile aktive olan reseptorler (PPARs) ve CCAAT-
enhancer-baglanma proteinlerinin (C/EBP) ekspresyonunun artmasiyla olur (Kim
ve ark. 2006).

Adiposit farklilagsmasini inhibe edici etki gdstermesinin yaninda pek ¢ok
dogal igerikli bilesik gelismekte olan pre-adipositlerin {izerinde apoptotik etki
gosterirler. Ornegin esculetin, resveratrol, quercetin, genistein, epigallocatechin galat
(EGCG), capsaicin ve konjugated linoleik asitler gibi bazi fito kimyasallar
gelismekte olan 3T3-L1 pre-adipositler iizerinde extracellular-signal-regulated kinas

1 ve 2 (ERKSs) fosforilasyonu baskilayarak, mitokondriyal kestirmeleri aktive
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ederek, adenozin 5 monofosfat aktiveted protein kinaz (AMPK) aktivasyonuyla ve
antioksidan aktiviteyle apoptotik etki gosterirler (Yun 2010).

5- Lipit metabolizmasim diizenleyen etkenler

Lipolizin farmakolojik olarak hedeflenmesi iki farkli sekilde tasarlanir. ilk
strateji yag depolarin1 azaltmak i¢in trigliserit hidrolizini artirmay1 gerektirir. Bu
olasilik yeni salinan yag asitlerinin birlesik oksidasyonuna ihtiyag¢ duyar ve beta3-
adrenarjik agonistlerin gelisimine yol acar. Olgiisiiz lipoliz yag asiti seviyesinin
dolasimda yiikselmesine ve dislipidemiye (metabolik sendromda oldugu gibi) yol
acar (Langin ve ark 2006). Ornegin Nelumbo nucifera yapraklarindaki flavonoidler
beta-adrenerjik reseptor aktivasyonuna sebep olarak YYD ile beslenen farelerde kilo

alimin1 anlaml1 bir bigimde baskilamistir (Ohkoshi ve ark 2007).
2. 2. Insiilin Direnci
2. 2. 1. Insiilin Direncinin Tanim

Insiilin direnci insiiline normalde cevap veren yag, karaciger, iskelet kas1 ve
kalp kas1 gibi hedef dokularda insiilin sinyal yolunda yetersizlik olarak tanimlanabilir
(Kayaalp ve ark 1998). insiilin direnci, hastalarda dogal olarak gelisebildigi gibi
insiilin tedavisi sirasinda anti-insiilin antikorlarinin olusmasi ve insiiline duyarliligin
azalmasi sonucu da gelisebilir. Gergekte, insiilin reseptdr sayis1 azalmistir ve plazma
insiilin diizeyi normal veya yiiksektir (Defronzo 1998). Insiilin direnci glukozun
hiicre i¢ine alinmasmi geciktirerek veya Onleyerek hiicre metabolizmasinin

bozulmasina yol agar (Hollenbeck ve Reaven 1987).

Normalde insiilin, karacigerde glukoneogenezi ve glukojenolizi inhibe ederek
hepatik glukoz iiretimini baskilar. Ayrica glukozu, kas ve yag dokusu gibi periferik
dokulara tasiyarak burada ya glikojen olarak depolanmasini ya da enerji iliretmek
lizere okside olmasim saglar. Insiilin direncinde insiilinin karaciger, kas ve yag
dokularindaki etkilerine kars1 direng olusarak hepatik glukoz sekresyonu bozulur.
Kas ve yag dokusunda da, insiilin aracilig ile olan glukoz alimi azalir. Bu durumda
olusan insiilin direncini karsilayacak ve dolayisiyla normal biyolojik yaniti

saglayacak kadar insiilin salgisi artis1 ile metabolik durum kompanse edilir.
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Boylelikle hipergliseminin dnlenebilmesi i¢in beta hiicreleri, siirekli olarak insiilin

salgisini artirmaya yonelik bir ¢aba igerisine girer (Yenigiin ve Altuntas 2001).
2.2.2. Insiilin Direncinin Nedenleri
Insiilin direncini olusturan molekiiler nedenler

Baslica ti¢ molekiiler nedenle olusur. Bu molekiiller tiimor nekroz faktorii-o

(TNF-a), interlokin-6 (IL-6) ve leptin olarak sayilabilir.

TNF-a onceleri makrofajlardan salgilanan, immiin fonksiyonlar1 modiile eden
bir sitokin olarak biliniyordu. Ancak yakin zamanda yapilan gesitli caligmalar TNF-
a'nin adipoz dokudan da salgilanan ve adipoz dokuyu diizenleyen bir adipokin
oldugunu gostermistir (Leclercq ve ark 2000). Arastirmalar TNF-a’nin insiilin
direnci sendromunda kilit bir role sahip oldugunu gostermektedir. TNF-a hepatosit
membraninda insiilin reseptorii tirozin kinaz aktivitesini etkiler ve pankreasin beta
hiicrelerinden insiilin serbestlenmesini azaltir. Bunlarin ikisi de hiperglisemiye ve
ilki ayrica hiperinsiilinemiye yol agar (Hotamishigil ve ark 2000). Ayrica TNF-a,
adiponektinin etkisini antagonize ederek de insiilin direnci olusturur c¢linki

adiponektinin insiilin direncini azaltic1 etkisi vardir (Sheu ve ark 2000).

Interlokin-6 16kositler gibi birgok immun hiicre tarafindan iiretildigi gibi yag
hiicresinden de diger hiicrelere gore daha fazla miktarda fretilir. Visseral yag
hiicrelerinde deri alt1 yag hiicrelerine gore iiretimi 3 kat daha fazladir. IL-6 glukoz
reseptorii glukoz transport protein-4 (GLUT-4) translokasyonunu azaltarak insiilin

direnci olusturur ( Chan ve ark 2004).

Leptin adipoz kiitleye orantili olarak salinmaktadir ve beyne yag dokusunun
diizeyini gostermektedir. Leptinin insiilin reseptorii substrat-1’in defosforilasyonunu

indiikleyerek insiilin reseptor direnci olusturdugu belirlenmistir (Weltman ve ark
1998).

Insiilin direncini olusturan cevresel nedenler:

Asir1 yagl diyet ve hareketsiz bir yasam tarzi en 6nemli ¢cevresel nedenlerdir.
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Insiilin direncini olusturan genetik nedenler:

Insiilin reseptdrii geninin her iki allelinde de mutasyon pek az vakada
saptanmig olup bunlarda ¢ok ciddi insiilin rezistanst ile seyreden nadir ve
genelliklede yasamin ilk yilinda 6liime neden olan sendromlar gelistigi gosterilmistir
(6rm: Rabson-Mendenhall sendromu) (Bikhazi ve ark 2000). Insiilin reseptoriiniin
sadece bir allelini etkileyen mutasyonlar 50 civarinda olup ciddi insiilin direncine yol
acabilmekle birlikte yasamla daha bagdasir ve hastalarda geng erigkin yaslara kadar
genellikle hiperglisemi izlenmez (6rn: Tip A insiilin rezistansi). Bu mutasyonlar
insiilin reseptorlerinde, insiilin reseptor substrat-1 ve glikojen sentaz genlerinde
gerceklesmektedir (Bikhazi ve ark 2000).

2.2.3. Insiilin Direncinin Komplikasyonlar1

Obezite ve insiilin direnci metabolik sendrom patogenezinde rol alan en
onemli komponentlerdendir. Insiilin direnci ve eslik eden hiperinsiilinemi diger
metabolik risk faktdrlerinin direk nedenidir. Insiilin direncinde plazma lipoprotein
lipaz aktivitesinde azalma olup, plazma trigliseritleri artar ve bir yandan da yiiksek
duyarlilikli lipoprotein ~ (HDL-K) yikimi artar, hepatik glukoneogenez artar,
karaciger ve kaslarda glukoz intoleransina yatkinlik ortaya c¢ikar. Yine insiilin
direncinde artmis plazma serbest yag asidi konsantrasyonu gozlenir ve serbest yag

asitleri de karacigerde trigliserit birikimini uyarir (Mykkanen ve ark 1998).

Bazi ¢aligma gruplar1 non-alkolik yagl karaciger hastalarinda portal kandaki
insiilin klirensinin azalmis oldugunu gostermislerdir. Hiperinsiilinizm periferik yag
dokularinda lipolizi artirarak bir yandan karacigere yag asidi akimimi artirmakta ote
yandan insiilin direnci beta oksidasyonu onleyerek trigliseridlerin hepatositlerde
toplanmasima yol agmaktadir. Lipid peroksidasyonun non-alkolik yagli karaciger
hastaliginin (NAYKH) patogenezinde onemli olmasi ve lipid peroksidasyonun
siklikla insiilin direnciyle birlikte olmasi, insiilin direncinin nonalkolik steatohepatit

olusumundaki roliinti gostermektedir (Everhart 1995).
2.2.4. Insiilin Direncinin Ol¢iimii

Insiilin direncinin kantitatif olarak 6l¢iimii i¢in en duyarli yontem 6glisemik

hiperinsiilinemik klemp teknigidir. Bu teknigin kullanimimin pratik olmamasi
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nedeniyle bugiin siklikla bagka yontemler de kullanilmaktadir. Bu yontemler
arasinda olan “insiilin direncinin degerlendirilmesinde homeostazis modeli”
(HOMA-IR) indeksinin 6l¢iimii en ¢ok kullanilan yontemler arasindadir (Jaber ve
ark 2004). HOMA-IR indeksini hesaplama; HOMA-IR = Aglik Glukozu (mmol/l) x
Aclik Insiilini (mU/I) / 22,5 formiilii ile yapilir. Degisik epidemiyolojik ¢alismalarda,
saglikli bireylerin ve degisik diizeydeki glukoz intoleransi olanlarin insiilin direng
durumlart HOMA-IR indeksi kullanilarak arastirilmistir. Bu ¢alismalarda insiilin
direng varligt HOMA-IR degerinin 2,5 iizerindeki degerler olarak alinmistir (Jaber ve
ark 2004).

2.3. Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastahgi
2.3.1. Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastaliginin Tanimi

Karaciger yaglanmasi, histopatolojik incelemede hepatositlerin %5 ten
fazlasinda yag vakuollerinin goriilmesi veya lipid miktarinin karaciger agirhiginin
%S5’inden daha fazla olmasi seklinde tanimlanmaktadir (Adams ve ark 2005). Non-
alkolik yagl karaciger hastaligi (NAYKH), iki ayr1 hastalig1 bir arada ifade etmek
i¢in kullanilir, birincisi inflamasyon ve fibrozisin eslik etmedigi sadece yaglanma ile
seyreden non-alkolik steatoz (NAS), digeri ise yaglanma ile birlikte nekroinflamatuar
aktivitenin oldugu non alkolik steatohepatittir (NASH) (Brunt ve Elizabeth 2001).

NAYKH, basit steatozisten, steatohepatit, ileri derecede fibrozis ve siroza
kadar, karaciger hasarinin genis spektrumunu iceren klinikopatolojik bir tablodur
(Ananina 2004). Patolojik olarak hastaligin birkag bileseni vardir ama olmazsa olmaz
ozelligi makrovezikiiler yaglanma ve steatozisin bulunmasidir. Eger bu izole ise
hastanin basit steatozis ve yagl karacigeri oldugu sOylenir. Hastalarin ¢ogu bu

durumu kolay tolere ederler ve siroza ilerleme potansiyeli ¢ok nadirdir.

NAYKH olan hastalarda en sik rastlanilan laboratuvar bulgusu hafif ya da orta
derecede aminotransferaz (ALT, AST) yiiksekligidir. AST / ALT oran1 NAYKH ile
alkolik karacigerin ayirici tanisinda yardimer olur (Ananina 2004). Birgok NAYKH
hastasinda AST /ALT oran1 birden kiigiiktiir, ancak bu oran karaciger hastalig1 siroza
ilerledikce ylikselir ve NAYKH nin sirotik donemde teshisi acisindan gegerliligini
kaybeder.
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2.3.2.Non-alkolik Yagh Karaciger Hastaliginin Patogenezi

Non-alkolik yagli karaciger hastaliginin patogenezi net degildir. Bazi
hastalarda sadece steatoz, digerlerinde steatohepatit ve progresif fibroz gelismesinin
nedenleri bilinmemekle beraber, viicut yag dagilimi veya antioksidan sistemlerdeki
farkliliklarla beraber genetik yatkinlik suglanmaktadir. ilk olarak patogenez iki darbe
hipotezine gore agiklanmaya calisilmistir, buna gore metabolik faktorler ilk darbeyi
olustururken serbest radikaller, oksidatif stres ve lipid peroksidasyonu gibi olaylar
ikinci darbeyi olusturmustur (Brunt ve Elizabeth 2001).

Insiilin direncinin NAYKH olusumundaki ilk basamak olan “birinci darbe”
gelisiminde en ©Onemli faktor oldugu diisiiniilmektedir. Insiilin  direnci
hiperinsiilinemiye neden olarak hormona duyarli lipoprotein lipazi uyarir ve periferal
lipolizi arttirir. Karacigere gelen yag asidi miktarinda artisa bagli olarak karaciger
yag asidi alimi artar. Hiperinsiilinemi, karacigerde yag asitlerinin mitokondriyal beta
oksidasyonunu engelleyerek ve glikolizi uyararak yag sentezini arttirir.
Hiperinsiilinemi ayn1 zamanda karacigerde yag asitlerinin trigliseridlere
esterlesmesini ve karacigerden salinimini da azaltir. Boylece insiilin direnci NAYKH
gelisiminde esas mekanizmay1 olusturmaktadir. Steaotozis olustuktan sonra
karaciger, ikinci vurus olarak adlandirilan oksidatif strese duyarli hale gelir (Day ve
James 1998).

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada iilkemizde NAYKH sikligi kadinlarda
%16,5 iken erkeklerde %23,7 olarak bulunmustur ve santral obezitenin 6nemli bir
risk faktorii oldugu belirtilmistir (Celebi ve ark 2006). NAYKH’nin prevelansi; tip 2
diyabet ve trigiserid yiiksekligi olan hastalarda %50-55’e, obez bireylerde %75°¢
cikmaktadir ve obez olan diyabetik bireylerin hemen tamaminda mevcuttur (Akbar
ve Kawther 2006). Obezite, diyabet ve metabolik sendrom; NAYKH ve ilerlemis

fibrozisin risk faktorlerindendir.
2.4. Lipit Parametreleri

Lipitler suda ¢6ziinmeyen bilesikler oldugundan sulu bir ortam olan plazmada
apolipoprotein (apoprotein) denilen 6zgiin proteinlerle kompleks olarak tasinabilirler.

Bu lipit-protein kompleksleri lipoprotein olarak adlandirilirlar. Lipoproteinlerin
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yapisinda triagilglisol, kolesterol esteri, kolesterol ve fosfolipitler tasinir. Plazma
lipoproteinleri apoprotein igerikleri ve lipit profillerine gore silomikron, VLDL, LDL
ve HDL olmak tiizere 4 ana smifta incelenmektedir. Silomikron ve VLDL
triagilgliserol tasinmasindan LDL ve HDL ise kolesterol tasinmasindan sorumludur

(Giirdol ve Ademoglu 2010).

Diyetle alinan triagilgliserollerin ince bagirsaktan diger dokulara tasinmasini
yapan, dansitesi en az ve en biliylik lipoprotein silomikrondur. Diyet o anda yakit
olarak gerektiginden daha fazla yag asiti iceriyorsa bunlar karacigerde
triagilgliserollere cevrilir ve VLDL’ye paketlenir. VLDL karacigerde sentezlenen
trigliserit ve kolesterolii ekstrahepatik dokulara tasir. Bir miktar VLDL triagilgliserol
kaybiyla IDL’ye doniislirken, daha fazla triagilgliserol kaybt LDL’yi olusturur. Ana
apoprotein olarak APO-B tasiyan ve kolesterol ve kolesterol esteri bakimindan ¢ok
zengin olan LDL’ler karaciger dist dokulara kolesterol tagirlar. Dordiincii ana
lipoprotein tipi olan HDL kiiciik, kolesterol esteri tasimayan ve goreceli az
kolesterol tasiyan proteince zengin partikiiller halinde karaciger ve ince bagirsaktan
salgilanirlar. Yeni olusan HDL partikiillerinin yiizeyinde lesitin kolesterol agil
transferaz (LCAT) silomikron ve VLDL kalintilarinin kolesteroliinii kolesrol
esterlerine cevirerek disk seklindeki biiyiiyen HDL’yi olgun HDL partikiiliine
geviren bir ¢ekirdek olusturmaya baslar. Bu kolesterolce zengin lipoprotein daha
sonra karacigere donerek kolesterolii bosaltir, bu kolesteroliin bir kismi safra

tuzlarina gevrilir (Nelson ve Cox 2005).
2.4.1.Dislipidemi

Kan yaglarinin oranlarinda ve diizeylerinde insan sagligin1 bozacak yondeki
degisikliklere dislipidemi denir. Dislipidemi ¢ok o6nemli bir laboratuvar
semptomudur. Yag dokusundan serbest yag asitlerinin artis1 ve karacigerde trigliserid

sentezinin artig1 obezitedeki lipid anormalliklerinin basinda gelir.
Dislipideminin olusumu soyle aciklanabilir:

Yag dokusundaki yag hiicrelerinden dolagima salinan serbest yag asitleri,
karaciger ve kas dokusuna gonderilir. Serbest yag asitleri karacigerde sinirli miktarda

oksidasyona ugrarken, ¢ogu trigliseridleri olusturmak i¢in reesterifiye olur. Boylece
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yag asitleri ve trigliseridler karaciger ve yag dokusu arasinda siirekli tasinmaya
baslar. Eger adipoz dokuya dogru tasinma yeterli derecede degilse, o zaman
trigliseridler karacigerde birikir. Bu durum genel olarak yagli karaciger olarak bilinir.
Trigliseridler yetersiz oksidasyon ve serbest yag asitlerinin kasa transportunun

artisindan dolay1 kas hiicresinde de birikirler (Tkac 2005).

Insiilin direncinin varliginda yag dokusunda lipoliz artar, plazma serbest yag
asitlerinin miktar1 artar, daha fazla serbest yag asidi karaciger ve kasa tasinir. Ayni
zamanda insiilin karacigerde direkt olarak lipogeneze neden olur. Yiikselen plazma
glukoz miktar1 gliserolden karbon iskeletini saglayarak karaciger trigliserid sentezini
artirir. Karacigerde artan trigliserid diizeyi VLDL sekresyonunun artisinda ana rolii

oynar (Krauss ve Siri 2004).

VLDL-trigliserid kolesterol ester transfer protein (CETP)’nin etkisi ile HDL
ve LDL kolesterol esteri ile degisime ugrar. VLDL, TG lipoprotein lipaz ile hidrolize
olduktan sonra, VLDL’ye dagitilmis kolesterol esterinin ¢ogu remnant partikiiller
olarak karacigere doner. Bu tersine kolesterol yolunun bir kismidir. Remnant
partikiillerdeki ester kolesteroliin bir kismi da arter duvarinda sonlanir. Ayni
zamanda bu degisim sonucunda HDL ve IDL trigliseridden zenginlesir ve hepatik
lipaz ile lipolize ugrarlar. Lipoliz sonucu HDL ve LDL kiigiiliir. Lipolize ugramis
HDL hizla dolasimdan temizlenir ve HDL ve apo A-1 miktarinda azalmayla
sonuglanir. Boylece VLDL trigliseridin artig1 ile baslayan bu metabolik bozukluk
HDL azalmasi ile aterogenik 6zellige dontisiir (Reusch 2002).

Trigliseridden zengin VLDL nin lipoprotein lipaz ve hepatik lipaz araciligi ile
lipolizi ve trigliseridden zengin IDL ve LDL’nin hepatik lipaz araciligi ile
lipolizinden sonra kiiciik ve yogun LDL’ler olusur. Bu LDL’ler kolay okside olur,
okside LDL vaskiiler scavenger LDL reseptdrleri ile temizlenir ve vaskiiler damar
duvarinda uzun zaman kalir. Bunun sonucu damar duvari lipid kompozisyonu
degisir. Okside LDL endotel hiicreleri igin toksik olup nitrik oksit saliniminda
azalma, sitokin ve adezyon molekiillerinin ekspresyonunda degisikliklerle
sonuglanir. Bunlar vaskiiler inflamasyona yol agarlar. Arter duvarinda olusan

inflamatuar ve hiicresel proliferasyon ateroskleroz i¢in baslangictir (Reusch 2002).

17



2.5. Leptin

2.5.1. Yapasi ve islevi

Leptin 167 aminoasit i¢eren, sitokinlere benzer, peptit yapili bir hormondur ve
16 kDa biiytikliigiindedir. Adipositlerde iiretilen bu kiigiik protein kan aracilig ile
beyne tasiarak istahi azaltmak iizere hipotalamustaki reseptorler lizerine etki eder.
Insanlarda leptin geni 7q32 kromozomunda bulunmaktadir ve 20 kilobazlik DNA
iceren li¢ ekson ve iki introndan olusmaktadir. Fare ve insan leptini %84 homolojiye
sahiptir. Yakin zamanda yapilan aragtirmalar leptinin plasenta, overler, iskelet kasi,
mide, hipofiz ve karacigerde de {retildigini ortaya koymustur. Leptin
hipotalamustaki santral devreleri etkileyerek gida alimini baskilamakta ve enerji
tilkketimini artirmaktadir. Caligsmalar leptinin periferik etkilerinin de var oldugunu ve
bunu periferik etkileri olan diger hormonlarla (insiilin vb.) etkileserek

gerceklestirdigini gostermistir (Sinha 1997).

Leptin hiperfajik obez ob/ob fareleriyle yapilan deneyler sonucu
kesfedilmistir. Asirt obez olmanin yaninda bu farelerin biiyiimesi yavastir ve gonadal
hipofonksiyona bagli infertildirler. Gergeklestirilen calismalar ob/ob farelerin bu
genlerdeki mutasyon sonucu leptini sentezlemediklerini gostermistir. Bu hayvanlara
leptin verilmesi gida aliminda dramatik azalmaya, agirlik kaybina ve biiylimelerinin
hizlanmasina neden olmustur. ob/ob Farelerin fenotipik olarak benzeri olan db/db

farelerde ise leptine direng¢ bulundugu gosterilmistir (Koerner ve ark 2005).

Leptin doygunluk ve enerji dengesi ile ilgili bir hormondur. Yarilanma émrii
insanlarda yaklasik 25 dakikadir. Genel olarak leptin yemekten 2-3 saat sonra
salgilanir. Leptinin plazma konsantrasyonu sirkadian bir degisim gosterir. Ogleden
sonra yiikselmeye baglar, gece yarisi pik yapar, giin dogumuna dogru seviyesi diiser
ve en alt seviyelere iner (Hekimoglu 2006). Yiyecek alimi ve enerji harcanmasi

hipotalamik aracili etkilerle diizenler (Narin ve ark 2005).

Leptin reseptorii (OB-R) izoformlar1 ii¢ gruba ayrilir: uzun, kisa ve
¢oziinebilir izoformlar. Uzun izoform (OB-Rb) leptin sinyallerini ileten reseptordiir.
OB-RbD yaygin olarak tiim viicutta bulunabilir ama 6zellikle hipotalamus, monositler,
lenfositler, pankreas beta hiicreleri, enterositler ve endoteliyal diiz kas hiicrelerinde

gosterilmistir. Kisa izoformun (OB-Ra) fonksiyonu tam olarak bilinmese de leptinin
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kan beyin bariyerinden ge¢mesinde rol oynadigr varsayilmaktadir. Coziinebilir
izoform (sOB-R) ise bir leptin tastyict protein olup kanda biyolojik olarak aktif
leptinin potansiyel rezervuari olarak gorev gormektedir. Leptin néroendokrin etkileri
yaninda immiin hiicreleri, pankreatik beta hiicrelerini, adipositleri, kas ve kan
hiicrelerini  dogrudan uyarmaktadir. Bdylelikle leptin puberte ve fertilite
regiilasyonunda endokrin ve parakrin faktor olarak rol oynamakta, plasental ve fetal
fonksiyonlari, kas ve karacigerde insiilin duyarliligini etkilemekte, ektopik lipid
birikimini 6nlemekte ve deri onariminda endokrin ve immiin sistem arasindaki bagi

kurmaktadir (Koerner ve ark 2005).

Leptinin etkilerine, temelde merkezi sinir sisteminde ve adipositler ve endotel
hiicreleri bulunan diger dokularda yer alan reseptorler aracilik eder. Leptin
reseptorleri sitokin reseptor ailesinin birinci sinifina dahildir ve hem sinyal
doniistiiriici hem de STAT3 yolagi ve insiilin reseptdr substrati fosfoinositide-3
kinaz yolagin1 tutar (Buettner ve ark 2006). STAT3’in gida alimini, karaciger glukoz
tiretimini ve gonadotropin salinimini diizenlemede gerekli oldugu bilinmekle birlikte
leptinin adipoz doku metabolizmasi tizerindeki etkisi STAT3’den bagimsizdir
(Buettner ve ark 2008). Leptinin hipotalamusa girmesi fosfoinositid-3 kinaz
yolaginin ve sempatik ndron sisteminin aktivasyonuyla adipoz dokuda lipogenezin

baskilanmasina yol agar.

Obezite ile kardiovaskiiler hastaliklarin artmasi leptini aterosklerozu
koriikleyen bir etken haline getirir. Genis bir bakis acisiyla bakildiginda leptin
koroner arter hastaliklariyla indirek olarak iliskilidir (Wallace ve ark 2001). Obez
bireylerde leptinin direk aterosklerozla iliskili olup olmadigr sorusu tam
cevaplanmamugtir. Farkli aterojenik o6zellikler ile leptin arasindaki iligki {izerine in

vitro galigmalar ve hayvan ¢alismalari stirdiiriilmektedir (Koh ve ark 2008).

Leptin’in insan ve memelilerde fonksiyonlarini s6yle 6zetleyebiliriz;
1. Beslenme davranislarini diizenler,

2. Otonom sinir sistemi fonksiyonlarini ayarlar,

3. Metabolizma hizin ayarlar,

4. Termoregiilasyonda rol oynar,

5. Sempatik aktivitede artisa sebep olur,

6. Biiylime ve gelismede rolii vardir,
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7. Ureme ve hematopoeziste etkindir (Ergiin 1999).

Insan obezitesinin yiiksek leptin seviyesiyle genel bir iliski gdsterdigi agiktr,
birgcok ¢alismada insiilin diizeyleri ve insiilin direnci ile uyumlu oldugu
gosterilmistir. Leptin eksikligi olusturulan ob/ob farelerde leptin tedavisi kilo
kaybindan bagimsiz olarak kandaki glukoz ve insiilin konsantrasyonlarini da

distirmustir.

Insanlarda leptinle ilgili obezite nedenleri sunlardir;

1. Yag hiicrelerinde leptinin sentezi ve sekresyonunda bozukluk olabilir,

2. Kana gegen leptinin tasinmasinda bir problem olabilir,

3. Leptinin kan beyin bariyeri ve kan beyin omurilik sivist bariyerini
asmasinda bir problem olabilir,

4. Hipotalamusta leptin reseptor ve sinyal iletimi yetersizligi olabilir (Ergiin
1999).

Kadimnlar erkeklerden daha fazla leptin tretmektedir. Bunun nedenleri
arasinda testesteronun leptin tizerine baskilayici etkisi olmasi ve cinsiyete bagl farkli

miktarda yag depolanmasi gosterilebilir (Altunkaynak ve Ozbek 2005).

Plazmadaki leptin miktarini diizenleyen etkenler;
1. Hiperinsiilinemi,

2. Viicut yag kitlesi,

3. Cinsiyet,

4. Metabolik hormonlar,

5. Glnliik besin alima,

6. Glnliik enerji harcanmasi,

7. Farmakolojik ajanlar (isoproterenol, propranol v.s).
2.5.2. Leptin Direnci

Cogu obez kisinin endojen leptin diizeyi yliksektir ama buna karsilik olarak
gida alimlarimi azaltmazlar. Bu kisilere eksojen leptin verildiginde de etkisiz oldugu
gozlenmistir. Bu verilerin 1518inda tip 2 diabette insiilin direncinin var olmasi gibi

obezitede de leptin direncinden s6z etmek miimkiin olmaktadir.
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Leptin direnci mekanizmasi tam acikligiyla bilinmemekle birlikte leptinin
kan beyin bariyerini yeterli derecede gecememesi ve/veya hipotalamik iletiyi
baslatamamasi direncin olusmasinda rol oynuyor olabilir. Bundan OB-Rb sinyal
iletisini inhibe eden iki molekiil sorumlu tutulabilir: “Suppressor of cytokine
signalling 3” (SOCS3) ve tirozin fosfataz (PTP1B). Bazi kemirici obezite
modellerinde hipotalamik SOCS3 ekspresyonunun artmis oldugu ve yiiksek leptin
diizeylerinin SOCS3 diizeyini artirabilecegi bildirilmistir. Hiicre kiiltiirlerinde
PTP1B’nin asir1 ekspresyonunun leptin sinyal iletisini zayiflattifi ama PTP1B’den
yoksun fibroblastlarda artmis leptin duyarliliginin oldugu gosterilmistir (Koerner ve
ark 2005).

2.6. Yiiksek Duyarhlikh C-Reaktif Protein

23 kD’luk 5 subiinitten olugan CRP, temel immun yanit proteinlerinden
pentraksin ailesinin bir iyesidir. CRP, enfeksiyonlara ve romatoid artrit,
kardiyovaskiiler hastalik ve periferal vaskiiler hastalik gibi enfeksiyonlu olmayan
inflammatuar siireglere verilen cevaplar sirasinda serum ve plazma seviyeleri
yiikselen "akut fazli" proteinlerden biridir. CRP karacigerde sentezlenir ve normalde
serum veya plazmanin bir iz bileseni olarak bulunur. Doku yaralanmasi, enfeksiyon
veya inflamasyon ile sonuglanan ¢esitli hastalik durumlarinda, CRP seviyeleri akut
bir olaym ardindan normalin tizerine ¢ikabilir (Hind ve Pepys 1984). Yiikselen CRP
degerleri her zaman patolojik degisimlerle iligskilendirildiginden, CRP inflammatuar
stirecler ve iligkili hastaliklarin tani, tedavi ve izlenmesinde yararli bilgiler saglar.
CRP kardiyovaskiiler ve periferal vaskiiler hastalik riskinin degerlendirilmesinde
kullanilirken, Olgtimler eski degerler ile karsilastirilmalidir. CRP'nin yiiksek
hassasiyetli testler ile dl¢limii, kardiyovaskiiler ve periferal vaskiiler hastalik riskinin
degerlendirilmesinde kullanilan diger markerlerin prediktif degerine katkida

bulunabilir (Ridker ve ark 1998).

Ateroskleroz ve koroner kalp hastaligi gelisiminde kronik inflamasyonun
onemli bir faktér oldugu artik bilinmektedir. Diisiik derecedeki inflamasyon
ateroskleroza yol acarken akut faz proteini yanitina da neden oldugu i¢in yiiksek
duyarl C-reaktif protein (hsCRP) diizeylerinin 6l¢limii ile de izlenebilir (Retterstol
ve ark 2003). Son c¢aligmalar esas olarak viicuttaki inflamatuvar yanitin erken bir

gostergesi olarak diizeyleri yiikselen CRP ile koroner arter hastaligi arasinda pozitif
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iliskiye isaret etmektedir. CRP’nin kardiyovaskiiler olayr gostermede LDL-
kolesterole nazaran daha giiclii bir risk gostergesi oldugu aciklanmistir (Altekin ve
Onvural 2004). Kesin fizyolojik rolii ile ilgili tartismalarin siirmesine karsin,
kardiyovaskiiler riskin bir belirteci olarak hsCRP tahmin edici degeri artik kesin
sekilde belirlenmistir (Shari ve ark 2004).

Baslangicta IL-6’ya yanmit olarak yalnizca karaciger tarafindan sentez
edildigine inanilmasina ragmen, yeni bulgular CRP’nin insan koroner arter diiz kas
hiicrelerinden ve tercihen hastalikli damardakilerden tretildigini gostermistir.
Aterosklerotik plaktaki CRP mRNA’s1, karacigerdekinin 7 kati, normal
damarlardakinin ise 10 kat1 bulunmustur. Yillar siiren arastirmalar, tek basina hsCRP
Ol¢iimiiniin myokard infarktiisii veya kalp hastaligi mortalitesinin, inmenin, periferik
damar hastaliginin, konjestif kalp yetmezliginin, atriyal fibrilasyonun ve ani kardiyak

Oliimiin giiclii bir tahmin ettiricisi oldugunu gostermistir (Shari ve ark 2004).

2.7. Silybum Marianum (Deve Dikeni)

Resim 2.1. Silybum marianum (Deve dikeni)

Genellikle ‘Milk thistle’ ismiyle bilinen Silybum marianum bitkisi (Familya:
Asteraceae/Compositae) karaciger hastaliklarinin tedavisi igin arastirilan en eski
bitkilerden bir tanesidir. Bu bitki Almanya’da Meryemana’y1 andiran bir dinsel
sembol olarak goriildiigli i¢in ona Meryem ana dikeni ismi verilmistir. Kizilderililer

ise bu bitkiye Deve Dikeni, Kutsal Diken, Okunmus Diken olarak adlandirmislardir.
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Tiirkiye’de ise deve dikeni olarak bilinir. Tash topraklarda yetisen bitki dikenli ve

mor veya beyaz bir ¢igege ve siit damarlari iceren yapraklara sahiptir (Luper 1998).

Bitki diinyada Giiney-Bati Avrupa, Avustralya, Kuzey Afrika ve Bati
Asya’da yetismektedir. Akdeniz iilkeleri ve Rusya’nmin gilineyinde yaygindir.
Amerika’da yetisenler Avrupa ve Asya’dakilere gore daha verimlidir. Akdeniz
tilkelerinde sebze olarak kullanilmaktadir. Tirkiye’de ise Bat1 ve Giiney Anadolu’da
Izmir, Aydin, Denizli, Mersin, Adana ve Antakya yorelerinde ve Marmara bdlgesinin
sahil kesiminde; yol ve tarla kenarlar1 ile bos alanlarda yetismektedir ve bir ¢it
bitkisidir. Ozellikle Akdeniz ¢evresindeki iilkelerde uzun yillardir karaciger igin
tonik olarak kullanilmaktadir. Bitkinin tiim kisimlar1 yiyecek olarak kullanilabilir,

clinkii toksik degildir (Merigli 1984).

Bitkinin tarihine baktigimizda 4.yy’da bile medikal bir bitki olarak
goriildiigiine dair kanitlar vardir ve 16.yy’da hepatobiliyer hastaliklarda kullanilan

bir tibbi bitki haline gelmistir (Schuppan ve ark 1999).

Bitkinin aktif komplesi kurutulmus tohumlarindan elde edilir ve silymarin
olarak adlandirilir. Silymarini %70-80 flavonolignanlar ve % 20-30 oraninda
tanimlanmamig polifenolik bilesenler olusturur. Silymarinin dogal bilesenlerinden
olan silybin en etkili olandir ve silymarinin % 80’ini olusturur. Bunun disinda
isosilybin, silychristin ve silydianin diger bilesenlerdir (Morazzoni ve ark 1993).
Silybum marianum tohumlar1 kanitlanmig bir hepatoprotektif madde olan betaine ve
esansiyel yag asitleri de igerir. Bu maddeler silymarinin antiinflamatuvar etkisine

katkida bulunmaktadir (Morazzoni ve ark 1993).

2.7.1. Biyokimyasi

Kuru ekstresi %15-30 trigliserit ( % 60 linoleik, % 30 oleik, % 9 palmitik
asit ) formunda lipit, % 30 protein, seker (arabinoz, ramnoz, ksiloz, glukoz), % 0,038
tokoferol, % 0,063 steroller ve kuergetin, taksifolin, eriodiktiol, krisoeriol formunda
flavoidler igerir. Silymarin kuru tohum agirligimin % 1,5-3 {ini olusturur ve silybinin
(% 50-60), isosilibin (% 5), silychristin (% 20) ve silydianin (% 10) bunlarin

yaninda silimonin, isosilychritin, isosilibinin de igerir. Ilaglarinin mikroskopik
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karakteri ince tabaka kromotografisi (TLC) veya yiiksek performansli sivi
kromotografisi (HPLC) kullanilarak anlasilabilir (Wu ve ark 2009).

2.7.2. Farmakokinetigi

Silymarin suda ¢6ziinmez, bu nedenle bitkisel ¢ay olarak tiiketilememektedir.
Standart kapsiillenmis bitki ekstresi olarak kullanilir. Yapilan ¢aligmalarda ratlarda
oral uygulamadan 24 saat sonra safrada % 2-3 oraninda tespit edilmistir.
Hayvanlarda ve insanlarda oral alimi takiben pik plazma konsantrasyonuna 4-6 saat
sonra ulasilir. Viicuttan atilimi esas olarak safra yoluyla az bir kismi da bobrekler

yoluyla olmaktadir. Yarilanma 6mrii 6-8 saattir (Morazzoni ve ark 1993).

Silybin Silydianin

Isosilybin Silychristin

Sekil 2.1. Silybin, silydianin, isosilibin ve silychristin’in kimyasal formiilleri (Wu ve
ark 2009).

2.7.3. Silybum Marianum Ekstresinin Etkileri

Silybum marianum ekstresinin (SME) aktif kismi olan silymarin Amanita
falloides (Blumenthal ve ark 2000), etanol, parasetamol ve karbon tetraklorid

kaynakl1 karaciger hasarina kars1 antihepatotoksik etki gosterir (Negi ve ark 2008).
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Tibbi bir bitki olarak SM siroz, kronik hepatit ve safra kesesi hastaliklarinda
kullanilmistir. Meme, servikal ve prostat kanser hiicrelerinin bliylimesini yavaslatma
ve antiviral aktivitelerine de bakilmistir. SM’nin halk tarafindan kullanildig1 bazi
diger durumlar malarya atesi, bronsit, safta kesesi tasi, sarilik, rahim tikanikligi,
emziren annelerde siit artirici olarak. Kokleri suda bir gece bekletildikten sonra
yiyecek olarak, yapraklari da salatalarin iginde tiiketilmekle beraber kavrulmus

meyvelerinin kahve gibi kullanim1 da mevcuttur (Dunnick ve ark 2011).

Anti-inflammatuar ve immiino-modiilator aktivitesi

Pek ¢ok ¢alisma silymarinin bir anti-inflammatuar oldugunu gostermistir.
Silymarin, timor nekroz faktor- o (TNF-a), nitrik oksit (NO), interlokin-6 (IL-6),
interlokin-1 (IL-1) gibi inflamasyon mediatorlerini diizenler ayrica lenfosit
proliferasyonunu ve interferon gamma (IF-y), interlokin-4 (IL-4) ve interlokin-10
(IL-10) sitokinlerini artirir (Zi ve ark 1997, Tager ve ark 2001). Bu etkiler, birlikte

ele alindiginda, infeksiyon hastaliklarinda koruyucu ve tedavi edici bir rol oynar.

Hiicre koruyucu olarak birka¢ mekanizmasi ortaya c¢ikmistir. Bazi
calismalarda noron farklilasmasini ve hayatta kalmasini saglarken bazi ¢aligmalarda
kupffer hiicreleri tarafindan 16kotrien olusturulmasini inhibe etmistir ve biiyiime
faktor B-1’in ekspresyonunu artirmistir (Dehmlow ve ark 1996, He ve ark 2002).
Hayvan calismalarinda cyclosporine (Sandimmune) kaynakli pankreas hasaria karsi
pankreasi ve acetaminofen, cisplatin (Platinol), and vincristine (Oncovin) hasarlarina
kars1 bobregi, karbon tetraklorid hasarina karsi da karacigeri korumustur (Von
Schonfeld ve ark 1997, Sonnenbichler ve ark 1999, Kravchenko ve ark 2000,
Batakov 2001).

Protein sentezini artirma etkisi

Akut ve kronik durumlarda zarar goren karaciger hiicrelerinin yerine konmasi
icin hiicre rejenerasyonu ¢ok Onemlidir. Kronik hastaliklarda fibrozis ve hiicre
yenilenmesi es zamanli olarak gergeklesir. Hangisinin baskin gelecegine siire¢ karar
verir.  Pradhan ve Girish (2006) silibinini intraperitonel uygulanmasi rat
karacigerinde ribosomal RNA sentezini uyardigmi gostermislerdir. Ayni

aragtirmacilar silibininin hepatoktemi yapilmis ratlarda DNA sentezini uyarirken
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saglikli kontrollerde hepatomalarda ve diger neoplastik hiicrelerde ayni etkiyi

gostermedigini gostermislerdir (Pradhan ve Girish 2006).

Antioksidan etkisi

Silymarin radikal olusumunu inhibe ederek, bazi radikalleri baglayarak
(radikal siipiiriicli) membranlarin lipit peroksidasyonunu engelleyerek (bdylece
membran permeabilitesini korur) ve hiicre i¢i radikal siipiiriiciilerin sayisini artirarak
antioksidan etki gosterir (Hrbac ve ark 2008). Oksidatif ve nitrosatif stres varliginda
silymarin stiperoksit anyon radikallerinin ve nitrik oksitin olusumunu inhibe eder,
malondialdehit (MDA) igerigini diisiiriir, glutatyon, siiperoksit dismutaz (SOD),
katalaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon reduktaz diisiisiini tamamen ortadan
kaldirir. Bu doz bagimli sonuglar izole edilmis rat Kupffer hiicreleri, hepatositler,
HEPG2 hiicreleri, rat hepatositlerinden izole edilmis mitokondriler, iskemi-
reperfiizyon modeli uygulanmis rat karacigerinde gosterilmislerdir (Dehmlow ve ark
1996, Rolo ve ark 2003, Comoglio ve ark 1995, Carini ve ark 1992, Ligeret ve ark
2008, Bosisio ve ark 1992, Fu ve ark 2008, Tager ve ark 2001 ). Son olarak silymarin
antioksidan etkisinin bir nedeni de demir selati olarak etki gostermesinden
kaynaklanir (Borsari ve ark 2001, Pietrangelo ve ark 2002). Boylece Fenton

reaksiyonunu engelleyerek hidroksil radikallerinin iiretimi azaltilir.

Toksin blokaj etkisi

Silymarin hiicresel ve mitokondrial membran permeabilitesinde diizenleyici
bir etkiye sahip olmakla birlikte aym1 zamanda ksenobiyotik saldirisina karsi
membran kararliligim1 da artirir.  Hepatositlerin i¢ine toksinlerin absorpsiyonunu
membrandaki transport proteinleri inhibe etmek suretiyle onler. Falloidin (zehirli
bazi mantarlardan salgilanan ciddi diizeyde hepatotoksik madde) transport sistemi
silymarin tarafindan membran akigkanligina higbir zarar vermeden, yarigmali

inhibisyon ile inhibe edilir (Fehrenbach ve ark 2003, Sebastian ve ark 2004).

Diger etkileri

ABD de ulusal ¢evre saglik bilimleri enstitiisii tarafindan yapilan bir
calismada 10’ar rathik ve 10’ar farelik disi ve erkek gruplarina 260, 525, 1,050,
2,180, or 4,500 mg/kg lik gilinliik SME 3 ay ve 2 yil boyunca verilmistir. 3 aylik
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caligmanin ratlardaki bazi sonuclart sOyledir; deney gruplar ile kontrol gruplar
yedikleri yiyecek miktar1 aynidir, aldiklar kilo bakimindan deney grubu %10 daha
az kilo almistir. Hi¢ 6len rat olmamistir, sperm hareketliliginde ve sperm sayisinda
1,050, 2,150, or 4,550 mg/kg lik gruplarda diisme olmustur, SME kaynakli hi¢bir
histopatolojik lezyona rastlanmamustir. 2 yillik ¢alismanin ratlardaki bazi sonuglari
sOyledir; gida tiiketme miktar1 ve kilo alim miktar1 deney ve kontrol gruplarinda
aymidir, 2,150, or 4,550 mg/kg SME verilen disi gruplarinda memebezi
fibroadenoma, adenoma veya karsinomalarinda anlamli bir diisme ve karacigerde
saglikli hiicrelerde anlamli bir artis  goriilmiistir, 4,550mg/kg SME verilen
erkeklerde safra kanalinda olusan hiperplazi ve karisik inflamatuar hiicre
inflamasyonu anlamli oranda diismiistiir. Ayrica 2 yillik ¢aligmalarda en yiiksek
dozlarda bile SME’nin higbir karsinogenetik etkisine rastlanmamustir, ratlarda tersine
saglikli hiicre sayisinda artmaya ve farelerde daha az kilo almaya sebep olmustur
(Dunnick ve ark 2011).

Silibinin adipogenez {izerine etkisinin arastirildigi bir hiicre kiltiirii
calismasinda silibinin tedavisinin 3T3-L1 hiicrelerinin adipositlere farklilasmasini
baskiladig1 gorilmiistiir. Ayrica RT-PCR analizlarinin sonuglarina gore silibinin,
CAAT/giiglendirici baglayict protein (C/EBPs), yag asiti sentaz, Sterol cevap
elementini baglayan protein 1¢ (SREBPLc), adiposite 6zel yag asiti baglayici protein
(A-FABP), peroksizom proliferatorleriyle aktive olan reseptér-a (PPARw),
lipoprotein lipaz gibi adipogenezle ilgili genlerin ekspresyonlarini disiiriirken
preadiposit faktor-1, preadiposit isaretleyici gen ekspresyonlarini artirmistir. Son
olarak adiposit farklilagmasinin erken fazlarinda silibinin uygulanmasinin insig-1
(insiilinle uyarilan gen-1) ve insig-2 (insiilinle uyarilan gen-2) upregiilasyonu ile

adiposit farklilasmasini baskiladig1 goriilmiistiir (Sun-o ve ark. 2009).

Murata ve arkadaglar1 (2010) silymarin tedavisinin PC12 hiicrelerinde
amiloid B-protein (AP) fibril formasyonunu ve noérotoksisitesini baskiladigini
gostermistir. Calismalarinin sonucu Alzheimer hastaliginin karakterik 6zelligi olan
seril plaklarda amiloid birikimini engelleyerek Alzheimer hastaliginda koruyucu ajan

olabilecegini gostermistir (Murata 2010).

Streptozotosin kaynakli tip 1 diyabetik ratlarda silybum marianum ekstresinin
kullanildigr gesitli galismalarda TNF-a and IL-1p y1 ve miyeloperoksidaz aktivitesi
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ve lipit peroksidasyonu diislirmiistiir, antioksidan enzimlerin seviyesini yilikseltmekle
kalmamuis, insiilin seviyesini de artirmis ve pankreatik fonksiyonda da diizelme

gostermistir (Malihi 2009, Soto ve ark 2004).

SME’nin akut hepatit biyomarkirlart ve semptomlar1 {lizerine etkililigi ve
kullaniminin giivenirligi {lizerine yapilan bir ¢alismada akut klinik hepatit ve ALT
seviyesi normalin 2.5 katindan biiylik olan hastalar secilmistir. Kontrol grubuna
plasebo, deney grubuna giinde 3 kez 140 mg’lik silymarin igeren tabletler verilmistir.
Her iki grupta da ilaglar iyi tolere edilirken, safra akisinin engellendigini gosteren
semptomlar silymarin grubunda hizli diizelmistir. ALT, AST ve bilirubin seviyesinde

anlamli bir diisiis goriilmemistir (Kamarya ve ark 2009).

Silybum marianum tohumunun etilasetat ve etanol ekstrelerinin karbon
tetraklorid kaynakli karaciger hasarina karsi etkilerine bakilan ¢alismada SME
standart hepatik ila¢ hepaticum ile karsilastirlmistir. ila¢ kullaniminin 10 giin
stirdigii calismada ALT, AST, ALP, GSH, Malondialdehit, a-L-fucosidaz, TG,
HDL, LDL, total kolesterol degerlerine bakilmistir. Etanolik ekstre karaciger
enzimlerinde en anlamli diisiise sebep olmustur. Oksidatif olglimlerde etil asetat
glutatyon seviyesinde ve HDL/LDL oraninda en anlamli yiikselmeye sebep olmustur.
Malondialdehit ve fukosidaz aktivitelerinin disiisiiniin en anlamli oldugu grup

hepatikum kullanilan gruptur (Shaker ve ark 2010).

Ramaknishnan (2009) calismasinda ratlarda N-nitrosodietil-amin kaynakli
karaciger kanseri olusturmus ve Silymarin  kullaniminin  mast  hiicre
yogunlugunundaki artis1 inhibe ettigini ve matriks metalloproteinaz 2 (MMP-2) ve
matriks metalloproteinaz 9 (MMP-9) ekspresyonunu diistirdiigiinii gostermistir. Bu

calismada karaciger kanserine karst Silymarinin etkili olacagi gosterilmistir.
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Cizelge 2.3. Silybum marianum’la ilgili anahtar bilgiler

Etkinlik

Yan etkiler

Etkilesimleri

Dozaj

Sonu¢

Akut ve kronik hepatit, alkolik karaciger hastaligi: ¢elisen kanitlar.
Hiicre koruyucu: yararli oldugunu gosteren c¢alismalar sinirli,
kontrollii deneyler devam ediyor.

Antikarsinojen: klinik deneyler devam ediyor.

Amanita phalloides zehrine kars1 tedavide: yeterli veri mevcut.
Genellikle iyi tolore edilir; nadir gastrointestinal bozukluk, egzema ve
ciltte dokiintli rapor edilmistir.

Anlamli bir ilag etkilesimi saptanmamustir.

SME 150-175 mg lik, % 80 silymarin igeren standardize edilmis
kapsiiller, giinde 3 defa seklinde kullaniliyor.

Giivenli, bilinen ilag etkilesimi yok, karaciger hastaliklarinin
tedavisiyle ilgili veri yeterli degil; antikarsinojenik ve kemoprotektif

etkileri arastirilmakta.

29



3.GEREC VE YONTEM

Calismamiz; T.C. Selguk Universitesi Deneysel Arastirma Merkezi Deney
Hayvanlar1 Etik Kurulunun 10.12.2009-1 tarih ve sayili karari ile tez projesi olarak
onaylandiktan sonra  Selguk  Universitesi ~ Bilimsel ~ Arastirma  Projeler
Koordinatorliigiiniin 10102033 proje numarasi ile desteklenerek gerceklestirilmistir.
Deneysel c¢alismalarimiz Selguk Universitesi Deneysel Arastirma Merkezinde
(SUDAM) yapilmstir.

3.1.Vakalarin Olusturulmasi, Gruplama ve Deneysel Uygulama ile Ilgili

Hususlar
3.1.1. Deney Hayvanlari ve Calisma Gruplar:

Arastirmamiz Selguk Universitesi deneysel arastirma merkezinden temin
edilen, 40 adet Wistar cinsi erkek rat ile gergeklestirildi. Hayvanlar 8 haftalik iken
calisma baslatildi. Sicanlar, standart kafeslerde barindirilip, yem ve su alimi serbest
birakildi. Hayvanlarin bulundugu oda 22 + 2 C°’de, 12 saat karanlik-12 saat 11k
ortaminda tutuldu. Wistar cinsi erkek ratlar rastgele 4 gruba ayrildi.
1.Grup (standart diyet grubu (SD)): Deneyin basindan sonuna kadar standart bazal
diyetle beslendi (n=10).
2.Grup (Yiiksek yagh diyet grubu (YYD)): Deneyin basindan sonuna kadar yiiksek
yagl diyetle beslendi. (n=10).
3.Grup (YYD+4 hafta SME grubu): Deneyin ilk 7 haftasi yiiksek yagl diyetle
beslendiler. Takip eden 4 haftada yiiksek yagl diyete ek olarak 200 mg/kg/gilin gavaj
yoluyla Silybum marianum ekstresi verildi.
4.Grup (YYD+1lhafta SME grubu): Deneyin basindan sonuna kadar, 11 hafta
boyunca, yiiksek yagli diyete ek olarak 200 mg/kg/giin gavaj yoluyla Silybum

marianum ekstresi verildi.
3.1.2.Standart ve Yiiksek Yagh Diyet

Kontrol grubu standart diyetle beslenmektedir ve diyet igerigi toplam
enerjinin % 14’4 yag olacak sekilde 3,2 kcal/g dir. Yiiksek yagh diyet (YYD)

gruplarinin diyet icerigi ise toplam enerjinin % 54’1 yag olacak sekilde 5 kcal/g dir.
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Bu sekilde diyetle indiiklenen obezite modeli olusturulmasi amaglanmigtir (Terra ve
ark. 2010).

Yiiksek yagl diyet hazirlanmasi: 100 gram standart diyete 25 gram domuz
yag1 eklenerek olusturuldu. Boylece toplam enerjinin % 54’1 yagdan kaynaklanan bir
diyet sagland1 (Terra ve ark 2010). Uygun oranda domuz yag eritilerek standart
pelletlere eklendi, iyice karistirilarak pelletlerin yagr ¢ekmesi saglandi. Pelletler
olduk¢a kuru oldugundan yagi kolayca cektigi gozlendi. Sonrasinda bu haliyle
sogumaya birakildi. YYD {i¢ glinde bir taze olarak hazirlandi. Deney baslangicindan

sonuna kadar siganlarin yaglh diyete uyum sagladigi gozlendi.

Cizelge 3.1. Diyet kompozisyonu (g/kg)

SD YYD YYD+ SME

Toplam protein (g) 230 184 184
Toplam karbonhidrat (g) 500 350 350
Toplam yag (g) 50 300 300
Aygicegi,findik,soya yagi karisik (g) 50 50 50
Domuz yagi () - 250 250
Vitamin ve mineraller (g) 45 45 45
Seliiloz (g) 90 40 40
Kiil (g) 15 12 12
Silybum marianum ekstresi (mg) - - 15
Yagdan saglanan enerjinin oran1 % 14 o4 o4
Toplam Enerji (kkal/kg) 3200 5000 5000

SME ratlara gavaj yoluyla midelerine verilmektedir. SME Gaia Herbs Dr.
(ABD) firmasindan temin edildi. Ekstrenin igerigi %80 oraninda Silymarin, %20

oraninda soya lesitin, bitkisel gliserin ve seliilloz icermektedir.
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3.1.3. Ratlarin agirlik 6l¢iimii ve BKI hesaplanmasi

Deney baslangicindan sonuna kadar her 4 giinde bir ratlarin agirliklar1 ve
boylar: 6lgiildii. Ratlarin BKI degerleri BKI:beden agirligi (g)/uzunluk? (cm?) olarak
hesaplanmistir. Ratlarin boyu Olgiilirken burundan aniise kadar olan uzunluk

Olclilmiistiir (Novelli ve ark 2007).
3.1.4. Numunelerin Alinis1 ve Hazirlanisi

Tiim ratlarin 11 hafta sonunda Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve
Uygulama Merkezi'nde 12 saatlik aglik sonrasinda ketasol anestezi yapilarak,
intrakardiyak punksiyon ile kanlar1 alindi ve servikal dislokasyon yoluyla yasamlari
sonlandirildi. Histopatolojik inceleme igin Karacigerden parca alinarak %10 luk
formalin soliisyonunda tespit edildi. Kan numuneleri jelli biyokimya tiipiine alindi.
Ardindan numuneler 3000 devir/dakika 10 dakika santrifiij edilip serumlar1 elde
edildi. Numuneler gruplamaya uygun olarak ependorf tiiplerine ayrildi ve ¢alisilmak
tizere -20°C’de bekletildi.

3.2.Yontem
3.2.1.Kullanilan Cihazlar

1. Elisa cihazt RAYTO RT-2100 C microplate reader

2. Elisa cihazt RAYTO RT-2600 T microplate washer

3. Biyokimya cihaz1 Dade Behring Dimension RXL Max

4. Santrifiij niive NF 100012

4. Hassas terazi niive NM 110

6. Vorteks niive NM 400

7. Medispec mikropipetler (10-100 pl ve 100-1000 pl ayarlamali)

3.2.2.Rutin Biyokimyasal Analizler

ALT, AST, GGT, hsCRP, TG, TK, HDL-K ve glukoz analizleri fotometrik
yontemle ol¢iildii. LDL-K degerleri ise Friedewald formiiliine gore [total kolesterol-
(trigliserit/5+HDL-K)] hesaplandi. Tiim lipid konsantrasyonlart mg/dL cinsinden
verildi. ALT, AST, GGT konsantrasyonlar1 U/L cinsinden hesaplandi.
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HOMA-IR degerinin hesaplanmas1 A¢lik Glukozu (mmol/l) x Aclik Insiilini
(mU/T) / 22,5 formiilii ile yapild1. Insiilin rezistansinin tespitinde kullanilan HOMA -
IR igin aglik serum insiilin diizeyleri 24.15 sabiti ile ¢arpilarak ng/ml’den pU/ml’ye
ve aglik serum glukoz diizeyleri 0.055 sabiti ile ¢arpilarak mg/dl’den mmol/ml’ye

gevrildi.

Total Kolesterol test prensibi: Kolesterol tayin prensibinde kolesterol
esteraz, kolesterol esterlerinin hidrolizini kataliz ederek serbest kolesterol olusturur;
olusan serbest kolesteroller, daha Onceki serbest kolesterol ile birlikte, kolesterol
oksidazin katalize ettigi bir reaksiyon icinde oksitlenerek kolest-4-ene-3-one ve
hidrojen peroksit olusturur. Horseradish peroksidaz (HPO) beraberinde, bu sekilde
olusan hidrojen peroksit, 540 nm'de absorbe eden bir kromofor olusturmak tizere
N,N dietilanilin-HCI/4-aminoantipirini (DEA-HCI/AAP) oksitlemek icin kullanilir.
Oksitlenen DEA-HCI/AAPmin neden oldugu emilim toplam kolesterol
konsantrasyonuyla dogru orantilidir ve polikromatik (452, 540, 700 nm) son nokta
teknigi kullanilarak Olgiiliir (Rautela ve Liedtke 1978). Cihaz, kolesterol
konsantrasyonunu hesaplama semasini kullanarak mg/dL cinsinden otomatik olarak

hesaplar .

Trigliserit test prensibi: Ornek, trigliseridleri serbest gliserol ve yag
asitlerine doniistiiren lipaz enzimiyle 6n inkiibasyona birakilmaktadir. Serbest kalan
gliserol, gliserol dehidrogenaz (GDH) ve nikotinamid adenin diniikleotid (NAD)
kullanilarak enzimatik olarak belirlenmektedir. NADH olusumuna bagli olarak 340
nm’deki absorbans degisikligi, ornekte bulunan gliserol ve oncii molekiillerinin
toplam miktariyla dogru orantilidir ve 340 nm dalga boyunda absorbans
Olgtilmektedir (Rautela ve ark 1973).

HDL-K test prensibi: Bu yontemde HDL-K seviyeleri 6n hazirlik veya
santrifiij asamalarina gerek duyulmadan dogrudan oOlgmektedir. Bu yontem iki
reaktiflidir ve reaksiyon benzersiz bir deterjanin &zelliklerine dayanmaktadir. Bu
yontem, kolesterol oksidazin HDL-K olmayan esterlestirilmemis kolesterol ile
reaksiyonunun hizlandirilmasina ve spesifik bir deterjan kullanarak HDL'min segici
sekilde eritilmesine dayanir. Birinci reaktifte, HDL olmayan esterlestirilmemis
kolesterol bir enzim reaksiyonuna tabi tutulur ve olusan peroksit, N,N,bis (4-

sulphobutyl)-m- toluidine-disodium (DSBmT) ile peroksidaz reaksiyonuyla tiiketilir
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ve ortaya renksiz bir iiriin ¢ikar. Ikinci reaktif, HDL'yi 6zellikle kolesterol esteraz ve
kromajenik baglayiciyr ¢oziindiirerek, nicel HDL-K belirlemesi i¢in renk olusturan
bir deterjandan olusur. Bu islem Hizlandirict Segici Deterjan metodolojisi olarak

adlandirilabilir (Warnick ve Wood 1995).

ALT test prensibi: Alanin aminotransferaz (ALT) L-alaninin a-ketoglutarata
(0-KG) transaminasyonunu katalize ederek, L-glutamat ve piruvat olusturur.
Olusturulan piruvat, laktat dehidrojenaz (LDH) ile laktata indirgenir ve ayni anda
indirgenen nikotinamid-adenin  diniikleotid (NADH) oksitlenir. Emilimdeki
degisiklik ALT aktivitesiyle dogru orantilidir ve bikromatik (340, 700 nm) hiz
teknigi kullanilarak olgiiliir (Tietz 1994). ALT konsantrasyonu U/L cinsinden

hesaplanir.

AST test prensibi: Yontemde piruvat interferansini ortadan kaldirmak
amaciyla apoenzim ve laktik asit dehidrojenazi (LDH) aktiflestirmek i¢in koenzim
piridoksal-5-fosfat (P5P) kullanilir. Aspartat aminotransferaz (AST) L-aspartatin o-
ketoglutarata transaminasyonunu katalize ederek, L-glutamat ve oksalasetat
olusturur. Olusturulan oksalasetat, malat dehidrojenaz (MDH) ile malata indirgenir
ve aynt anda indirgenen NADH oksitlenir. NADH'nin NAD'ye doniisiimii nedeniyle
zaman i¢inde olusan emilim degisikligi AST aktivitesiyle dogru orantilidir ve
bikromatik (340, 700 nm) hiz teknigi kullanilarak o6lgiilir ve U/L cinsinden
hesaplanir (Bergmeyer 1978).

GGT test prensibi: Bu yontemde L-gamma-glutamil-3-karboksi-4-nitranilid
substrati ile glisilglisin kullanilir. y-glutamil transferaz glutamil yarim pargasinin y-
glutamil-3-karboksi-4-nitranilid'den (GCNA) glisilglisine transferini katalize ederek
405 nm'de emen 5-amino-2-nitrobenzoati agiga ¢ikarir. Bu degisim y-glutamil
transferaz aktivitesiyle orantilidir ve bikromatik (405, 600 nm) hiz teknigi
kullanilarak ol¢iiliir (Shaw ve ark 1983).

Glukoz test prensibi: Glukoz yontemi Kunst ve ark. tarafindan genel bir
klinik laboratuar yontemi olarak sunulan heksokinaz-glukoz-6-fosfat dehidrojenaz
yonteminin bir uyarlamasidir. Heksokinaz, adenozin-5’-trifosfat (ATP) ve
magnezyum ile birlikte glukozun fosforlanmasini katalize ederek, glukoz-6-fosfat
(G-6-P) ve adenozindifosfat (ADP) olusturur. Ardindan G-6-P, NAD ile birlikte
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glukoz-6-fosfat dehidrojenaz (G-6-PDH) tarafindan oksitlenerek, 6-fosfoglukonat ve
NADH olusturur. Mevcut her bir mol glukoz i¢in bir mol NAD NADH'ye indirgenir.
NADH'in neden oldugu emilim (ve glukoz konsantrasyonu) bikromatik (340 ve 383

nm) son nokta teknigi kullanilarak belirlenir (Kunst ve ark 1983).

C-reaktif protein test prensibi: CRP yontemi partikili artirilmig
tirbidimetrik immiinoassay (PETIA) teknigine dayanmaktadir. C-Reaktif Protein
(AbPR) antikoru ile kapli sentetik partikiiller, ornekte C-Reaktif Protein
bulundugunda birikir. Birikim ile beraber olusan tiirbidite artis1 C-Reaktif Protein

konsantrasyonuyla orantilidir. CRP konsantrasyonu mg/dL cinsinden hesaplanur.
3.2.3. Leptin Tayini

Serum leptin diizeyleri, Biovendor marka fare ve rat leptin ELIZA kiti
(katolok. No: RD291001200R) kullanilarak ¢alisildi. Testin prensibi kisaca su
sekildedir: Standartlar, kontrol 6rnekleri ve rat serum numuneleri fare leptin antikoru
ile kaplanmis kuyucuklarda inkiibe edilir. Inkiibasyon ve yikamanin ardindan biotin
ile isaretli poliklonal fare leptin antikoru kuyucuklara ilave edilir. Immobilize leptin
antikor kompleksi ile inkiibe edilir. ikinci yitkamanin ardindan, Streptavidin- HRP
konjugat: eklenir. Inkiibasyon ve son yikamanin ardindan kalan konjugat, substrat
solisyonu (TMB) ile reaksiyona girer. Reaksiyon asidik soliisyon eklenerek
durdurulur. Meydana gelen sar1 rengin absorbanst 450 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak Olgiiliir. Absorbanslar leptin konsantrasyonuyla dogru
orantilidir. Standart leptin konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans degerleri ile
standart egrisi ¢izilir. Bu standart egrisi kullanilarak numunelerin leptin

konsantrasyonlar1 pg/ml cinsinden hesaplanir.
3.2.4. Insiilin Tayini

Serum insiilin diizeyleri sandvi¢ ELISA (Enzyme-linked immunosorbent
assay) yontemi ile ticari kit (Biovendor Cat. No: RSHAKRINO10HR) kullanilarak
tespit edildi. Testin prensibi kisaca su sekildeydi: Standartlar, kontrol 6rnekleri ve rat
serum numuneleri fare insiilin antikoru ile kaplanmis kuyucuklarda inkiibe edilir.
Inkiibasyon ve yikamanin ardindan insiilin antikoru kuyucuklara ilave edilir. Tekrar

inkiibasyon ve yikamanin ardindan kuyucuklara enzim substrat1 ¢ozeltisi eklenir. 30
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dakika oda 1sisinda giines gormeden inkiibe edilir. Reaksiyon durdurucu c¢ozelti
eklenir ve meydana gelen rengin absorbanst 450 nm dalga boyunda

spektrofotometrik olarak ol¢iiliir.
3.2.5. Karaciger Patolojisinin Incelenmesi

Karaciger dokular1 %10’luk formalin ile fiske edildi. Rutin takip ve parafine
gomiilmesinden sonra mikroton araciligi ile 5 p luk kesitler alindi. Hematoksilen
eozin ile baglanarak 1sik mikroskobunda incelendi. Karaciger hiicrelerindeki yag

oran1 % olarak ifade edildi.
3.2.6. istatistiksel Analizler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 16 programi kullanildi. Gruplarin
denek sayisinin azlhigindan dolayr non-parametrik testler kullamldi. Ikiden fazla
bagimsiz gruplar arasi degigkenlerin karsilagtirllmast Kruskal-Wallis tek yonlii
varyans analizi ile yapildi. Gruplardan en az birinin digerlerinden farkli olmasi
halinde (p<0.05), farklilig1 olusturan grubun tespitinde Bonferroli diizeltmeli Mann
Whitney U test ile ikili kargilastirma yapildi. Ayrica her bir grubun Silybum
marianum ekstresi kullanmadan onceki ve kullandiktan sonraki agirliklarinin ve
beden kitle indekslerinin grup igi karsilastirmalart Wilcoxon Signed Rank Testi ile
yapildi. Sonuglar %95°lik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde

degerlendirildi. Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verildi.
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4. BULGULAR

Calismamizdan elde edilen sonuglar ve bu sonuglarin istatistiksel analizleri

asagida cizelgeler halinde sunulmustur.

4. 1. Agirhik Olgiimleri

Standart diyet (SD) uygulanan grup, yiiksek yagl diyet (YYD) uygulanan

grup, yiksek yagh diyete ek olarak son 4 hafta SME verilen grup (YYD+4 hafta

SME) ve yiiksek yagl diyete ek olarak 11 hafta boyunca SME verilen gruplarin
(YYD+11 hafta SME) baslangic agirliklari, son agirliklar, agirlik artis ve BKI

degerleri arasindaki iliskiler cizelge 4.1°de, gruplarin baslangic ve son BKI degerleri

arasindaki iligkiler ¢izelge 4.2’de gortilmektedir.

Cizelge 4.1. Gruplarmin baslangig agirliklari, son agirhiklar, agirhik artis ve BKI
Ortalama+Standart Sapma degerleri ve Bonferrroni diizeltmeli Mann-Whitney U

testi sonuglari

Gruplar Grup 1l Grup 2 Grup 3 Grup 4
SD YYD YYD+4 hafta YYD+11 P
SME hafta SME
Basl
ASANSIS 935541810  90,75428,72  90,80+4828  86,11+28,63 P=0,128
agirhklar:
C))
Son 1-2 igin p=0,002
agirhklar  220,55+30,17 286,87+33,49 272,4428,58 249,11431,71  1-3 i¢in p=0,004
(0 2-4 i¢in p=0,007
Agirhk 1-2 igin p=0,002
artisi 137,12+31,77 195,38+£26,46 184,42+29.40 162,22+30,47 1-3 i¢in p=0,008
(9) 2-4 i¢in p=0,008
BasBl;‘(“ig‘g 045+0,05  047+0,06 045007  0,46+0,09 P=0,249
(g/cm?)
1-2 igin p=0,001
Son BKi 2-3 igin p=0,004
0,62+0,11 0,87+0,4 0,77+0, 0,65+0, .
(g/cm?) 046 0,05 0.08 2-4 i¢inp=0,001
1-3 i¢in p=0,004
BKi 1-2 igin p=0,001
degisimi 0,17+0,05 0,40+0,07 0,32+0,09 0,19+0,08 2-4 i¢in p=0,001
(glem?’)
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SD; standart diyet verilen grup, YYD; yiiksek yagli diyet verilen grup, YYD+4 hafta SME; yiiksek
yagli diyete ek olarak son 4 hafta SME verilen grup, YYD+11 hafta SME; yiiksek yagl diyete ek
olarak 11 hafta boyunca SME verilen grup.

Cizelge 4.2. Gruplarin baslangic ve son BKI degerleri ici yapilan Wilcoxon Signed
Rank Testi sonuglari.

Baslangi¢ BKI Son BKi P
SD 0,45+0,046 0,62+0,11 P=0,011
YYD 0,47+0,063 0,87+0,46 P=0,008
YYD+4 hafta SME 0,45+0,075 0,77+0,05 P=0,008
YYD+11 hafta SME 0,460,086 0,65+0,08 P=0,005

SD; standart diyet verilen grup, YYD; yiiksek yagl diyet verilen grup, YYD+4 hafta SME; yiiksek
yagh diyete ek olarak son 4 hafta SME verilen grup, YYD+11 hafta SME; yiiksek yagl diyete ek
olarak 11 hafta boyunca SME verilen grup.

Muhtemel karsilastirma sayis1 “6” oldugundan, her bir Bonferroni diizeltmeli
Mann-Whitney U testinde  dikkate  alinacak  Onemlilik  seviyesi
a/k=0.05/6=0.0083"diir. Ikiserli olarak yapilan Mann-Whitney U testinin sonucunda

elde edilen P degerlerinin anlamlilik durumlar1 asagidaki gibidir.

Cizelge 4.1 ve 4.2°deki bulgular1 degerlendirdigimizde;

Yapilan Kruskal Wallis testi sonucuna gore baslangic agirliklar agisindan

gruplar arasinda anlamli bir fark yoktur (p=0,128).

Yapilan Kruskal Wallis testi sonucuna gére son agirliklar1 agisindan gruplar
arasinda anlamli bir farklilik vardir (p=0,002). SD grubunun son agirhigi YYD
grubunun ve 4 hafta SME verilen grubun son agirhigmma gore anlamh diizeyde
diisliktiir. Ayn1 zamanda 11 hafta SME verilen grubun son agirligi YYD grubuna

gore anlaml diizeyde diistiktiir.

Yapilan Kruskal Wallis testi sonucuna gore agirlik artig1 agisindan gruplar
arasinda anlamlhi bir farklilik vardir (p=0,03). SD grubunun agirlhik artis1 YYD

grubunun ve 4 hafta SME verilen grubun agirlik artisina gére anlamli diizeyde
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diistiktiir. Ayn1 zamanda 11 hafta SME verilen grubun agirlik artist YYD grubuna

gore anlamli diizeyde diistiktiir.

Yapilan Kruskal Wallis testi sonucuna gore baslangic BKI’leri acisindan
gruplar arasinda anlamli bir fark yoktur (p=0,249).

Yapilan Kruskal Wallis testi sonucuna gore son BKi’leri agisindan gruplar
arasinda anlamli bir farklilik vardir (p=0,001). SD grubunun son BKI, YYD grubuna
gore anlaml diizeyde diisiiktiir. Ayn1 zamanda SME verilen iki grubun son BKI’i

YYD grubuna gére anlamli diistiktiir.

Yapilan Kruskal Wallis testi sonucuna gére BKI degisimi acisindan gruplar
arasinda anlamli bir farklilik vardir (p=0,001). YYD grubunun BKI degisimi SD
grubu ve 11 hafta SME verilen grubun BKI degisimine gore anlamli diizeyde

yiiksektir.

Yapilan Wilcoxon Signed Rank testi sonucuna gore biitiin gruplarin baslangic

BK{’leri ile son BKI’leri arasindan anlaml farklilik vardir.

Gruplarm haftalik agirlik degisimleri ve BMI degisimleri grafik 4.1 ve 4.2 de

goriilmektedir.
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Grafik 4.1.Gruplarin haftalik agirlik degisimleri. SD; standart diyet verilen grup, YYD; yiiksek yagh
diyet verilen grup, YYD+4 hafta SME; yiiksek yagl diyete ek olarak son 4 hafta SME verilen grup,
YYD+11 hafta SME; yiiksek yagli diyete ek olarak 11 hafta boyunca SME verilen grup.
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Grafik 4.2.Gruplarm haftalik BKI degisimleri. SD; standart diyet verilen grup, YYD; yiiksek yagh
diyet verilen grup, YYD+4 hafta SME; yiiksek yagh diyete ek olarak son 4 hafta SME verilen grup,
YYD+11 hafta SME; yiiksek yagli diyete ek olarak 11 hafta boyunca SME verilen grup.

4.2. Karaciger Fonksiyon Testleri, Lipit Profilleri, hsCRP ve Leptin degerleri

Standart diyet (SD) uygulanan grup, yiiksek yagli diyet (YYD) uygulanan
grup, yiiksek yagh diyete ek olarak son 4 hafta SME verilen grup (YYD+4 hafta
SME) ve yiiksek yagh diyete ek olarak 11 hafta boyunca SME verilen gruplarin
(YYD+11 hafta SME) karaciger fonksiyon testleri, lipit profilleri, hsCRP ve leptin
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Cizelge 4.3. Ratlarin serum karaciger fonksiyon testleri, lipit profilleri, hsCRP ve
leptin seviyesi Ortalama+Standart Sapma degerleri ve Bonferrroni diizeltmeli Mann-
Whitney U testi sonuglari

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
SD YYD YYD+4 hafta YYD+11 P
SME hafta SME

HDL-K 1-4 i¢in p=0,004

18,66 +4,82  23,22+6,05 23774713  25,11+5,70
(mg/dL)

27,33 +4,38 51,55 +4,45 36,11+6,63 27,88+8,55  1-2 i¢in p=0,007
2-4 igin p=0,007

TG
(mg/dL)

AST

(UIL) 50,25+9,44 58,68+ 14,73 47,70 +13,95 50,15+7,23 P=0,169

hsCRP 2-3 i¢in p=0,001
+ + + +
(mg/dL) 3,24+ 1,18 498+1,71 2,40+ 0,88 2,02 + 0,69 2-4 igin p=0,001

SD; standart diyet verilen grup, YYD; yiiksek yagh diyet verilen grup, YYD+4 hafta SME; yiiksek
yagl diyete ek olarak son 4 hafta SME verilen grup, YYD+11 hafta SME; yiiksek yagl diyete ek
olarak 11 hafta boyunca SME verilen grup.
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Cizelge 4.3'deki bulgular1 degerlendirdigimizde;

Yapilan Kruskal Wallis testi sonucuna gore serum total kolesterol degerleri
acisindan gruplar arasinda anlamli fark vardir (p=0,001). YYD grubunun total
kolesterol diizeyi SD grubuna ve SME verilen iki gruba goére anlamli diizeyde

yiiksektir.

Yapilan Kruskal Wallis testi sonucuna gore serum HDL-K degerleri acisindan
gruplar arasinda anlamli bir farklilik vardir (p=0,008). SD grubunun HDL degeri 11

hafta SME verilen gruptan anlamli diizeyde diistiktiir.

Yapilan Kruskal Wallis testi sonucuna gore serum LDL-K degerleri agisinda
gruplar arasinda anlamli bir farklilik vardir (p=0,007). YYD grubunun LDL-K
degerleri diger ii¢ gruba gore anlamli diizeyde ytiksektir.

Yapilan Kruskal Wallis testi sonucuna gore serum TG degerleri agisindan
gruplar arasinda anlamli bir farklilik vardir (p=0,02). YYD grubunun TG degerleri
SD grubu ve 11 hafta SME verilen gruba gore anlamli diizeyde yiiksektir.

Yapilan Kruskal Wallis testi sonucuna gore serum ALT degerleri agisinda
gruplar arasinda anlamli bir farklilik vardir (p=0,008). YYD grubunun ALT degeri
11 hafta SME verilen gruba gore anlamli diizeyde yiiksektir.

Yapilan Kruskal Wallis testi sonucuna gore serum AST degerleri acisindan

gruplar arasinda anlamli bir farklilik yoktur (p=0,169).

Yapilan Kruskal Wallis testi sonucuna gore Serum GGT degerleri acisindan
gruplar arasinda anlaml bir farklilik vardir (p=0,025). Fakat ikili karsilastirmalarda
gruplar arasindaki p degerinin 0,008’den biiylik olmasindan dolayr gruplar

birbirinden anlamli diizeyde farklidir diyemeyiz.

Yapilan Kruskal Wallis testi sonucuna gore serum hsCRP degeri agisindan
gruplar arasinda anlamli bir farklilik vardir (p=0,001). YYD grubunun hsCRP degeri
SME verilen iki gruba gére anlaml diizeyde yiiksektir.
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Yapilan Kruskal Wallis testi sonucuna gore Serum leptin degerleri agisindan
gruplar arasinda anlamli bir farklilik vardir (p=0,001). YYD grubunun leptin diizeyi
diger ii¢ gruba gore anlaml diizeyde yiiksektir.
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Grafik 4.3. Gruplarim LDL-K diizeyleri. SD; standart diyet verilen grup, YYD; yiiksek yagh diyet
verilen grup, YYD+4 hafta SME; yiiksek yagl diyete ek olarak son 4 hafta SME verilen grup,
YYD+11 hafta SME; yiiksek yagli diyete ek olarak 11 hafta boyunca SME verilen grup.
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Grafik 4.4. Gruplarin leptin degerleri. SD; standart diyet verilen grup, YYD; yiiksek yagh diyet
verilen grup, YYD+4 hafta SME; yiiksek yagl diyete ek olarak son 4 hafta SME verilen grup,
YYD+11 hafta SME; yiiksek yagli diyete ek olarak 11 hafta boyunca SME verilen grup.

hsCRP (mg/dL)

mSD YYD mYYD+4 hafta SME ®YYD+11 hafta SME

Grafik 4.5. Gruplarin hsCRP degerleri. SD; standart diyet verilen grup, YYD; yiiksek yagh diyet
verilen grup, YYD+4 hafta SME; yiiksek yagl diyete ek olarak son 4 hafta SME verilen grup,
YYD+11 hafta SME; yiiksek yagli diyete ek olarak 11 hafta boyunca SME verilen grup.

4.3. Kan Glukoz, Insiilin ve HOMA-IR Degerleri

Standart diyet (SD) uygulanan grup, yiiksek yagl diyet (YYD) uygulanan
grup, yiiksek yagh diyete ek olarak son 4 hafta SME verilen grup (YYD+4 hafta
SME) ve yiiksek yagh diyete ek olarak 11 hafta boyunca SME verilen (YYD+11
hafta SME) gruplarin glukoz, insiilin ve HOMA-IR degerleri Ortalama+Standart
Sapma degerleri ve Bonferrroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi sonuglarigizelge

4.4°de verilmistir.
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Cizelge 4.4: Ratlarin  serum glukoz, insiilin ve HOMA-IR seviyesi
Ortalama+Standart Sapma degerleri ve Bonferroli diizeltmeli Mann-Whitney U testi
sonugclari

Grup 1l Grup 2 Grup 3 Grup 4
SD YYD YYD+4 YYD+11 P
hafta SME hafta SME

Glukoz 1-3 i¢in p=0,001
140,11+£37,45  279,87+44,88  246,5492.86 281,5+33,56 .
(mg/dl) 1-4 i¢in p=0,001
Insiilin 1-2 i¢in p=0,001
20,04+2,68 30,82+2,61 21,77£2,26  20,0143,12
(ng/ml) ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ 2-3i¢inp=0,0001

2-4 i¢in p=0,001

HOMA-IR 1-2 i¢in p=0,001
(Insiilin x 1,67+0,44 4,85+0,85 2,83+0,72  2,96+0,83 2-3 igin p=0,002
Glukoz/22,5) 2-4 i¢in p=0,006

SD; standart diyet verilen grup, YYD; yiiksek yagl diyet verilen grup, YYD+4 hafta SME; yiiksek
yagl diyete ek olarak son 4 hafta SME verilen grup, YYD+11 hafta SME; yiiksek yagl diyete ek
olarak 11 hafta boyunca SME verilen grup.

Yapilan Kruskal Wallis testi sonucuna gore serum glukoz degerleri agisindan
gruplar arasinda anlamli bir farklilik vardir (p=0,001). SD grubunun glukoz degerleri

diger ii¢ gruba gore anlaml diizeyde diistiktiir.

Yapilan Kruskal Wallis testi sonucuna gore serum insiilin degerleri acisindan
gruplar arasinda anlamli bir farklilik vardir (p=0,001). YYD grubunun insiilin
degerleri diger li¢ gruba gore anlamli diizeyde yiiksektir.

Yapilan Kruskal Wallis testi sonucuna gore HOMA-IR degerleri agisindan
gruplar arasinda anlamli farklilik vardir (p=0,001). YYD grubunun HOMA-IR

degerleri diger {i¢c gruba gore anlamli1 diizeyde yiiksektir.
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Grafik 4.6. Gruplarin HOMA-IR degerleri. SD; standart diyet verilen grup, YYD; yiiksek yagl diyet
verilen grup, YYD+4 hafta SME; yiiksek yagh diyete ek olarak son 4 hafta SME verilen grup,

YYD+11 hafta SME; yiiksek yagli diyete ek olarak 11 hafta boyunca SME verilen grup.
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Grafik 4.7. Gruplarin insiilin degerleri SD; standart diyet verilen grup, YYD; yiiksek yagl diyet
verilen grup, YYD+4 hafta SME; yiiksek yagl diyete ek olarak son 4 hafta SME verilen grup,

YYD+11 hafta SME; yiiksek yagli diyete ek olarak 11 hafta boyunca SME verilen grup.

46



4.4. Karaciger Patolojisinin Bulgular:

Yagdan zengin diyet grubunda karaciger hiicrelerinde makro vezikiiler
yaglanma (% 4-5) izlenmektedir (x200. H.E.). Bu yaglanmanin disinda karacigerde
harabiyet g6zlenmemistir. Silybum marianum ekstresi uygulanan gruplarda

yaglanma goriilmemektedir (Sekil 4.1 ve 4.2).

Sekil 4.2. Silymarin grubunun HE x200 preparati.
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5. TARTISMA

Deneysel hayvan caligmalarinda c¢esitli obezite modelleri literatiirde yer
almaktadir. Biz ¢alismamizda Terra ve arkadaslarinin (2010) calismasindaki obezite
modelinden yararlandik. Sectigimiz bu modelde karaciger hiicre hasari olmaksizin
non-alkolik yaglanma saglanmasi ©6nemli olup bu yaglanma {zerine SME
uygulamasimin etkileri ortaya konulmustur. Calismamizda deney hayvanlarina 11
hafta 100 gram standart rat diyetine 25 gram hayvansal bir yag tiirii olan domuz yag1
ekleyerek olusturdugumuz toplam enerjinin % 54’ yagdan saglanan bir diyet

uyguladik.

Literatiirdeki farkli hayvan obezite ¢aligmalarina baktigimizda; 2003 yilinda
Woods ve arkadaslart 75 giin enerjinin % 45°i yagdan saglanacak sekilde tereyagi
eklenmis diyetle leptin seviyesinin standart diyet grubuna gore % 66 oraninda artis,
serum insiilinde % 35 oraninda artis ve kiloda % 10 oraninda artis gormiislerdir.
Briaund ve arkadaslar1 2002 yilinda 42 giin enerjinin % 58’1 yagdan saglanacak
sekilde domuz yag1 eklenmis diyetle serum glukoz seviyesinde ve viicut agirliginda
%10 art1g, serum trigiserit seviyesinde % 90 artis géormiislerdir. ABD’de 2004 yilinda
Lieber ve arkadaslar1 3 hafta % 70 yaglh diyet verilen ratlarda karaciger enzimlerinde
yiikselme ve nonalkolik yaglanma gelistigini ortaya koymuslardir. Italya’da 2008
yilinda Mattace Raso ve arkadasglart 4 hafta % 71 yagh diyet verilen ratlarda
karaciger enzimlerinde yiikselme ve nonalkolik yaglanma gelistigini ortaya

koymuslardir.

Calisma konumuza yakin oldugunu diisiindiigiimiiz ¢esitli literatiirler ve bu
literatiirlerin bizim c¢aligmamizla benzerlik ve farliliklar1 asagida yer almaktadir.
ABD de ulusal ¢evre saglik bilimleri enstitiisii tarafindan yapilan bir ¢alismada 10’ar
rathk ve 10’ar farelik disi ve erkek gruplarma 260, 525, 1050, 2180, ve 4500
mg/kg/giinlik SME 3 ay ve 2 yil boyunca verilmistir. 3 aylik ¢alismanin ratlardaki
bazi sonuglart soyledir; deney gruplari ile kontrol gruplarinin yedikleri yiyecek
miktar1 aynidir, aldiklari kilo bakimindan deney grubu %10 daha az kilo almistir. Hig
Olen rat olmamistir. SME kaynakli higbir histopatolojik lezyona rastlanmamaistir. 2
yillik ¢caligmanin ratlardaki bazi1 sonuglar1 sdyledir; gida tiiketme miktar1 ve kilo alim

miktart deney ve kontrol gruplarinda aynidir. 4550 mg/kg SME verilen erkeklerde
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safra kanalinda olusan hiperplazi ve karisik inflamatuar hiicre inflamasyonu anlamli
oranda diismistilir. Ayrica 2 yillik caligsmalarda farelerde daha az kilo almaya sebep

olmustur (Dunnick ve ark 2011).

Haddah ve arkadaslar1 12 hafta boyunca yiiksek yagli sivi diyet ile nonalkolik
steatohepatit olusturmay1 hedefledikleri ratlarda 200 mg/kg giin dozda silibinin
(SME’sinin etken maddesi olan Silymarinde en fazla miktarda bulunan
bilesik)+fosfatidilkolin kompleksinin etkilerine bakmislardir. Ratlarda silibinin
verilen grubun son kilosu kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diismiistiir, fakat
ayni ¢alismada YYD grubuna gore silibinin grubunda son kiloda diisme olmakla
birlikte anlamli degildir. Ayn1 zamanda silibinin ekstresinin ratlarda TK seviyesini
diistirdiigii fakat anlaml1 bir fark olmamasina ragmen LDL-K seviyesinde anlamli bir

diismeye sebep oldugu goriilmiistiir (Haddah ve ark 2009).

Silibinin adipogenez {izerine etkisinin arastirildigi bir hiicre kiltiiri
calismasinda silibinin tedavisinin 3T3-L1 hiicrelerinin adipositlere farklilasmasini
baskiladigini oil kirmiz1 O ve trigliserit assay sonuglar1 ile goriilmiistiir. Ayrica RT-
PCR analizlarinin sonuglarina gore silibinin C/EBPS, yag asiti sentaz, SREBP-1c, A-
FABP, PPAR-a, lipoprotein lipase gibi adipogenezle ilgili genlerin ekspresyonlarini
diisiiriirken preadiposit faktor-1 ve preadiposit isaretleyici gen ekspresyonlarini
artirmigtir.  Son olarak adiposit farklilasmasinin erken fazlarinda silibinin
uygulanmasinin insig-1 ve insig-2 upregiilasyonu ile adiposit farklilagmasini

baskiladig1 gortilmiistiir (Sun-o ve ark. 2009).

Skottova ve arkadaglar1 (2003) kolesterolden zengin diyetle beslenen ratlarda
diyete %1 oraninda eklenen silymarinin polifenolik fraksiyonunun kan lipitlerinin
tizerine etkilerine bakmislardir. Bu amacla bir grup rati domuz yagiyla (doymus ve
tekli doymamis yag asitlerinden zengin) bir grubu Frenk iiziimii yagi (coklu
doymamig yag asitlerinden zengin) ile 3 hafta boyunca beslemislerdir. Polimerize
olmus polifenoller iki grupta da VLDL-K’i diisirmiis ve HDL-K/VLDL-K oranini
yiikseltmis bu sirada LDL-K ve TK’de fark yaratmamislardir. Ayrica domuz yag:
iceren diyetle beslenen ratlarda karaciger triagilgliserol igerigini diistirmistiir.
Calisma sonunda silymarinin polifenolik fraksiyonunun lipoprotein profilini olumlu

yonde etkiledigi sonucuna varilmistir.
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Sobolova ve arkadaslari (2006) yiiksek kolesterol iceren diyetle beslenen
ratlarda silymarinin ve onun polifenolik ekstresinin bagirsaktan kolesterol emilimine
etkisine baktiklar1 c¢alismalarinda %1 oraninda kolesterol igeren diyet hepatik ve
serum VLDL ve LDL kolesterolde anlamli yiikselme ve HDL de diismeye sebep
olurken triagilgliserol seviyelerinde de yiikselmeye yol agmistir. Silymarinin
polifenolik fraksiyonu ve kendisi ayr1 gruplara verilmistir. Caligma sonunda yiiksek
kolesterol grubuna gore Silymarinin de polifenolik fraksiyonun da son viicut
kilosunda anlamli olmasa da diisiise, karaciger agirliginda ise anlamli bir diisiise
sebep oldugu goriilmiistiir. Ayn1 zamanda Silymarinin kolesterol emilimini anlaml
diizeyde azaltip, HDL-K’y1 yiikseltmis, karaciger kolesterol ve triagilgliserol

seviyelerinde de anlamli bir diisiise sebep olmustur.

SME’nin kalitsal hipertriglisemik ratlarda karaciger ve kan antioksidan
durumuna ve lipoprotein metabolizmasina etkisine bakilan bir ¢alismada
hipertriglisemiye sahip ratlarin 2 hafta boyunca bir grubu standart diyetle bir grubu
yiiksek siikroz igeren diyetle (toplam enerjinin %701 siikrozdan) beslenmistir.
Diyete %1 lik silymarin eklenmesi kan ve karaciger lipit seviyesini anlamli bir
diizeyde etkilememis fakat plazma VLDL-K seviyesini diisiirmiistiir (Skottova ve ark
2004).

Huseini ve arkadaglarinin (2006) calismasinda 51 tip 2 diyabet hastasinin 25
ine giinde 3 kez 200mg SME tableti geri kalanlara ise plasebo verilmistir. 4 ay
devam eden calismanin sonunda HbAlc, TK, LDL-K, TG, ALT ve AST
degerlerinde baslangi¢c degerlerinde gore ve plasebo kontrol grubuna gore anlamli
diizeyde diisme vardir. Calisma tip 2 diyabet hastalarinda 4 ay siireyle SME
kullaniminin glisemik profil {izerinde yararli etkileri oldugunu gdstermektedir

(Huseini ve ark.2006).

Karbon tetraklorid (2 ml/kg bw) kaynakli karaciger hasarma karsi SM etil
asetat ve etanol ile hazirlanmis ekstrelerinin etkinliklerinin karsilastirildigi bir
calismada Shaker ve arkadaslar1 (2010) karaciger enzimlerinde en anlaml diisiisii
etanolik ekstrenin  ve HDL-K/LDL-K oraninda anlamli yiikselisi de etilasetat
ekstresinin yarattigin1 gostermislerdir. Histopatolojik incelemede ise iki deneysel

ekstrenin etkileri arasinda fark yoktur (Shaker ve ark 2010).
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Aghazadeh ve arkadaslarinin (2010) deneysel steatohepatitde Silybum
marianum tedavisinin antiapoptotik ve antiinflamasyon etkilerini gdstermeyi
amaglayan ¢alismasinda 8 hafta boyunca metiyonin ve kolin eksik diyet uygulanarak
nonalkolik steatohepatit gelistirilen ratlara 3 hafta stireyle SME (1.0g/kg/giin)
verilmigtir. Caligma sonunda plazma ALT, AST, Glutatyon diizeyleri, TNF-o ve
TGF-B gen ekspresyonlari, karaciger histolojisi ve malondialdehit bakilmistir. ALT
ve AST seviyelerinde anlamli bir diizelme olmasi, karaciger 6rneklerinin histolojik
incelenmesi, karaciger TNF-a ve TGF-p mRNA larinin diismesi ve glutatyon
iceriginin artmast gostermistir ki nonalkolik steatohepatitde SME kullaniminin

yararl etkileri vardir.

Graffari ve arkadaglar1 (2011) SME’nin metotraksat kaynakli karaciger hasari
tizerine etkilerine baktiklar1 calismalarinda metotraksat uygulamasi ile yiikselen
ALT, AST, ALP ve bilirubin seviyelerinin anlamli sekilde distigiini
gostermisglerdir. Buzzeli ve arkadaglarimin (1993) calismasindan 20 kronik aktif
hepatit hastasinda 7 haftalik SME uygulamasinda serum karaciger enzimleri ve

bilirubin seviyesinde diisiis gerceklesmistir.

Farelerde tioasetamid etkisiyle kronik karaciger fibrozu olusturup 8 hafta
boyunca giinliikk 150 mg/kg silymarin verilen ¢alismada tioasetamid serum kolesterol
ve trigliseriti disiiriicken ALT, AST ve LDH seviyelerini yiikseltmistir. Silymarin
uygulamasi karaciger lezyonlariyla birlikte ALT, AST ve LDH seviyelerinde de
diizelmeye sebep olmustur (Chen ve arkadaslar1 2011). Tsai ve arkadaslart (2008)
deneysel karaciger fibrozu ve oksidatif stres olusturmak amacgli en sik kullanilan
ksenobiyotik olan karbon tetraklorid kaynakli karaciger hasarina kars1 haftada 4 kez
200mg/kg lik silymarin verilen ratlarda ALT, AST ve alkalen fosfataz seviyelerinde

diisme oldugunu tespit etmislerdir.

Guigas (2007) c¢alismasinda silymarinin hepatik glukoz-6-fosfataz1 ve
glukoneogenezi inhibe ederek anti-hiperglisemik etkiye sebep oldugunu gostermistir.
Benzer sekilde Vengerovskii (2007) silymarinin yine streptozotosin kaynakli

diyabette glukoza yonelik hepatosit membran gecirgenligini artirdigini géstermistir.

Trappoliera ve arkadaslari (2005) silibin kullaniminin non-alkolik yagli

karaciger hastalarinda metabolik sendrom belirtileri {izerine etkisine baktiklar
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calismalarinda insiilin resistansinda ve karaciger fonksiyon testlerinde diizelmeye

sebep oldugunu goérmiislerdir.

Malihi (2009) c¢alismasinda silymarinin streptozotosin kaynakli diyabetik
ratlarda pankreasta inflamasyon faktorlerinden TNF-o ve IL-1p seviyelerini anlamli
diizeyde diisiirdiigiinii gostermistir. Bu caligma sonunda silymarinin tipl diyabette

koruyucu tedavi veya tedaviye destek asamalarinda kullanilabilecegi sdylenmistir.

Falaska ve arkadaslar1 (2008) silibin-fosfolipid ve E-vitamini kompleksinin
(SFV) karaciger koruyucu ve anti-inflamatuar etkisine bakmayir amacladiklar
calismalarinda 30 hepatit-C hastasina ve 10 hepatit-C enfeksiyonu tagimayan steatoz
teshisli hastaya 3 ay boyunca SFV kompleksi verilmis, ayrica 10 tane hepatit-C li
hastaya hicbir tedavi uygulanmamistir. Calisma baslamadan 6nce ve 3 ay sonra
bakilan degerlere gore SFV kompleksiyle tedavi goren hepatit-C grubunda ALT ve
AST de diisme, IL-2 ve IL-6 degerlerinde azalma goriilmiistiir. Tedaviden sonra
hepatik steatoz grubunda ALT, AST, GGT, TK, insiilin, HOMA-IR ve CRP
degerlerinde anlamli bir diisme olmustur. Ayn1 zamanda IFN-y, TNF-a ve IL-6

seviyelerinde de diisme olmustur.

Yukarida sunulan literatiir  bilgilerini  aragtirmamizin  sonugclariyla

karsilastirmak i¢in bulgularimizi 6zetledigimizde:

1-Onbir hafta sonunda YYD standart diyete gore anlamli diizeyde daha fazla
kilo aldirmistir. 11 hafta boyunca YYD’e ek olarak SME uygulamasi, sadece YYD
verilen gruba kiyasla ratlarda anlamli diizeyde daha az agirlik artisina sebep
olmustur. Son BK1’lerine baktigimizda 4 hafta ve 11 hafta siireyle SME kullanilan
gruplarin BKI degerleri YYD grubuna gore anlaml diizeyde diisiiktiir.

2-YYD uygulamasi standart diyet grubuna goére TK, LDL-K ve TG
degerlerinde anlamli bir yiikselmeye yol acarken, 4 hafta ve 11 hafta siireyle SME
uygulamast YYD grubuna goére TK ve LDL-K’de anlamli bir diigme saglamistir.
Bunun yaninda, TG seviyesinde sadece 11 hafta SME uygulanan grupta anlamli bir

diisme olmustur.
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3-Caligmamizda karaciger yaglanmasin1 degerlendirmek igin karaciger
fonksiyon testleri ve karaciger yaglanmasi acisindan patolojik incelenmesine
basvurduk. SME verilen iki grupta da karaciger yaglanmasi goriilmezken, YYD
uygulanan grupta % 4-5 oraninda yaglanma goriilmiistiir. Karaciger fonksiyon
testleri sonuglarina gére YYD, ALT degerlerinde anlamli derecede yiikselmeye
sebep olurken, 11 hafta SME kullanimi bu degerleri normal seviyeye diigiirmistiir.
YYD, AST ve GGT degerlerinde anlamli olmamakla birlikte yiikselmeye yol
acarken SME uygulamasi bu degerlerde yine anlamli olmamakla birlikte diismeye

sebep olmustur.

4-YYD kan hsCRP seviyelerinde anlamli olmamakla birlikte bir ylikselmeye
yol agarken 4 ve 11 hafta SME uygulanan gruplarda bu degerin sadece YYD

uygulanan gruba gore anlamli diizeyde diisiik oldugu goriilmiistiir.

5-Calismamizda insiilin ve leptin seviyelerinin ve HOMA-IR degerinin YYD
ile anlamli seviyede yiikseldigi SME uygulanan gruplarda ise bu degerlerin sadece

YYD uygulanan gruba gore anlamli diizeyde diisiik oldugu goriilmistiir.

Haddah ve arkadaslarinin (2009) calismasinda ratlarda silibinin verilen
grubun son kilosu YYD grubuna gére daha diisiikk olmakla birlikte fark anlamli
degildir. Bu durumun sebebinin bu ¢alismada uygulanan diyetin siv1 olmasinin ve
kilo aldirmaktan c¢ok karaciger yaglanmasini hedeflemesinin etkisi oldugunu
diistiniyoruz. Dunrik ve arkadaslarmin (2011) calismasinda ratlarda silymarin
ekstresinin 3 ay siire ile uygulandiginda kilo almay1 yavaslattigi fakat 2 yil siire
uygulandiginda ayn1 etkiyi goOstermedigi goriilmiistiir, bu c¢alisma bizim
calismamizdan farkli olarak standart diyet uygulanan hayvanlarda gerceklestirilmis
olmakla ve uygulanan ekstrenin dozu farkli olmakla birlikte bizim ¢alismamizda 11
hafta boyunca SME uygulanan grupta da bu ¢alismada 3 ay ekstre uygulanan grupta

da hayvanlarin kilo alma hizlarinda bir yavaslama goriilmustiir.

Novelli ve arkadaslari1 (2007) Wistar cinsi yetiskin (60 giinliik) erkek ratlarda
BKIi degerlerinin normalde 0,45 ile 0,68 g/cm? arasinda oldugunu ve standart diyet
degistirilerek bu rakamlarin tiizerine c¢ikildiginda dislipidemi ve oksidatif stres
olustugunu gdstermislerdir. Onlarm calismasinin sonucuna bakarak ratlarda BMI

Olglimiiniin obezite gelisimini ve lipit profilinde 6zellikle TG diizeyinde degisiklik
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oldugunu tahmin etmekte kullanilabilir. Bu c¢alismayr dikkate aldigimizda,
calismizda YYD verilen grupta normal BMI sinirmin iizerine ¢ikildigi ve YYD’e ek
olarak 11 hafta SME verilen grubun ise BMI smnirlar igine girdigi goriilmiistiir.
Novelli ve arkadaslarmmin calismasiyla bizim c¢alismamizda ayni cins rat
kullanildigin1 disiiniirsek, sonuglarin birbirini destekledigi, bizim uyguladigimiz
YYD’nin ratlarn BMI degerlerini bozdugu fakat ek olarak SME verilmesinin bu

bozulmaya engel oldugu goriilmiistiir.

Sun-o ve arkadaglarinin (2009) ¢alismasinda obeziteyle miicadelede 6nemli
bir ¢caligma alan1 olan pre-adiposit farklilasmasini ve ¢ogalmasini yavaslatma {izerine
etkisine  bakilmistir. Bu ¢alismanin  sonucunda  silymarinin  pre-adiposit
farklilasmasin1 baskiladigr goriilmiistiir. Silymarinin yag doku hiicrelerinin hizl
artisin1 baskilama yoluyla antiobezite etki gosterdigi sdylenebilir. Bu ¢alismanin in
vivo calismalarla desteklenmesi obeziteye karst koruyucu hekimlik agisindan

onemlidir.

Calismamizda YYD, TK, LDL-K ve TG seviyelerini anlamli bir sekilde
yiikseltirken, SME’sinin bu degerlerde anlamli bir diismeye sebep oldugu
goriilmiistiir. ~ Haddad’in (2009) calismasinda yiliksek yagli sivi diyet uyguladigi
ratlarda silibinin (200ml/kg) ekstresinin TK seviyesini diigiirdiigii fakat anlamli bir
fark yaratmadigi bununla birlikte LDL-K seviyesinde anlamli bir diismeye sebep
oldugu goriilmiistiir. Yine benzer bir ¢aligmada silymarin karaciger TK seviyesini
kontrol grubuna gore anlamli diizeyde disiiriirken, plazma HDL-K/VLDL-K oranini
yiikseltmistir (Skottova ve ark 2003). Sobolova (2006) yiiksek kolesterol igeren
diyetle beslenen ratlarda silymarin kullaniminin TK ve VLDL-K’i diistirdiigii ve
HDL-K’i ylikselttigini gostermistir. Bu c¢aligmalar serum kolesterol seviyesini
yiikseltip, lipoprotein profilini bozmayr amaglamakla birlikte diyet icerigi olarak

bizim ¢alismamizdan farklilik gésteren calismalardir.

Ayrica ¢calismamizda 11 haftalik SME uygulamasi TG seviyesinde anlamli bir
diismeye sebep olurken 4 haftalik SME uygulamasi anlamli bir diisme gostermemis,
fakat 4 haftalik SME uygulamas1 LDL-K seviyesinde 11 haftalik uygulamaya gore
daha anlaml1 bir diismeye sebep olmustur. Bu durum kisa siireli uygulamanin LDL-K
seviyesi lizerinde etkili olurken, TG seviyesi lizerinde daha uzun siireli uygulamanin

etkili olabilecegi konusunda bir fikir vermektedir.
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HDL-K seviyesindeki farkliligi uygulanan diyetlerin igerik ve siirelerinin
farkli olmasiyla agiklamak miimkiindiir. Ciinkii bizim ¢alismamizda kontrol grubuyla
kiyaslandiginda SME alan ratlarda HDL-K diizeylerinin artmig oldugu, buna karsilik
ilging bir sekilde HDL-K diizeyinin sadece YYD alan ratlarda da artig gosterdigi
saptanmistir. Bu durum, ratlarin lipid metabolizmasinda su an izah edemedigimiz
farkli mekanizmalarin da rol alabilecegini gostermektedir. Ornegin; Sobolova,
plazma lipoprotein profilini olumlu yonde degistiren mekanizmalardan birisinin de
silymarin ile kolesterol absorbsiyonunun inhibe edilmesi olabilecegini one siirmiistiir
(Sobolova 2006). Son olarak genel anlamda bu ¢alismalarinda bizim ¢alismamizin da
SME kullanimmin total Kkolesterol ve LDL-K seviyeleri tizerine olumlu etkileri

oldugu konusunda hem fikir oldugunu sdyleyebiliriz.

Calismamizda karaciger patoloji bulgularinda karacigerde yaglanma
goriilmiis fakat plazma GGT ve AST seviyelerinde anlamli bir fark ortaya
cikmamistir. Farkin ortaya ¢ikmamasi karacigerde yaglanmanin olmasi fakat hiicre
harabiyetinin olmamasiyla aciklanabilir ki bu durum bizim diyet modelimizin
avantajidir. Deneysel non-alkolik karaciger hastaligi olusturmayr amaglayan
Aghazadeh ve arkadaslar1 (2010) bizim calismamizdan farkli olarak metionin ve
kolin eksik diyet kullanarak ALT ve AST seviyelerinde kontrol grubuna gore
deneysel grupta anlamli bir yiikselme ve SME uygulanan grupta ise anlamli bir
diisme saptamislardir. Metiyonin ve kolin eksik diyetin karaciger hiicre harabiyeti

olusturma agisindan YYD uygulamasina gore daha etkili oldugu bilinmektedir.

Hayvan caligmalar1 ve klinik deneyler silymarinin alkol kaynakli karaciger
hasarinin erken veya ileri agamalarinda 3 ila 6 aylik farkli kullanimlarda faydali
etkilerini gostermislerdir (Flora ve ark 1998, Wang ve ark 1996). Ancak sonuglari
celisen calismalar da mevcuttur, bu durum alkolik karaciger hastaliginin patolojisinin
karmasikligi, hastalarin veya g¢alisilan hayvanlarin farkliliklar1 ve galisma protokolii
sirasinda alkol kullanimindaki farkliliklarla agiklanabilir (Saller ve ark 2001,
Saraswat ve ark 1995).

Yapilan galismalari inceledigimizda SME kullanimimin karbon tetra klorid,
metotraksat, tioasetat ve alkol kaynakli karaciger hasarinin yol actigt ALT ve AST

yiikselmesi durumlarinda bu parametreleri diisiirdiigii soylenebilir. Bunun disinda
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daha once bahsettigimiz ¢aligmalarda SME’nin yagl karaciger hastaligi (Laguercio
ve ark 2007), siroz, hepatit (Buzzelini ve ark 1993) gibi hastaliklarda koruyucu
etkileri goriilmiistiir. Bu koruyucu etkilerin sebepleri ¢esitli mekanizmalara
dayanmakla birlikte temelde SME’nin siiperoksit anyon radikallerinin ve nitrik
oksitin olusumunu inhibe etme, lipit peroksidasyonu gibi oksidatif stres
mediatorlerinin seviyesini azaltma, antioksidan enzimlerde artisa sebep olma ve
inflamasyon sitokinlerinin kan seviyesini diistirerek anti-inflamatuar etki
gostermesinden kaynaklandigimi soyleyebiliriz (Pradeep ve ark 2007, Tsai ve ark
2008, Chen ve ark 2011, Aghazadeh ve ark 2010, Falaska ve ark 2008).

Calismamizda hsCRP seviyesinin YYD ile anlamli seviyede yiikseldigi
SME’si uygulanan gruplarda ise anlamli diizeyde diistiigii goriilmiistiir. SME’nin
hsCRP {izerine etkisine bakilan pek fazla sayida calismaya rastlamamakla birlikte
Falaska ve arkadaslarinin (2008) c¢alismasinda kronik hepatit-C’li hastalarda silibin-
vitaminE-fosfolipit karigimimin kullanilmast CRP degerlerinde anlamli diismeye
sebep olmustur. Kronik inflamasyon hem metabolik sendrom, hem de gelecekteki
kardiyovaskiiler olaylar ile iligkilidir. Bu durum artmis hsCRP degeri ile ifade edilir.
Metabolik sendrom ve CRP alakasi yag dokusundan sitokinlerin salinimi ile
iliskilidir. Insiilin rezistans1 fazla miktarda CRP salinimina sebep olabilir, bu etki
insiilinin hepatik akut faz proteini sentezi iizerine olan etkisine bagldir. Kesin
mekanizma tam olarak bilinmemekte olup insiilin rezistansi, dislipidemi ile
inflamatuar siire¢ metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iliskiden
sorumlu goriilmektedir (Michael ve Davidson 2005). Yillar siiren arastirmalar, tek
basma hsCRP Ol¢limiiniin  myokard infarktiisii veya kalp hastaligi mortalitesinin,
inmenin, periferik damar hastaligimin, konjestif kalp yetmezliginin, atriyal
fibrilasyonun ve ani kardiyak 6liimiin giiclii bir belirteci oldugunu gostermistir (Shari
ve ark 2004). Dolayisiyla SME kullanimin, lipit profilini ve insiilin direncini
diizeltme etkilerinin yan1 sira hSCRP seviyesini diisiirme etkisinin kalp-damar saglig

acisindan 6nemli oldugu noktasi kanaatimizce vurgulanmalidir.

Calismamizda YYD ile beslenen ii¢ grubun da glukoz seviyelerinin standart
diyet grubundan anlamli derecede yiiksek oldugu, insiilin seviyesinin ise yalnizca
YYD verilen 2. grupta diger gruplara gore anlamli derecede yiiksek oldugu

goriilmiistiir. Yani calismamizda SME kan glukoz seviyesini diisiirmiis fakat anlaml
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bir diigiis olmamuistir. Farkli ¢alismalara baktigimizda SME streptozotosin (Maghrani
ve ark 2004) ve alloksan kaynakli (Soto ve ark 2004) diyabetik ratlarda hipoglisemik
ve antihiperglisemik etki etmistir. Bu etki hepatik glukoz tiretiminde bir azalmanin
sonucu olarak gorilmektedir. Boyle diisiinmemizin sebebi Guigas ve arkadaslarinin
(2007) ¢alismasinda, silybininin, hepatositlerde glukoz-6-fosfat hidrolizini azaltarak

glukoneogenezi kisa siireli inhibe edebildiginin goriilmesidir.

Hiicre kiiltiirinde yapilmis calismalar1 destekleyen in-vivo calismalar da
mevcuttur. Tip 1 diyabetli bir hayvan ¢alismasinda (Maghrani ve ark 2004) ve gesitli
diyabetik insan caligmalarinda silymarinin plazma glukoz seviyesini anlamli diizeyde
distirdiigii gortilmiistiir (Lirussi ve ark 2002, Huseini ve ark 2006). Yine diyabet
modellerinde pankreas morfolojisini ve endokrin fonksiyonunu ayrica glutatyon ve
antioksidan enzimlerin pankreatik aktivitesini iyilestirici etki edebilmektedir (Soto ve
ark 2003,2004). Ayrica diyabetiklerde renal fonksiyonu diizelterek diyabetik
nefropati gelisimine karsi koruyucu oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur (Lee ve

ark 2007, Soto ve ark 2010).

Silybinin bazi mekanizmalarla insiilin salgilanmasini etkileyebilmektedir.
Adiposit kiiltiiriinde yapilan bir ¢alismada silibinin insiilin bagimli glukoz tasiyici
protein-4’ti. (GLUT-4) bloke ederek adipositlerden glukozun igeri alinmasini
diizenlemistir (Nomura ve ark 2008). Yine farkli ¢alismalarda SME’nin insiilin
direnci lizerine etkisine bakilmistir 6rnegin hayvanlarda Trappoliera ve ark (2005)
nonalkolik yagli karaciger hastaliginda ve Malihi ve arkadaslar1 streptozotosin
kaynakl tip-1 diyabette silibinin kullaniminin insiilin resiztansi iizerine olumlu etkisi
oldugunu gostermislerdir. Tip 2 diyabet hastalarinda kullanilan silibininin  aglik
insiilinini ve digaridan alinan insiilin ihtiyacini azaltarak glisemik kontrole fayda

ettigi gortilmistiir ( Lirussi ve ark 2002, Velussi ve ark 1997).

Benzer sekilde bizim calismamizda da insiilin direncini gdstermek ig¢in
kullanilan HOMA-IR degerinde YYD grubu ile SME verilen iki grup arasinda
anlamli fark vardir vee. SME HOMA-IR degerinde anlamli bir diismeye sebep
olmustur. Goriildiigii tizere literatirde SME’nin glukoz ve insiilin {izerine etKisi
konusu genellikle diyabet hastalarinda ve diyabetik rat modellerinde calisilmistir.
Bizim g¢alismamiz diyabetsiz obezite modelinde SME’sinin insiilin direnci {izerine

olumlu etkileri oldugunu gostermektedir.
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Leptin ve insiilin viicudun yaglanma sinyalleridir, yani dolasimdaki leptin ve
insiilin miktar1 biitiin viicut yag miktar1 ile dogru orantilidir. Calismalarda standart
yemle beslenenlere gére YYD ile beslenen ratlarda Ieptin ve insiilin
konsantrasyonlar1 yiikselmistir (Hoffler ve ark 2009). Esasen obezite ve
hiperinsiilinizm leptinin yag dokusunda tiretimi yoniinden major uyaricilar olarak
kabul edilmektedir. Baz1 tiir farelerde hiperinsiilinemi ile birlikte hiperleptinemi
gelismesi bunu dogrulamaktadir (Dumber ve Xu 1997, Panarotto ve ark 2000).
Leptin seviyeleri artan viicut yagina bagimli olarak artar. Ancak leptin seviyeleri,
aclik insiilin seviyeleri ile viicut yagindan bagimsiz olarak pozitif korelasyon gosterir
(Zimmet ve ark 1996, McNelly ve ark 1999). Calismamizda YYD’in leptini
yiikselttigi, SME verilen gruplarin ise leptin seviyelerinde diisiis oldugu goriilmiistiir.
SME’nin leptin seviyesi iizerine etkisine bakilan bulgularimizi karsilastiracak yeterli
herhangi bir literatiir bulgusuna rastlayamadik. Dolayist ile ¢alismamiz YYD ile
beslenen ratlarda silymarin kullaniminin leptin iizerindeki etkisine bakilan nadir bir

caligmadir.
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6.SONUC

Giris boliimiinde belirttigimiz amaglarimiz dogrultusunda asagidaki sonuglara

ulasildi:

1-Calismamizda 7 haftalik YYD uygulamasinda sonra 4 hafta diyete SM
destegi verilmesinin agirlik degisiminde ve BKI’de anlamli olmamakla birlikte bir
diisiise sebep oldugu, bunu yaninda TK, LDL-K, hsCRP ve leptin degerlerinde
anlamli bir diisiise yol actig1 goriilmiistiir. Kan glukoz degerlerinde anlamli bir fark
olmamakla birlikte insiilin ve HOMA-IR degerlerini anlamli derecede diistirmiistiir.
Karaciger enzimlerine baktigimizda AST, ALT ve GGT seviyelerinde anlaml

olmamakla beraber diisiis goriilmiistiir.

2- Calismamizda 11 hafta YYD ile birlikte ayni siire SME destegi verilen
grupta YYD grubuna gore agirlik degisiminde, son agirhikta ve BKi’de, bunun
yaninda TK, LDL-K, hsCRP ve leptin degerlerinde de anlamli bir diisiis goriilmiistir.
Ayrica ekstrenin 11 hafta kullanimi1 ALT degerlerine YYD grubuna gore anlamli bir
diismeye sebep olurken, AST ve GGT degerlerinde ancak anlamli olmayan bir
diismeye sebep olmustur. SME’nin uzun siireli kullaniminin kan lipitlerini ve

karaciger enzimlerini diistirmede daha etkili oldugu goriilmiistiir.

3- Farkli insan ve hayvan c¢alisma modellerinin verileri ile bizim verilerimiz
degerlendirildiginde; SME’nin kilo verme amaciyla kullannomimdan daha ¢ok
obezitenin yol agtig1 hiperlipidemi, karaciger yaglanmasi, insiilin ve leptin direnci ve
kalp damar hastaliklar1 gibi sorunlarin kontrol ve 6nlenmesinde; beslenme destegi

olarak kullanilabilecegi sonucuna ulastigimizi sdyleyebiliriz.

Calismamizda SME’nin glukoz degerlerinde anlamli bir degisime sebep
olmamasina ragmen insiilin degerlerinde diismeye yol agmasi nedeniyle bdyle bir
modelde ekstrenin pankreas dokusu iizerine etkilerine bakilmasi gerektigini

sOyleyebiliriz.

SME agizdan kullanimda etkinligi, yan etki agisinda giivenilirligi ve maddi
anlamda kolay ulasilabilir olmasi nedeniyle farkli karaciger hastaliklarinin tedavisi

icin bagvurulabilecek bir tedavi desteg§i olarak goriilmektedir. Karaciger
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fonksiyonlarimi diizeltme ve karaciger hiicre yenilenmesine yardim etme konularinda
etkisi kabul edilmektedir. ~SME’nin karacigere ek olarak diger organlarin
korunmasinda da etkili olabilecegi fikri arastirilmaya deger. Ayrica i¢eriginden en iyi
yararlanilacak sekilde standardizasyonunun ayarlanmasi, mikrobial toksinlerden ve
agir metallerden ayristirilmast etkinliginin en iyi sekilde olmasi i¢in arastirilma

konularidir.
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Silybum marianum fenolik bilesikler agisindan zengin bir bitki olup uzun yillardir karaciger
ve safra yolu hastaliklarinda bitkisel destek tedavi yontemi olarak kullanila gelmektedir. Son
zamanlarda Silybum marianum ekstresi (SME) saglikli karaciger fonksiyonlar1 i¢in ve metabolik
hastalik kaynakli risklere karsi yararli olmasi agisindan diyet destegi olarak gosterilebilmektedir.
Bizim ¢aligmamizda; bu ekstrenin yiiksek yagli diyet ile beslenen ratlarda beden Kitle indeksi, serum
lipit diizeyleri, karaciger fonksiyon testleri, glukoz, insiilin ve leptin diizeyleri iizerine olas1 etkilerini
belirlemek amaglandi.

Calisma, 40 adet Wistar cinsi erkek rat lizerinde 11 hafta siiresince gergeklestirildi. Dort
gruba ayrilan ratlara; kontrol grubunda standart diyet (grup 1), diger gruplarda yiiksek yagh diyet
uygulanirken (grup 2, grup 3 ve grup 4), grup 3’¢ 8.-11. haftalarda 4 hafta siireyle 200 mg/kg/giin ve
grup 4’e ise 1.-11. haftalarda 11 hafta siireyle 200 mg/kg/giin SME gavaj yoluyla verildi. Ratlardan
alman serum Orneklerinde leptin ve insiilin diizeyleri ELISA teknigi, lipid degerleri, karaciger
enzimleri ve glukoz konsantrasyonlari fotometrik yontemlerle 6l¢iildil.

SME plazma toplam kolesterol, diisiikk yogunluklu kolesterol, yiiksek duyarlilikli C-reaktif
protein ve ALT seviyelerini disiirdiigii, buna ek olarak bozulan plazma leptin ve insiilin diizeyini
diizelttigi gorilmistiir. Ayrica SME'nin etkisinde uygulama siiresine bagl degisimler de goriilmiistiir,
11 haftalik kullanim 4 haftalik kullamma gore BKI, leptin ve ALT seviyeleri iizerinde daha iyi etki
gostermistir. Sonug olarak SME’nin lipit metabolizmasini, leptin ve insiilin diizeylerini diizenleyerek
kandaki obeziteyle iliskili parametreleri diizeltti§ini ve bu yonilyle obezite egilimli canlilarda
beslenme destegi olarak kullanilabilecegini soyleyebiliriz.

Anahtar Sozciikler : Insiilin; leptin; obezite; Silybum marianum; yiiksek yaglh diyet.
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8. SUMMARY

Effects of Silybum marianum extract on insulin resistance, liver functions, lipit

and leptin levels in rats fed with high fat diet

Silybum marianum is a plant rich in phenolics and has been used for centuries as a natural
remedy for diseases of liver and biliary tract. Lately, Silybum marianum extract (SME) has been
promoted as a nutritional supplement for healthy liver functions and for beneficial effects on some
risk factors of metabolic diseases. So we aimed to determine the influence of silymarin on body
mass index, serum lipit profile, liver functions, glucose, insulin and leptin level in rats fed with a high
fat diet.

This study was performed on 40 Wistar male rats at 11 weeks. Rats divided in to 4 groups;
control group fed a standard chow diet and other groups (group 2, group 3 and group 4) fed with a
high-fat diet for 11 weeks. SME (200 mg/kg/giin) have gaven to group-3 for 4 weeks between 8th-
11th weeks and to group-4 for 11 weeks with gavage. Leptin and insulin levels were measured by a
commercially available kits based on ELISA method, lipid concentrations, liver enzyme and glucose
levels were measured with photometric methods in serum samples obtained from rats.

It was observed that SME decreased the levels of serum total cholesterol, lowdensity
lipoprotein (LDL), hsCRP and ALT levels. Moreover, it decreased plasma leptin and insulin. An
application time-dependant effect of SME is detected, where SME used for 11 weeks showed better
effect, than 4 weeks on body mass index, leptin and ALT levels. In conclusion, we can say that SME
improves obesity-related parameters in blood possibly by regulating lipid metabolism and lowering
plasma leptin and insulin and it can be used as a therapeutic for hypercholesterolemic obese or
potential obese organisms.

Key Words: High fat diet; insulin; leptin; obesity; Silybum marianum.
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