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OZET

Ginkgo Biloba Ekstresinin Lipit Profili ve Leptin Diizeyleri Uzerine Etkilerinin
Diyetle Indiiklenen Obez Sicanlarda Arastirimasi

Obezite agir viicut yag: birikmesinin, beraberinde birgok ciddi hastalig
da tetikledigi, tedavi gerektiren bir durumdur.

Ob geninin iiriinii olan leptin istah azaltip, enerji harcanmasini
artirarak obezite iizerinde dnemli rol oynar.

Enerji regiilasyonunu insanda agiklamak neredeyse imkansiz denecek
kadar karmasiktir. Leptin ekspresyonunu da viicut yag dokusunun haricinde
diizenleyen daha bir¢ok mekanizma bulunmaktadir.

Bitkisel ilaclar daha az yan etkiye neden olduklar: ve daha giivenli
olduklan diigiincesiyle tercih edilmektedirler. Yiizyillardir tedavide yer bulan
Ginkgo biloba da bunlarm basinda gelmektedir. Bu calismada biz de, ekstrenin
lipit profili ve leptin diizeyleri iizerine olan etkilerini obez disi Wistar sicanlarda
incelemeyi amagcladik.

Normal sican yemiyle beslenen grup kontrol grubunu olusturdu.
Digerleri, diyet ve ila¢c dozlarina bagh olarak ii¢ gruba aynidilar.

Yedi haftalik yiiksek yag icerikli diyetle beslenmenin sonunda, her ii¢
grup da, kontrol grubuna oranla %20 daha agir oldular. Gruplardan biri obez
kontrol grubunu olusturdu, digerlerine de sirayla 20 mg/kg ve 100 mg/kg oral
ginkgo biloba ekstresi uygulanmaya baslanda.

23 giinliik tedavinin ardindan serum glukoz, trigliserit ve leptin
seviyeleri obez gruplarda farkh bulundu ve tedaviyi takiben sadece trigliserit
seviyelerinde diigiis gdzlendi. '

Ginkgo biloba ekstresi bilinen diger. faydah etkilerinin yam sira,
hipertrigliseridemik hastalar icin de faydalanabilecekleri bitkisel bir ila¢ gibi

goriinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Diyetle indiiklenen obezite, leptin, ginkgo biloba (EGb 761)
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ABSTRACT

Effects of Ginkgo Biloba Extract on Lipid Profile and Leptin Levels in Diet
Induced Obese Rats

Obesity is defined as accumulation of excess body fat, to such an extent
that health might be impaired.

Leptin, the product of the ob gene, is considered to play an important
role with dual actiom; it decreases appetite, increases emergy consumption,
causing more fat to be burned.

The regulation of energy balance is complex and, in man, imprecise.
Many factors in addition to the amount of body fat appear to regulate leptin
action.

Herbal dietary supplements are often considered safe and free from side
effects because of their plant origin and ginkgo biloba is one of the leading of
these which have been used therapeutically for centuries and we aimed to
investigate it’s possible effects on lipid profile and leptin levels in obese female
albino Wistar rats.

One group that was fed Chow diet served as reference kontrols. The
others were divided into three groups according to diet and drug therapy.

After seven weeks high-fat diet consumption, three groups became 20%
heavier relative to controls. Than two of these groups treated with oral ginkgo
biloba extract in doses 20 mg/kg and 100 mg/kg and the other called obese
control gi‘oup.

At the end of the 23 days threatment, serum glucose, triglyceride, and
leptin levels were significantly increased in all obese groups and we found a
reduction only in triglyseride levels after drug administration.

Because of the other reported beneficial properties of ginkgo biloba
extract, it appears that hypertriglyceridemic subjects might benefit from

ingesting it, as a herbal supplement.

Key words: Diet induced obesity, leptin, ginkgo biloba (EGb 761)
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1. GIRIS

Obezite, yag dokusunda saglig1 bozacak boyutta asini diizeyde veya anormal
yag birikimi olarak tamimlanabilir. Obezite, sadece fazla kilolu olmakla es anlamh
degildir. Agirhig fazla olmasa da, kas ve kemik kitlesi az, fakat yag dokusu artmug
olan kisilere de obez denir (1).

Obezite ile birlikte bazi1 hastaliklarin gériilme olastligi, yada bagka bir deyisle
riskler artmaktadir. Psikososyal disfonksiyon, obstriiktif uyku apnesi ve osteoartrit
artmug yag miktarimin dogrudan sonuglandir. Obezitenin neden oldugu diger
hastaliklar arasinda diyabet, safra kesesi taglari, hipertansiyon, karaciger hastaliklari,
koroner arter hastaliklari, serebrovaskiiler hastaliklar, kanser tiirleri ve infertilite
sayilabilir. Obezite, bu hastaliklara bagli olarak, mortalite ve morbiditeyi de
artirmaktadir (2).

Obezite poligenik, multifaktdriyel ve genetik-gevre iligkisi iginde ortaya gikan
bir hastaliktir. Bunun yamnda tek gene bagli, bir genetik faktorin tek bagina
belirleyici oldugu obezite tipleri de vardir (3).

Obezite sikhig1 gittikge artmaktadir. Bunun en énemli nedenleri arasinda agiri
yagli, karbonhidratlardan ve rafine sekerden zengin fakat bitkisel liflerden fakir
beslenme ve daha sedanter bir yasam sayilmaktadir (4,5).

Obezite geninin bir iiriini olan leptin baglangicta adipozit kaynakl bir sinyal
molekiilii olarak disinilmiistiir. Leptin, istahi baskilarken enerji harcanmasini da
| artirmaktadir (6).

Son birka¢ yil iginde leptin ve leptin metabolizmasinin oldukga karmagik
oldugu gosterilmeye caligiimustir. Baslangigta kronik obeziteyi hafifletici bir anahtar
gibi diigiiniilen leptinin, giinimiizde gesitli hormonal siireglerde daha genel bir rol
oynadig bilinmektedir (7).

Hemodinamik, reolojik ve metabolik ozellikleri nedeniyle oldukga genis
farmakolojik etkilere sahip olan ginkgo biloba ekstresi serebral, retinal ve
kokleovestibiiler iskemiden, kardiyak ve periferik iskemiye kadar fizyopatolojik

bozukluklarda etkilidir (8,9) ve en ¢ok regete edilen ve satilan ilaglarin arasinda yer




almaktadir. Giiniimiizde regetesiz de satilabilen zayiflama ile ilgili preparatlarin
iceriginde de siklikla ginkgo bilobaya rastlamaktayiz (10,11).

Bu calismada ginkgo biloba ekstresinin, giiniimiiziin en o6nemli saghk
problemlerinin baginda gelen ve genis epidemiye sahip olan obezitenin en énemli
parametrelerinden biri olan leptin diizeyleri ile lipit profili tizerine olan etkilerini

diyetle olusturulmus obez siganlarda aragtirmay: planladik.




2. GENEL BILGILER

2.1. Ginkgo Biloba
2.1.1. Ginkgo Biloba Bitkisinin Tarihgesi

‘Bazi aBaglar, tipki bazi insanlar gibi, kendilerini benzerlerinden ayiran bir
kadere sahiptirler. Digerleri bilinmezlik i¢inde yastyorken ve yagayacakken, bunlar
kendilerini belli eder ve yazilara konu olurlar. ‘Bitkisel hiikiimdarlikta, Ginkgo
bilobanin veri en ust diizeydedir’. C. Blanc-Louvel, P.F. Michel-Kermeur’iin
‘Ginkgo biloba: zamani yenen aZag’ adli eserini bu sozlerle tanitiyor (12).

Nigin bu isim? Yaklagik 300 milyon yil 6nce ortaya ¢ikan bu gergek ‘yasayan
fosil’’in yok olan bir floranin son hayatta kalan iiyesi olmasindan dolay: m1? Yoksa,
150 milyon yildir gogalip geligen bu tiiriin, iklim degisiklikleri, bakteriler, mantarlar
ve siklikla bitki tirlerinin yok olma nedeni olan parazitlerin hepsine direnerek
giiniimiize bozulmamis olarak ulagmis olmalarindan dolays m1? Ginkgo biloba
Hiroshima’daki patlamaya bile dayandi, zira atom bombasinin patladig bélgenin
yakininda bulunan efsanevi Ginkgo’nun hemen dibinde, 1946 ilkbaharinda geng bir
fidan belirdi (12).

Ik insanlara ait regeteler gok sayldarbitkisel veya mineral kaynakli dogal
madde igeriyordu. Bitkiler uzun bir siire, tamamiyla denemezse de bityitk olgiide
atalarmizin terapotik savunma araglarimn temelini olugturdular. Bugiin hala,
sanayilesmis tlkelerin ilaglarinin %25’inden fazlasi bitkisel kokenli maddeler ve
ekstrelerden olusmaktadir. Yetmigli yillarin sonunda bitkisel temelli ilaglar gegmige
ait olarak kabul edilip, tedavinin gelecegi sentez kimyasina dayandiriimigsa da,
1980’1 yillarin sonunda gorintiileme tekniklerindeki gelismeler ve yeni yapilarin
kesfi ile dogal kaynakli yeni maddelerin aragtinlmasi 6nem kazanmgtir (12).

Pierre Delaveau, Ginkgo bilobé {izerine yazdigi bir makalesinde soyle
diyordu: ‘Sifali bitkilerle ilgili aragtirmalar klasik terapotik kimyas: ve farmakoloji
ile rekabet etmiyor. Tersine, bu konudaki gelismelere siki sikiya bagh olarak

ilerliyor.” Su bir gergek ki, yeni kimyasal yapilarin kesfinde bitkiler bazen



insanlardan daha hayalperest olabiliyorlar ki bu da, yeni aragtima yollarinin
cesitliligini artirmay1 sagliyor. Terapdtik varligt 47 asir oncesine dayanan ginkgo
biloba vakasi da bu duruma iyi bir 6rnektir (12).

Aslinda, M.O. 2700 yilinda kutsal ¢ifi¢i olarak anilan imparator Chen
Nong’nun yazdifi ve tiiriiniin en eski 6rnegi olarak kabul edilen terapotik kitab:
Chen Nong Pents’ac’da, aralarinda kaynatilmig veya dovilmils ginkgo biloba
yapraklarinin da bulundugu 240’1 bitki 365 madde tammlanmis ve birgok degisik
endikasyonda terapotik amacla kullamldigi bildirilmigti: ‘Pulmoner enerjiyi ve
sirkiilasyonu artirir, oksiirik ve astima iyi gelir, spermatogenezi stabilize eder ve
lokorede etkilidir’. Bu kitapta yapraklarindan bahsediliyorsa da, uzun zamandir
belirli bir yere sahip meyvelerin aksine ginkgo biloba, geleneksel Cin tibbinda yer
almiyordu (12).

18. yiizyihn sonunda, ginkgo biloba Avrupa’ya doktor ve botanik¢i Alman
Engelbert Kaempfer'le geri dondii. 1712 yilinda yayimlanan eseri ‘Amoenitatum
exoticarum’da bitkinin detayl: bir tasvirini yapti (8). 1730’da Utrecht, Leiden ve
Heidelberg’deki botanik bah(;elérine ilk kez bitki dikildi (13).

1771°de Linnaeus ilk kez Ginkgo Biloba adini verdi (Ginkgo= glimiis
kugtiiyti, biloba =iki loblu). Bitki 1784’de Amerika’da Philadelphia yakinlarindaki
William Hamilton bahgesine ekildi (14).

Ginkgo biloba yapraklarindaki ginkgolidleri ilk olarak Japon Furukawa ve
Nakanushi tanimladiysa da, Ginkgo’nun gagdas hikayesi Almanya’da 60’1l yillarin
basinda Herman Jaggy tarafindan kromatografik olarak ayristiriimast ve ekstrenin
tarif edilmesiyle bagladi. 1965’de Willmar Schwabe tarafindan Ginkgo biloba
ekstresinden hazirlanmug ilk 6zel ilag piyasaya striildii. 1966’da H. Peter, Ginkgo
biloba farmakolojisi iizerine ilk yazilari yaymlarken, 1971°de Klaus-Peter Schwabe
etki mekanizmasina ait yaklasimlari katekol-o-metil transferazin (COMT) in vitro
inhibitér etkilerini ortaya koydu (12).

1970 ve 1980°li yillarda, Ginkgo biloba yapraklanmn toplam ekstresine ait
farmakolojik profilin olugturulmas: amaciyla gok sayida calisma baglatildi. Bu arada
bitkiye ozel bir kod isim verildi, EGb 761. 1990’ls yillarda Nobel Kimya Odiila
ginkgolid B’nin sentezini yapan Elias J. Corey’e verildi (12).



2.1.2. Ginkgo Biloba Bitkisinin Yapisi

Ginkgo biloba Ginkgoaceae ailesine ait bir tirdir. Adi Ginkgo biloba
olmasmna ragmen Salisburia adiantifolia veya Salsiburia biloba isimlerinin
kullanildigimi da gorebiliriz. Ginkgonun silueti son derece tipiktir. Geng tyelerde,
genel bigim biraz kozalaklilari hatirlatir fakat daha az serttir. Yapraklar ¢ok tipiktir:
oldukea kalin, 6nce agik yesil daha sonra yesil-gri devam eder, dokusu hem dayanikhi
hem de esnektir. Erigkin tyeler yelpaze seklinde olup, geng agaglarda iki loba
ayrilmuglardir ki tirtn ismi de buradan gelir (13). Ginkgo biloba bitkisinin yapist
Sekil 2.1°de verilmistir.

Sekil 2.1: Ginkgo Biloba bitkisinin yapist

Ginkgo biloba seksiiel olgunlagmas: ge¢ gerceklesen dioik (ikievcikli) bir
tirdiir. Etilamin tireten erkek bireyler, yumurta hazirlayan disi bireyler bulunur. Bu
organlarin gelismesi igin 30 ila 40 yila ihtiyag vardir (13).

Dayamkli bir agactir. -20°C’lik sicakliklara dayanabilir ve yari tropikal
alanlarda gelisimini siirdiirebilir. Sicak ve kuru yazlarla, soguk kiglar gibi birbirinin

tam karsit1 mevsimleri sever. Silisli ve silisli-killi topraklar: tercih eder (13).



2.1.3. Ginkgo Biloba Ekstresi (EGb 761):

Ginkgo biloba ekstresi, EGb 761 Ginkgo biloba yapraklarindan hazirlanan,
%24 oraninda ginkgo-flavon glikozitleri ve %6. oraninda terpen laktonlan (ginkgolid
A, B, C, J ve bilobalid maddesi) igeren standardize edilmig bir ekstredir (15).

Geleneksel Cin farmakopesinde yer alan ginkgo yiizyillardir kullamlmaktadir.
Cinliler bitkiden yaptiklari ¢ay1 astim ve bronsit tedavisinde kullanirlarken batila
iilkelerde ise tablet, damla ve intravendz formlan kullamlmistir. Amerika, Almanya

ve Fransa’da en ¢ok regete edilen ekstrelerden biridir (16).

2.1.4. Ginkgo Biloba Ekstresinin Kimyasal Bilesimi:
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Sekil 2.2: Ginkgo biloba ekstresinin kimyasal yapist ve bilesimi



Sekil 2.2’de kimyasal bilesimi gosterilen ginkgo biloba ekstresinin bilesenleri.

arasinda bulunan aktif maddeler soyledir:

a) Flavon glikozitleri (%24): Ozellikle diglikozitler cogunlukta olmak tizere
mono, di ve tri-glikozitler mevcuttur. Glukoz veya ramnozla birlikte kuersetin,
kamferol veya izoramnetin glikozitleri en Onemli flavonoidleridir. Kiitle
spektrografisi ve nikleer manyetik rezonans ile yapilan analizlerle kuersetin-
glukoramnozid ve kamferol-glukoramnozid kumarinik esterleri de tanimlanmugtir.

b) 20 karbonlu diterpen lakton deriveleri (%3,1): iki, ii¢c veya dort
hidroksil grubu, spirononan halka, ii¢ lakton grubu ve bitkilerde tek ter-butil grubu
iceren hem karmagik ve hem de 6zgiin bir kafes sekline sahip A, B, C ve ¢ok az
miktarlarda J ginkgolidleri ierir. Ginkgolidler sadece bu bitkide bulunur ve
birbirlerinden farkliliklari hidroksil grubunun sayist ve pozisyonudur.

¢) 15 karbonlu seskiterpen deriveleri (%2,9): Ug lakton ve bir ter-butil
_grubu igeren bilobalid tasir.

d) Proantosiyanidinler: Iyonize flavonlar, delfinidin (prodelfinidin) veya
siyanidinler (proantosiyanidinler) ile yogunlagtirilmug polifenolik bilesenler igerir.

¢) Daha az ozgiinliikteki difer maddeler: Bir kisim organik asitler (6-
hidroksi kiniirenik asit, protokatesik asit, sikimik asit, vanilik  asit,
parahidroksibenzoik asit) de ekstrenin bilegenleri arasinda yer alir. Bu organik
asitlerin miktar1 farmakolojik bir etki gostermek igin ok azdir fakat EGb 761 ‘e hafif
asit bir ozellik kazandirirlar (pH=4,5). Boylece ekstrenin suda ¢oziiniirliginde ve
ozellikle de terpenlerin biyoyararlihiginda rol oynarlar.

f) Biyolojik etkiden yoksun bilesenler: Flavonoidik olmayan glikozidler,
organik tuzlar, mineraller ve su (%3) bu grupta yer alir.

EGb 761, normalde yapraklarda sik¢a rastlanan ginkgolik asitleri ve
biflavonoid (amentoflavon, bilobetin) ile steroid (sitosterin, kampesterin) igermez

(8,15,17-19).




2.1.5. Ginkgo Biloba Ekstresinin Farmakokinetik Etkileri: -

Bir ilacin organizmadaki emilim, dagilm, metabolizma ve atilimin:
ilgilendiren farmakokinetik ¢aligmalar, bu ilag tek bir etken madde igerdigi siirece,
genel olarak higbir sorun ortaya koymaz. Fakat bu durum EGb 761 icin gegerli
degildir ¢iinkii madde birgok farmakokinetik ve farmakolojik etkilesimlere sahip
aktif etken gruplar igerdiginden EGb 761 icin klasik bir farmakokinetik ¢aligma
tasarlamak miimkiin degildir (16). Bu nedenle EGb 761’in flavonoid, ginkgolid ve
bilobalid kisimlarina ait galigmalar yapilmugtir.

2.1.5.1. Flavonoidier

Flavonoidlerin emilim, metabolizma ve atihm ¢aligmalarimin sonuglari
glikozidin ve aglikanin ¢egidine veya besinsel flavonoidlerin zenginligine bagh
olarak degisebildigi i¢in siklikla celigkilidir. Bu gekilde bir aglikanin oral yoldan
emilimi % 4-58 arasinda degisebilir (8).

Bakteriyel flora kanda ve idrarda bulunan flavonoidlerin fenolik asitlere
intestinal yialimindan sorumludur. EGb 761 igin, flavonoid glikozidlerin
katabolizmast, siganlarda hipiirik asit, benzoik asit, 3-(4-hidroksifenil)-propionik asit,
3 4- dihidroksifenilasetik asit, 3-(3-hidroksifenil)-propionik asit ve homovanilik asit
olusumu ile sonuglanir. Insanlarda da, serbest ve konjuge olarak bulunabilen benzoik
asit daha agirhkli olmak iizere benzer asitler olusur (12). Merfort, kuersetinin
metabolitlerinden biri olan 3,4-dihidroksifenil asetik asitin insan kaynakli poliniikleer
nétrofillerden olugan serbest radikallerin olusumunu %85 oraminda (1pg/ml) inhibe
ettiini gostermistir. Ayni konsantrasyonda kuersetinin yarattigi inhibisyonun oram
%73 olarak bulunmustur (20).

Sicanlara ok yiksek dozda (4g/kg) uygulama sonrasinda EGb 761
flavonoidlerine ait farmakokinetik parametrelerin incelendigi ¢alismada kanda,
fegeste ve idrarda bozulmamig glikozid veya aglikana rastlanmamgtir. Uygulanan
dozun sadece %401 idrarda metabolit halinde ve %4’ ise fegeste bulundugundan,

buradan emilimin tam oldugu sonucu gikarilabilir (12).



EGb 761 ratlarda % 60 oraninda emilmektedir (13).

Saglikl1 goniilliller ve daha 6nce flavonoidlerden yoksun bir diyetle beslenmis
yash hastalarla yapilan galigmalarda %24 oraminda flavonoidik glikozitler igeren
ekstrenin 50, 100 ve 300 mg dozlarda uygulanmasimin ardindan aglikan, kuersetin,
kamferol ve izoramnetin plazma oranlarina bakilmigtir. Sonuglar flavonoidik
glikozidlerin ince barsaktan yaklasik %60’lik bir biyoyararhlikla emildigini, 25-30
ng/ml’lik maksimal orana (50 mg’lik doz igin) 2-3 saatte varldiini ve tam
eliminasyon 24 saat olmak iizere eliminasyon yar1 omiirlerinin 2-4 saat oldugunu

gostermektedir (12,21).

2.1.5.2. Ginkgolidler ve bilobalid

Bilobalid ile ginkgolid A ve B’nin plazma oranlan, bir defada, beg gin
siiresince oral yolla 100 mg/kg/giin oraninda EGb 761 uygulanmus siganlarda,
kromatografi ve kiitle spekirofotometresinin birlestirildii klasik yontemlerle
saptanmustir. En disiik dozda, hizla maksimal konsantrasyonlara ulagilmis (30 dakika
ile 1 saat); ginkgolid A igin 1,7 saatlik bir yar1 miirle 68 ng/ml, ginkgolid B igin 2
saatlik yari 6miirle 40 ng/ml ve bilobalid igin 2,2 saatlik yar1 dmirle 159 ng/ml
bulunmugtur. Klirensler 24 ile 38 ml/dak/kg arasinda, dagilim bhacimleri 4,3 ile 6,6
I/kg arasinda degismektedir. Tekrarlanan uygulamalardan sonra, bilobalid i¢in higbir
biyoyararhilik kaybi goézlenmezken, ginkgolidlerde tek uygulamaya kiyasla %20
oraninda azalma oldugu saptanmustir (8,12).

Geng hastalarda (20-32 yaslarinda, 6 kadin, 6 erkek 12 saghkli gonulli) EGb
761’in 3 uygulama seklinin (50 mg’lik intravendz perflizyon, 80 mg’lik damla
seklinde tek oral uygulama ve 40 mg’lik iki tablet halinde 80 mg tek oral uygulama)
kiyaslandigi caligmanin sonuglari su sekildedir:

“Hem damla hem de tabletin sindirimsel biyoyararlammi ginkgolid A ve B
igin iyi, ginkgolid C igin diistiktir.



-Maksimal plazma yiizdelerine ¢ok Qabuk ulasilougtir (ginkgolid A igin 1,06
saat, ginkgolid B ve bilobalid i¢in 1,7 saat). Bu diizeyler ginkgolid A igin 33,3 ng/ml,
ginkgolid B igin 16,5 ng/ml ve bilobalid i¢in 18,8 ng/ml’dir.

-Eliminasyon yar1 émiirleri sirastyla 4,5, 10,6 ve 3,2 saattir. Atilim ginkgolid
harig tiimiinde biiyiik dlgiide tiriner yolla olmaktadir (Ginkgolid sindirim yollaninda
diigiik oranda emilir). Ginkgolid A’nin %70’1, ginkgolid B nin %50’si ve bilobalidin
%30’u degismeden idrarla atilir (15).

Ug kere 40 mg ve iki kere 60 mg (her iki durumda da toplam 120 mg) EGb
761 uygulamasinin, ginkgolid A’mn farmakokinetik parametrelerine etkisinin
kiyaslandigi galigmada maksimal plazma yiizdesi 3x40 mg uygulamasinda hafifge
daha yiiksektir (1,8 ng/ml yerine 2,3 ng/ml) ve 2,7 saat yerine 2 saatte bu diizeye
ulagilmugtir (12).

120 mg EGb 761’in oral yolla uygulandif calismada ginkgolid A’nmn 0,56
pM ve bilobalidin 1,61 puM’lik plazma diizeylerinde oldugu gorilmiigtir (29).

120 mg EGb 761 alan yash hastalarla gergeklestirilen calismalarda, ginkgolid
A, B ve bilobalidin farmakokinetik parametrelerinde geng hastalara oranla onemli
degisimler saptanmamustir (15).

Insan caligmalan sonrasi EGb 761 ginkgolid A igin %98-100, ginkgolid B
icin %79-93 ve bilobalid igin en az %70 oraninda biyoyararlamm gostermigtir (13).

EGb 761’in karmagik yapisindan dolayr farmakokinetisyenlerin yasadig
probleme ragmen, gergeklestirilen ¢aligmalardan su sonuglar ¢ikanlabilir:

_EGb 761 damarlar, retina, hipokampiis gibi baglica hiicresel ve molekiiler
hedeflerinin bulundugu dokulara egilim gostermektedir.

-Flavonoidik glikozidler ince barsak diizeyinde aglikanlara hidroliz olurlar ve
aglikanlar da fenilalkil asit tiriinde 7 metabolite yikilir. Bu metabolitlerden 3,4-
dihidroksifenilasetik asit gibi bazilari, kuersetin gibi en giiclii radikal tutucularindan
biridir. :

-Ginkgolid A ve B’nin biyoyararli1 neredeyse tamdir ve bityiik kismi idrarda
degismemis olarak bulunmaktadir. Bilobalidin biyoyararh mitkemmeldir fakat
idrarda sadece %30’luk kismu degismemis olarak bulunur (19).
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2.1.6. Ginkgo Biloba Ekstresinin Toksikolojik Etkileri

2.1.6.1. Hayvanlarda

Tek uygulama sonrasi yapilan toksisite galigmalari EGb 761’in ¢ok zayif bir
toksik etkisi oldugunu gostermistir. Cizelge 2.1.°de goérillen LDso degerleri
intravendz (i.v.) yolla sigan ve farede 1.10 g/kg; intraperitonal (i.p.) yolla farede 1,90
g/kg, sicanda 2,10 g/kg ve oral yolla farede 7,725 g/kg ve sicanda 10 g/kg’in
iistiindedir (13).

Cizelge 2.1: EGb 761’in LDs, degerleri

Uygulama Sekli Fare Sican
LV. 1,1 glkg 1,1 g/kg
LP. 1,9 g/kg 2,0 g/kg
Oral 7,725 g/kg > 10 g/kg

Kronik toksisite ¢aligmalarinin 4 dozda gergeklestirildigi siganlar (20, 100 ve
300 ila 500 mg/kg) ve kopeklerle (20, 100 ve 300 ila 400 mg/kg) yapilan aragtirma
alti1 ay siirdiirilmiistiir. Tim klinik, biyolojik ve hematolojik parametreler normal
sinirlarda seyrederken klinik éneme sahip tek etki kopeklerde, en yiiksek olan iki
dozda gozlenmistir. O seviyedeki mikrosirkiilasyon artiginin bir igareti olarak bazi
kopeklerin yiiz bolgesinde kizarmalar olmugtur (12). -

Fertilite, embriyotoksisite riskleri, peri ve post-nataliteyi kapsayan tiim
prosediir galigmalarda higbir anomali bildirilmemigtir. Aym sonug mutajenite testleri
serisi i¢in de gegerlidir (12,13).

Son olarak 4, 20 ve 100 mg/kg/giin’liik dozlarin uygulandig: siganda 104
haftalik bir karsinojenite ¢alismasinda higbir makroskobik veya mikroskobik anomali
bildirilmemigtir (12,13).
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2.1.6.2. insanlarda

Cok sayida klinik ¢aligmay: toplayan global analizler olsun, farmakovijilans
hizmetleri tarafindan gergeklestirilen klasik koruma g¢aligmalar olsun, sonuglar EGb
761’in gok iyi tolere edilen ve gok diisitk oranda istenmeyen etki gésteren bir madde
oldugunu gostermektedir (16,22).

120 mg/gin’lik dozlarda EGb 761’in alti ay boyunca uygulandigi, yas
ortalamast 69 olan 8505 hastanin dahil oldugu ¢ok merkezli bir ¢aligmada,
uygulamanin durdurulmasini gerektiren (doért hasta) %0,05°lik istenmeyen etki
insidans1 ve % 0,39’luk ¢aligmaya geri doniilebilecek zararsiz yan etki insidansi
bildirilmigtir. Bunlar arasinda hafif gastrointestinal bozuklugu olan 21 hasta,
bagagrisi olan 7 hasta, bag donmesi olan 6 hasta, uyusukluk hali olan 2 hasta, uyku
bozuklugu olan 2 hasta ve deride alerjik reaksiyonu olan 2 hasta gozlenmigtir. 3044
ve 9772 hasta tizerinde gergeklestirilen bagka bir c¢alismada ise EGb 761°¢ ait
istenmeyen etki insidansinin %1°1 ge¢medigi bildirilmigtir (12).

Fransa’da on senelik (1975-1985) EGb 761 tedavisi goren 3 milyon hastadan
sadece 113’inde (%0,003) istenmeyen etki gozlenmistir. Bunlar arasinda
gastroduodenal bozuklugu olan 24 olgu, nérosensoryel bozuklugu olan 29 olgu, deri
alerjisi olan 14 olgu, hematolojik bozukluklari olan 31 olgu, kardiyovaskiiler
bozukluklari olan 2 olgu ve daha farkli sikayetleri olan 13 olgu bildirilmigtir. Tiim
bunlar EGb 761’in ¢ok iyi tolere edilebilen triinler simfina girdigi sonucunu
¢ikarmamiza izin vermektedir (16).

EGb 761 baska ilaglar da almakta olan hastalarda kullanilmakla birlikte ilag
interaksiyonlart bilinmemektedir (13,16).

2.1.7. Ginkgo Biloba Ekstresinin Farmakolojik Etkileri:
Genis farmakolojik etki alani sayesinde (hemodinamik, reolojik, metabolik)

serebral, retinal ve kokleovestibiiler iskemiden, kardiyak ve periferik iskemiye kadar

fizyopatolojik bozukluklarda etkili oldugu bilinmektedir (8,9).
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Merkezi sinir sisteminin farkli seviyelerindeki yapisal ve iglevsel
kompansasyona destek olan farkli plastisite olaylarini stimiile ederek, noronal nekroz
ve apoptoz siireclerine dogrudan etki etmektedir (23,24).

Hiicresel ve molekiiler mekanizmalar, o6zellikle hiicre membranlarinin
antilipoperoksidan etkisi gibi antioksidan bir etki ile iligkilidirler. Bunlar;
mitokondriyal solunumun, oksidatif fosforilasyonun, etkili ATP sentezinin
devamliliginin ve endotel kaynakli vazomotor faktorlerin salimmini bozan
vazoregiilator etkenlerin sabitliginin saglanmasidir (25-28).

Cernobil kazazedelerinden segilen otuz kadar 151n almis hastayla yapilan pilot
klinik calismada 2 ay siireyle 120 mg/giin oral EGb tedavisinin plazmadaki
klastojenik aktiviteyi normale dondirdugi gosterilmigtir (29).

Membranla iligkili iyonik dengenin ve hiicre igi haber dolagiminin
diizenleyicisi oldugu diisiiniilmektedir. Bilegenlerinden biri olan ginkgolid B’nin
trombosit aktive edici faktére (PAF) antagonist 6zellikte etkileri vardir (8,30).

Avrupa ve ABD’de gergeklestirilen birgok klinik ¢alisma, EGb 761’in psiko-
organik kardiyovaskiiler hasarlarda ve yasa bagh kognitif gerileme ve hafizada
gerileme sikayetlerinde yararli oldugu belirtilmigtir. Sonuglar, bilginin 6grenilme ve
saklanma kapasitesinde belirgin artig, zihinsel berraklik ve kognitif performansta
gelisim gibi etkilerden bagka, EGb 761’in bazi yash hastalarda giinlik hayat
karsisinda olusabilen stres faktoriine bagli kaygilarini da azalttifimi ortaya
koymaktadir. Bu durum, stres mekanizmalari diizeyinde iki etki ile agiklanabilir;
bunlar yogun stres kogullarinda strese adaptasyonun kolaylastimas: fakat ayni
zamanda hormonal cevaplarin inhibisyonu (6zellikle glukokortikoid salinimi) ve
ayrica stresin hipokampiiste etki ettigi proapoptotik ve norotoksik etkileri
inhibisyonu olabilir (31-36).

Iskemi veya 1s13a bagh irritasyon sonucu olusan retinal lezyon modelleri
iizerinde siirdiiriilen ¢aligmalarda ve yasa bagl makula dejenerasyonu ile diyabetik
veya proliferatif retinopati modelleri iizerinde gergeklestirilen caligmalar ile EGb
761’in gorme alani hasarlar1 ve gorme keskinligindeki azalma tedavisindeki dnemini

ortaya koymaktadir (37-39).
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Koklear (hjpoakuzi_, igitme geriligi, tinnitus) ve vestibiiler kokenli hasarlarda
(vertigo ve denge kayb1) da efkirﬂik gostermekle birlikte (40-42) ekstrenin tinnitusta
etkili olmadigini1 gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (43).

Ayrica Avrupa Birligi Resmi Dergisi’nde (Journal Officiel des Communautés
Européennes) yer alan, alt ekstremitelerin tikayici arteryopatisi tedavisi konusunda
sirdirilen klinik ¢alismalarin metodolojik kurallarina cevap verebilecek dort ilag
grubundan biri EGb 761 dir. Klinik ¢aligmalar ekstrenin Alzheimer hastalifina
yakalanmig hastalarin ailevi ve sosyal davramglarini ve kognitif performansini
gelistirdigi gostermigtir (35,44).

Bu c¢alismalarda kullamilan ilacin dozu ve siiresi ile 1ilgili kaynaklar

tarandiginda agagidaki bilgilere ulagilmigtir.

2.1.7.1. insanda Kullamilan Dozlarn Sicanlardaki Karsihi ve Doz Secimi

Deneysel farmakolojide kullanilan dozlarla, tedavide yazili olarak bildirilen
dizeyler arasinda farklilik vardir ve sigandaki 1 mg/kg ile insandaki 1 mg/kg esdeger
degildir. EGb 761’in terapétik dozu 120 mg/giin olmak tizere 60 kg’lik bir insanda 2
mg/kg/giin’e denktir. In vivo farmakolojik testlerin bityiik ¢ogunlugu oral 50 mg/kg
en sik rastlanan doz olmak iizere, 10 ve 100 mg/kg arasinda gergeklegtirilmistir.
Insandaki bu dozun sigan veya kobaydaki terapotik doza genellestirilebilir olup
olmadig1 sorusunu cevaplamak i¢in yéntemler denenmistir (12).

Bunlardan ilki farmakokinetiktir. EGb 761’in sadece terpenik bilesenlerinin kiyas
alindig: farmakokinetik degerlendirme uygulanir. Sigan ve insandaki eliminasyon
yari Omiirleri gok farkli olmakla birlikte (siganda ginkgolid A, ginkgolid B ve
bilobalid i¢in sirastyla 1,8; 2 ve 3 saat, insanda 4,5; 10,5 ve 3,2 saat) egri altinda
kalan alanlarin kiyaslamasi yapilarak bir baglant1 saglanmast tercih edilir. Buna gore
insandaki 120 mg’lik doz (2 mg/kg) siganda, 1’e 10’luk bir oranla yaklagik 20
mg/kg’a denktir (12).

Ikinci yontem, Hayvamn boyu ve farkli organlarin iglevinin viicut agirligina gore
degerlendirilmesini igeren allometrik yaklagimin her orgamin akim debisi, dokusal

hacim, toplam plazma-kan orami, aktif maddelerin kan-doku konsantrasyonlar ve
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bunlarin plazma proteinlerine baglanma oranlarim igeren fizyolojik yaklagimla
birlegtirilmesini igeriyor. Bu yontemin savunuculart mg/kg yerine mg/m 2 birimini
tercih ediyorlar ve tire gore insan/hayvan eslestirme sabitleri Oneriyorlar
(insan/domuz: 1, insan/kedi kopek:3, insan/sigan:7,5, insan/kobay,fare:10). Insandaki
2 mg/kg’lik dozun siganda 15 mg/kg’a, fare ve kobayda 20 mg/kg’a denk geldigi
goriliiyor (12).

Umegaki ve arkadaglan ratlarla yaptiklari bir ¢aligmada 10 mg/kg’lik degerin
insandaki 600 mg in iizerindeki bir degere kargilik geldigini 6ne sirmektedirler (45).
Pietri ve arkadaslarina gére ise EGb 761’in ratdaki 60 mg/kg oral dozu insanda
yaklagik 240 mg/kg terapétik doza karsilik gelmektedir (46).

2.1.7.2. Deney Siiresinin Belirlenmesi

Ginkgo biloba ekstresi kullamilarak yapilan galigmalarda uygulama siireleri
literatiir arastirmalarinda farklilik gostermektedir.

Ekstrenin ratlarda sitokrom P-450 izoenzimleri ve glutatyon transferaz iizerine
olan etkilerinin arastirildig: bir ¢aligmada iki ayr1 grup rata 100 mg/kg ve 200 mg/kg
dozlarindaki ekstre musir yag iginde goziillerek 10 giin siireyle oral yoldan verilmigtir
(47). Hepatik ilaglar1 metabolize eden enzimlerle ilgili yapilan bir caligmada Ginkgo
biloba ekstresi suda ¢oziilerek 1, 10, 100 ve 1000 mg/kg dozlarinda 5 giin boyunca
intragastrik gavajla Wistar cinsi ratlara uygulanmigtir (45). Karsinojenik maddeleri
metabolize eden enzimlerin aktiviteleri ile ilgili galigmada Ginkgo biloba ekstresi 4
giin siireyle 100mg/kg ve 1000 mg/kg dozlarinda oral verilirken (48), doksorubisinin
~ kardiyotoksik etkilerini onleyici etkileri agisindan incelendigi galigmada ise 150
mg/kg Ginkgo biloba ekstresi oral yolla 2 hafta boyunca verilmigtir (49).

Ginkgo biloba ekstresinin hafiza iizerine olan etkilerini aragtiran bir ¢alismada 12
mg ginkgo biloba 200 ml suda ¢oziilerek kullandmustir (50). Ekstrenin yine hafiza
kayiplart ve kolin asetil transferaz aktivitesine etkilerinin incelendigi bagka bir
caligmada ise 50 mg’1 1 ml suda siispande edilerek 100 mg/kg dozunda agizdan 14
giin siireyle verilmigtir (31).
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30 mg/kg ve 60 mg/kg Ginkgo biloba ekstresinin oral yolla verildigi 10’ar ratdan
olusan gruplarda ekstrenin kapiller perflizyona etkileri 5 giin siireyle incelenmigtir
(51).

Antiplatelet ve antitrombotik etkilerinin incelendigi ¢alismada Ginkgo biloba
ekstresi % 5lik arabic gum’da siispande edilerek 5 giin siireyle oral yoldan verilmigtir
(52). Kardiyoprotektif ve antioksidan etkilerinin incelendigi ¢aliymada ise oral yolla
60 mg/kg dozunda 15 giin siireyle verilmistir (46). Kardiyoprotektif aktivite ve
plazma antioksidan kapasitesini artirmaya yonelik etkilerinin incelendigi bir bagka
calismada ise agizdan 5 giin siireyle 300 mg/kg dozunda verilmistir (53).

Mobil telefonlarin beyindeki oksidatif stresi artirp arttirmadigiyla ilgili
calismada toz Ginkgo biloba ekstresi % 0,9 luk NaCl ¢ozeltisinde hazirlanarak 100
mg/kg dozunda mide tiipiiyle 7 giin siireyle uygulanmustir (54).

Bleomisinin neden oldugu akut akciger hasarina Ginkgo biloba ekstresinin
etkileri 5 giin oral 100 mg/kg dozunda verilerek incelenmistir (55). Ginkgo biloba
ekstresinin beta-adrenerjik reseptérlere etkileri oral 90 mg/kg dozunda 7 giin siireyle
verilerek aragtirilmigtir (56).

Global beyin iskemisi ve glutamatla indiiklenen eksitotoksisitedeki ndronal
oliime kargt koruyucu etkileriyle ilgili bir ¢alismada ratlara Ginkgo biloba ekstresi
25, 50 ve 100 mg/kg dozlarinda oral yolla 7 giin siireyle verilerek incelenmistir (32).

Ratlarda hipotalamik pitiiter adrenal aks aktivasyonu modelinde seliller
immiin cevabin aragtirildigi calismada Ginkgo biloba ekstresi 100 mg/kg dozunda
oral olarak 7 giin siireyle uygulanmustir (57). Ginkgo biloba ekstresinin hipotalamik
pitititer adrenal aksa etkilerinin aragtirildigs bir diger caligmada ise 50 ve 100 mg/kg
dozlarda 14 giin siireyle kronik olarak verilmistir (58).

Ginkgo biloba ekstresinin ratlardaki serebral glukoz kullammina etkilerinin
arastirildi: caligmada ekstre 50 ve 150 mg/kg dozlarinda 15 giin sireyle verilmigtir
(59).

Gentamisinle indiiklenen nefrotoksisitede Ginkgo biloba ekstresinin
etkilerinin incelendigi ¢aligmada 300 mg/kg dozunda ve 10 giin siireyle oral yolla

verilmistir (60).
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2.2. Lipitler ve Lipoproteinier

Lipit terimi organik ¢oziiciillerde ¢oziiniip, suda ¢oziinemez olan bilesikler igin
kullanilmaktadir (61).

Organizmanin en 6nemli enerji kaynaklarini olugturan lipitler enerjinin baglica
depolanma geklidir. Hiicre membranin 6nemli yapisal bilesenleri arasinda yér alan
lipitler, hiicre igi ve hiicre dis1 uyanlann iletilmesinde gorev yapmaktadiriar. Baz:
organlarin etrafinda ve deri alti dokularinda bulunan lipitlerin 1s1 yalitimi
fonksiyonlar1 bulunmaktadir. Safra asitleri, hormon ve hormon o6nciilleri olmalarinin
yani sira, bazi lipit sinifi bilegiklerin enzim kofaktorleri, elektron tagiyicilar, 11k
emici pigmentler, hidrofobik baglayicilar, emiilsifiye edici bilesikler gibi rolleri ve
yagamin her yoniinde énemli iglevleri bulunmaktadir (62).

Diyetle alinan ve emilen lipitler (eksojen) ile karaciger ve adipoz dokuda
sentezlenen lipitlerin (endojen) metabolik fonksiyonlarini yapabilmeleri igin farkls
dokulara tasinmalarn gerekmektedir. Lipitler, sulu ortamlarda g¢oziinememeleri
nedeniyle, plazmada lipoprotein olarak adlandirilan makromolekiiler kompleksler
halinde taginirlar (61).

Lipoproteinler merkezlerinde polar olmayan lipitleri (trigliseritler ve kolesterol
esterleri) ve yiizeye yakin kisimlarina yerlesmig daha polar lipitleri (fosfolipit ve
serbest kolesterol) igeren kiiresel partikiillerdir. Yiizeylerinde apoprotein olarak
adlandirilan 6zgiin proteinlerden bir yada daha fazlasim tagirlar. Merkezdeki lipitler
hidrojen baglari ve van der Waals baglari gibi kovalent olmayan baglarla fosfolipitler
ve protein kilifa baglanirlar. Béylece plazma lipoproteinleri ile hiicre zari arasinda
lipitlerin serbestge degis tokugu olabilir. Baglar buna izin verebilecek durumda
olmalarina ragmen lipoproteinlerin farkli analitik tekniklerle alt siniflarina
ayrilabilmelerine olanak verecek kadar da kuvvetlidirler (61,63).

Lipoprotein kompleksleri farkli oranlardaki lipit ve protein igerikleri nedeniyle
ultrasantrifijjle silomikronlar, gok diisik yogunluklu lipoproteinler (VLDL), ara
yogunluklu lipoproteinler (IDL), diisitk yogunluklu lipoproteinler (LDL) ve yiiksek
yogunluklu lipoproteinler (HDL) olarak ayrnlabilirler. HDL nin metabolik rolleri ve
klinik anlam bakimindan farklilik gosteren HDL, ve HDLs; alt fraksiyonlar: vardur.
Lipoprotein(a) (Lp(a)) LDL’ye yapisal benzerlik gosterirken, lipoprotein X ise
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obstriiktif karaciger hastaliklari ile LCAT eksikligi olan hastalarda olusan anormal
bir lipoproteindir (63).

Diyetle ¢ogunlukla triagilgliserol seklinde alinan yaglar ince barsaklarda
sindirildikten sonra silomikronlar halinde lenfatik sisteme gecerek ekstrahepatik
dokulara (adipoz doku, kas dokusu) tagimrlar. Ekstrahepatik dokularda bulunan
lipoprotein lipazin, lipoproteinlerdeki trigliseritleri (TG) pargalamast ile ortaya gikan
serbest yag asitleri, bu dokularda tekrar esterlestirilerek TG seklinde depolanir veya
plazmada albumine baglanarak karacigere gonderilir. Karacigerde TG’lerin yapisina
katilan yag asitleri ya dokunun enerji gereksiniminin kargilanmasinda kullamlirlar ya
da keton cisimlerine déniigtiiriiliirler. Karacigerde endojen lipitlerden sentezlenen
VLDL dolasima verilerek ilgili dokulara taginr (62).

Aglikta plazma TG’lerinin bilyitk bir kismu VLDL iginde bulunmaktadir.
Toklukta ise silomikronlar gegici olarak artarak total plazma TG’ine 6nemli katks
yapmaktadir. Total plazma kolesteroliniin %70’ini LDL tagirken, HDL ise % 20-
30’unu tagir. LDL nin tagidigi TG miktart dagitktir (61).

Lipoproteinler; agaroz, seliiloz asetat, kagit ve poliakrilamid jel elektroforezi gibi
elektroforetik yontemlerle de birbirlerinden aynilabilir. pH 8,6’da serumun
uygulandigr bolgeye yakin olan bant, protein elektroforezinde B-globulin bolgesine
karsilik gelir ve LDL’ye aittir. VLDL ve Lp(a), o ile B- globulin bolgeleri arasindaki
pre-B-globulin bolgesinde go¢ ederler. IDL, B ve pre-B-globulin bolgeleri arasinda
genig- P olarak adlandirilan genig bir bant yapar. HDL ise a-globulin bélgesinde yer
almaktadir.  Silomikronlar uygulama noktasinda kalrrlar.  Lipoproteinler,
elektroforetik pozisyonlarina gore: pre-§ lipoprotein, VLDL; B-lipoprotein, LDL; a-
lipoprotein, HDL olarak adlandirilir (61,62).
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2.3. Serbest Radikaller, Lipid Peroksidasyonu ve Malondialdehit (MIDA):

2.3.1. Radikal Kavram

Atom yapisi, bir ¢ekirdekle ¢evresinde bulunan degisik sayida elektronlardan
olusmaktadir. Enerji diizeylerine gore belirli bir diizende yerlesen elektronlar, orbital
ad1 verilen yoriingelerde hareket etmektedirler. Her orbitalde yerlesik iki elektron,
birbirine zit yonde kendi ekseni etrafinda dénmektedir. Her bir orbitale 6nce birer
tane ayn1 yonde dénen elektron yerlesmekte ve atom numarasina gore sayilar artan
elektronlar tekrar aym sira ile ters yonde doénecek sekilde orbitale yerlesmektedir
(62).

Orbitallerden birine veya ikisine ters doniigli bir veya ters doniisli iki
elektron yerlestirilmesi ile radikal elde edilmektedir. Serbest radikal, oksidan
molekiil ya da en dogru adlandirma ile reaktif oksijen tiirleri, atomik veya molekiiler
yapilarinda bir veya daha fazla sayida eslenmemis tek elektron igeren ve bu nedenle

reaktif 6zellik tasiyan molekiillerdir (64).

2.3.2. Serbest Oksijen Radikalleri ve Reaktif Oksijen Tiirleri:

Biyolojik sistemlerdeki en onemli serbest radikaller oksijen kokenli
olanlardir. Serbest oksijen radikali biyokimyasinda anahtar rolii oynayan maddeler
oksijenin kendisi, siiperoksit (O;), hidrojen peroksit (H;0,), gegis metal iyonlart ve
hidroksil radikalidir (OH®). ilk dordiiniin gesitli reaksiyonlartyla sonuncu meydana
gelir (64).

Oksijenin elektronlarindan ikisi eglegmemistir. Bu yiizden oksijen bir diradikal
olarak da degerlendirilir. Oksijen bu 6zelligi nedeniyle diger serbest radikallerle
kolaylikla reaksiyona girebilirken, radikal olmayan maddelerle daha yavasg
reaksiyona girer ve en son suya indirgenir. Bu arada kismi rediksiyonla ¢ok sayida

yiiksek derecede reaktif iiriinler de olusabilir (62).
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2.3.3. Serbest Radikal Kaynaklar

2.3.3.1. Biyolojik Kaynaklar

1)

2)
3)
4)
5)

6)

Aktive olmug fagositler: Bakterisidal rollerinin sonucu olarak O, iiretirler.
(Respiratory Burst)

Antineoplastik ajanlar: Bleomisin, doksorubisin, adriamisin vb.

Radyasyon

Aliskanlik yapan maddeler: Alkol, uyusturucular

Cevresel ajanlar; Sigara ve diger yollarla toksik tiitin alimi, toksik
kimyasallar (kloroform, bromobenzen, halotan, difenoller, kinonlar, vb), hava
kirliligi (azot dioksit, ozon, silfir dioksit, vb), pestisitler, sitostatikler,
metaller (titanyum, kursun, molibden, nikel, krom, civa, arsenik vb.),
antibiyotikler (tetrasiklinler, kinon antibiyotikleri, aminoglikozitler vb.)

Stres: Katekolaminlerin diizeyi artar. Okside katekolaminler de serbest

radikal kaynagidir (62,64-67,69-73).

2.3.3.2. intraselliiler Kaynaklar::

1)

Mitokondriyal elektron transportu: Hiicrelerdeki en biiyiik serbest radikal
kaynag elektron transport zincirinden elektron sizintisidir. Normal kogullarda
mitokondr, sitokrom oksidaz sistemi ile oksijeni suya indirgeyerek
detoksifiye etmektedir. Mitokondri i¢ zarinda yerlegmis oksidatif
fosforilasyon zinciri bilesenleri (NAD, FAD, KoenzimQ vb.) biyik oranda
indirgendigi zaman mitokondriyal O;° radikal dretimi artar, Normal
kosullarda bu sizit1 hiicrenin savunma sistemleri ile yok edilebilmektedir.
Ancak oksidan stres durumunda savunma sistemleri yetersiz kalmakta ve
mitokondride hasar olugmaktadir. Bu hasar sonucunda hiicrenin enerji
sisteminin etkilenmesiyle ATP kullammindaki artisa ve ATP sentezindeki
azalmaya bagl olarak hiicrede ATP diizeyi lizla ditgmektedir (62,68,70).
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2) Enzimler ve proteinler: Ksantin oksidaz, triptofan dioksijenaz, hemoglobin,
vb.

3) Kiigik molekiillerin otooksidasyonu: Tiyoller, hidrokinonlar, katekolaminler,
flavinler, tetrahidropterinler, antibiyotikler, vb.

4) Plazma membranmi: Lipooksijenaz, prostaglandin sentetaz, fagositlerde
NADPH oksidaz, lipit peroksidasyonu vb. (Arasidonik asitten endoperoksit
9,11 — endoproksi — 15 - hidroperoksiprostaglandin (PGG;) olusumu
sirasinda bir miktar serbest radikal olugabilir. Bunlar da lipit peroksidasyon
yolu ile MDA olusturabilirler. Lipit peroksitleri ortamda agin miktarda
biriktiginde siklooksijenaz yolunu inhibe edebilirler).

5) Oksidatif stres yapict durumlar: Iskemi, travma, intoksikasyon, vb.

6) Peroksizomlar: Oksidazlar, flavoproteinler. (Peroksizomlar ¢ok 6nemli hiicre
ici H,O, kaynagidirlar. Ancak peroksizomlarda katalaz aktivitesi de ¢ok
yitksek oldugu icin sitozole gegen H;O, miktart belli degildir) (62,65-
71,74,75).

2.3.4. Serbest Radikallerin Biyolojik Etkileri Ve Hiicre Hasar

Organizmada tiim anabolik ve katabolik reaksiyonlar esnasinda ve sonrasinda
siirekli bir olusum halindeki serbest radikal reaksiyonlar: bir yandan da endojen
antioksidanlar adi verilen molekiiller tarafindan etkisizlegtirme siireci i¢indedirler.
Serbest radikaller, belirli diizeylerde kaldiklari siirece, organizmanin yabanci
maddelere ve infeksiyoz ajanlara kargi savunmasinda onemli molekiilerdir. Ancak
belirli diizeyin iizerinde olusur ve antioksidanlar yetersiz kalirsa serbest radikaller
hiicresel yapilari etkileyerek hiicre hasarina yol acarlar (62,76,77). Serbest

radikallerin neden oldugu hiicre hasari Sekil 2.3’ de gosterilmistir.
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Solunum

A %genzimleri

Protein hasan

Mitokondrial hasar -

Membran
hasar

DNA hasari

Lipit peroksidasyonu

Sekil 2.3: Serbest radikallerin neden oldugu hiicre hasan

2.3.4.1. Serbest Radikallerin Membran Lipitlerine Etkileri (Lipit
peroksidasyonu):

Memeli hiicre membranlar peroksidatif hasara kars1 ¢gok duyarh olan biiyiik
miktarda poliansatiire yag asitleri (PUFA) icermektedir. PUFAmn oksidatif yikimi,
lipit peroksidasyonu olarak bilinir ve hiicresel hasarin en 6nemli nedenlerinden
biridir. Kendi kendini devam ettiren zincir tepkimeler seklinde ilerler ve olugan
membran hasari geri dénligiimsiizdir (62,78).

Lipit peroksidasyonu, organizmada olugan bir serbest radikal etkisi sonucu
membran yapisinda bulunan PUFA zincirinden bir hidrojen atomu uzaklastiriimasi
ile baslar. Bunun sonucu yag asidi zinciri bir lipit radikali (L°) niteligi kazanir.
Olusan lipit radikali dayamiksiz bir bilesiktir ve bir dizi degisiklige ugrar. Molekiil i¢i
¢ift baglarin pozisyonlarinin degismesiyle konjuge dienler ve daha sonra L°
molekiiler oksijenle etkilesmesi sonucu lipit peroksil radikali (LOO®)olugur. LOO®

leri, membran yapisindaki diger PUFA’lan etkileyerek yeni L°lerinin olusumuna yol
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acarken, kendileri de aciga gikan hidrojen atomlarim alarak lipit hidroperoksitlerine

(LOOH) doniisiirler. Béylece olay kendi kendine katalizlenerek devam eder (75,79).

Baslama

LH—=L®

A — — — B Cok doymamig
4 yag asidi radikali

Zincir tepkimesinin ilerlemesi (L9)

Le+Q,—= LOO®
LOO + LH—= LOOH + L®

Oo
1
A — NS B Lipit peroksid radikali
(LOO *)
(PH
A\F\}——\/LVB Lipit peroksit
(LOOH)

! Zincir dallanmasi
LOOH + Fet2—= LO e (Lipit oksi radikali) + OH™+ Fe*3

Parcalanma

Malondialdehid Pargalanmis lipid peroksit
Zincir tepkimelerinin sonlanmasi
LOe+LH —=LOH +Le
LOO e+ LOO e—— LOOL + O,
LOO e+ InH (Antioksidan) —=Ine + MP,
Ine + LOO *—— MP,

| LOO e+ Fe*2—»Fe*3+ NP,
| Le + Fe*2 —Fe*3+ MP,

Sekil 2.4: Lipit peroksidasyonu
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Sekil 2.4’de gosterilen lipit peroksidasyonu ya toplayict reaksiyonlarla
sonlandirilir ya da otokatalitik yayilma reaksiyonlariyla devam eder (62).

Plazma membrani ve organel lipit peroksidasyonu, serbest radikal
kaynaklarinin hepsiyle uyarilabilir ve metallerin varliginda artar. Bu metaller redoks
katalisti olarak gorev yaparak siiperoksit ve hidrojen peroksitin daha gigli
oksidanlara doniisiimiinii katalizlerler (80,81). |

Lipitlerden, aragidonik asit metabolizmasi sonucu serbest radikal iiretimine
‘enzimatik lipit peroksidasyonu’, diger radikallerin sebep oldugu lipit
peroksidasyonuna ise ‘non-enzimatik lipit peroksidasyonu’ adi verilir (82).

Lipit peroksidasyonu sonucu olusan LOOH nin yikimi, gegis metalleri iyon
katalizini gerektirir. LOOH yikildiginda ¢ogu biyolojik olarak aktif olan aldehitler
olugurlar. Bu bilesikler, ya hiicre diizeyinde metabolize edilirler veya baglangigtaki
etki alanlarindan difiize olup hiicrenin diger boliimlerine hasari yayarlar. Ug veya
daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonunda malondialdehit (MDA)
olusur. MDA, yag asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif indikatorii degildir
fakat lipit peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon gosterir (75,83).

Lipit peroksidasyonu g¢ok zararli bir zincir reaksiyondur. Direk olarak
membran yapisina ve indirek olarak reaktif aldehitler ureterek diger hicre
bilegenlerine zarar verir. Boylece birgok hastaliga ve doku hasarina neden olur. Lipit
radikallerinin hidrofobik yapida olmasi yiiziinden reaksiyonlarin gogu membrana
bagli molekiillerle olusur. Membran gegirgenligi ve viskozitesi ciddi sekilde
etkilenir. Peroksidasyonla olugan MDA, membran komponentlerinin gapraz
baglanma ve polimerizasyonuna neden olur. Bu da deformasyon, iyon transportu,
enzim aktivitesi, ve hiicre yiizey bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinsik membran
ozelliklerini degistiri. Bu etkiler, MDA’min nigin mutajenik, genotoksik ve

karsinojenik oldugunu agiklar (83,84).

2.3.5. Anticksidan Savunma:

Hiicrelerde oksidatif hasar1 onleyen, yok eden veya kismen azaltan bazi

mekanizmalar bulunmaktadir. Direkt etki ile oksidanlari inaktif hale getiren
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maddelere antioksidanlar adi verilmektedir. Antioksidanlar, peroksidasyon zincir
reaksiyonunu engelleyerek ve/veya reaktif oksijen turlerini toplayarak lipit
peroksidasyonunu inhibe ederler. Etkilerini baglica dort farkhi  sekilde
gergeklestirmektedirler:

1) Toplatici etki: Enzimler oksidanlari tutarak daha zayif bir molekiile
doniigtiirmektedirler.

2) Bastirici etki: Vitaminler ve flavonoidler gibi bilesikler, oksidanlara
bir hidrojen aktararak aktivitelerini azaltabilmekte veya etkisiz hale
getirebilmektedirler.

3) Onarict etki: Oksidanlarin olusturdugu hasari onaran antioksidanlar
bulunmaktadir .

4) Zincir kirict etki: Agir metaller, hemoglobin, seruloplazmin, E-
vitamini  oksidanlari  kendilerine  baglayarak  fonksiyonlarini
engellemektedirler

Antioksidan molekiiller dogal (endojen) antioksidanlar ve ilaglar (eksojen) olmak
tizere iki gruba ayrilmaktadirlar:
1)Dogal antioksidanlar:

a) Enzimatik antioksidan savunma sistemleri

b) Enzimatik olmayan antioksidan savunma sistemleri:

1) Metal iyonlarinin etkisizlestirilmesini saglayan antioksidanlar

2) In vivo sentezlenebilen diisiik molekiiler agirlikli antioksidanlar

3) Diyetle alinan diigitk molekiiler agirlikli antioksidanlar

4) Karotenoidler ve fenolik yapilar

2)llaglar
3)Gida antioksidanlari (62,69,74,75,85-87).
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2.4. Leptin

2.4.1. Leptinin Tarihcesi:

1950 yilinda Jackson laboratuvar, ob/ob (obese) olarak adlandirilan otozomal
resesif bir mutasyonu kesfetti. Bu mutasyon, erken yaslarda ciddi obezite, hiperfaji,
diyabet ve enerji titketiminde azalmaya neden oluyordu. Kennedy ve arkadaslari
1953 yilinda, viicut yag dokusu depolarinin durumunu beyne bildirerek enerji alimim
ayarlayan, yag dokusunda iiretilen ve dolasima verilen bir fakiSriin varligim ileri
siirdiiler. Hervey, 1958 yilinda kobaylarin dolagiminda doygunluk veren bir faktdriin
varligini gosterdi (88).

Daha sonra 1990 yillarina kadar genetik sigman siganlarda, ozellikle otozomal
resesif kalitimla gegen ob (obese) ve db (diabetes) genlerindeki mutasyonlar tizerinde
galigmalar yapildi. Bu galigmalarin yapildigi ob/ob ve db/db sigan modelleri tek gen
kaynaklidir. S6z konusu mutasyonlar birbirinden farklidir. Bu iki hayvan soyunun
fenotipleri birbirine ¢ok benzer. Erken yasta major obezite gorilir ve polifaji vardur.
Enerji tiiketimi azalmigtir. Hiperglisemi ve hiperinsiilinemi dikkat cekicidir.
Fizyolojik deneylerden aliman sonuglar, ob/ob siganlarinin doyma saglayan
faktorlerden yoksun olduklarini, db/db siganlarinda ise doyma saglayan faktér bol
miktarda oldugu halde bu faktoriin etkisine direnci oldugu gosterilmistir (88,89).

Uzun yillar boyunca farelerle yapilan obezite ile ilgili arastirmalar sonucunda ilk
kez Aralik 1994’de Rockefeller Universitesinden Jeffrey Friedman ve ekibi ob genini

ve triinii olan leptini kodlayan geni klonladilar. Klonlanan gene 1995 yihinda leptin

ad1 verildi (89).

2.4.2. Leptinin Yapisi ve Dagilimu:
ilk kez obeziteye egilimli ob/ob geninden klonlanan leptin, ob geninden

sentezlenen 167 aminoasitlik bir proteindir. 16 kDa molekiil agirhgindadir. Leptin

sozciigi ince, zayif anlamina gelen Yunanca kokenli leptos kelimesinden
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tiretilmigtir. Mikrozomlara translokasyonu sirasinda amino-terminal ucundan 21
aminoasitlik kesilime ugradifi i¢in dolasimdaki molekiilin uzunlugu 146
aminoasitliktir. Sitokinlere benzer dortlii helikslerden olugan tersiyer bir yapiya
sahiptir. Insanlarda leptini kodlayan ob geni, 7. kromozomun uzun kolunun 31.
bolgesinde (7q31.3) yerlegiktir. Bu genin DNA’s1 15000 baz ¢ifti igerir ve protein
sentezini yoneten ana kodlama bolgelerini kapsayan ti¢ ekzon ve iki introna sahiptir
(6,90,91).

Esas olarak beyaz yag dokusunda tiretilmekle birlikte ¢ok daha az miktarlarda
mide fundusu, iskelet kasi, karaciger ve plasentada da bulunmaktadir. Kahverengi
vag dokusunda bulunan digik diizeyleri, muhtemelen beyaz yag dokusu ile olan
kontaminasyonuna baglidir (92,93).

Insan ile sigan leptinleri %84 oraminda homoloji gostermektedir. Plazmada
serbest halde ya da leptin baglayici proteine bagli olarak dolagir (88).

Leptin tiretimi ve yag dokudan sekresyonu insiilin, glukokortikoidler, interlokin-
1 ve TNFo’y1 da igeren sitokinler tarafindan uyarilirken, katekolaminler, testesteron
ve PPAR-agonistleri tarafindan inhibe edilmektedir (90,92).

Santral sinir sistemi ve kismen hipotalamus iizerine olan etkileriyle istahi
baskilayip, enerji harcamasini artirarak viicut agirhiginin dengelenmesinde anahtar bir

role sahiptir (93).

2.4.3. Leptinin Tslevi

Bugiine kadar leptinin fizyolojik rolii tamamen netlestirilememigtir.
Caligmalarin biyiik bir ¢ogunlugu leptinin arkuat nukleus iizerinden beslenme
davramslarina etkileri iizerinde yogunlagmustir. Baglangigta, bu hormonun bir negatif
geri bildirim doéngiisinde yag doku kiitlesini diizenleyen bir afferent sinyal
olabilecegi ileri siiriilmiis, daha sonralar1 gida alimmi, enerji homeostazi ve
noroendokrin kontrol en iyi bilinen etkileri olarak ortaya konmustur. Rekombinant
leptin ile yapilan caligmalarda leptinin periferik veya merkezi uygulamasinin
leptinden yoksun ob/ob farelerinde, zayif ve sisman farelerde gida alinimini, viicut

agirligim ve kan glukoz dilzeyini azaltmada etkili oldugu ortaya konmugtur. Ancak
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bu etki leptin reseptér geninde mutasyona ugramis diabetik db/db farelerde
izlenmemistir. Sismanlik, anorexia nervosa, Cushing sendromu ve yaslanmanin da
leptin homeostazim bozdugu gozlenmistir (92,94).

Leptin glukoz homeostazinin saglanmasinda da énemli rol oynamaktadir,
Leptin eksikli§i olan ob/ob farelerde, leptin uygulanmasi hiperglisemi ve
hiperinsiilinemiyi azaltmakta, karacigerde glukoneogenezi inhibe etmekte ve ayrica
beta hiicrelerine direkt etki ile insilin biyosentezini ve sekresyonunu inhibe
etmektedir (95).

Son yillardaki galigmalarda leptinin hipotalamus ile olan bu fonksiyonlar:
diginda ¢ok sayida degisik gorevler yiklenmis oldugunu ileri siirmektedir. Leptinin
hem beyin hem de periferik dokularda yerlesik reseptérlere sahip oldugu ve bu
reseptorler araciligiyla beslenme, termogenez, immun sistém, iireme, kemik
dansitesi, beyin geligimi, hemodinamik, solunum, sempatik sinir aktivitesi, kan-beyin
bariyerinde trokortin taginmasi, ve karacigerde insiilin iliskili fonksiyonlarin
diizenlenmesinde rol aldigr belirtilmigtir. Bu fonksiyonlardan bir kismi, leptinin
direkt olarak etkiledigi karaciger ve periferik damarlar gibi periferik dokulardaki
etkilerdir. Leptinin kemik ve solunum iizerine olanlar dahil etkilerinin bityiik bir
cogunlugu ise merkezi sinir sistemi araciligiyla gergeklestirilir (14,90,94).

Leptinin merkezi sinir sistemindeki etkileri ¢ok daha yaygindir. Leptin
eksikliginde, beyin agirliginda azalma, noronlarda da yapisal bozukluklarin ortaya
ciktigi belirlenmigtir. ob/ob farelerde leptin yoksunlugunda gozlenen lokomotor
aktivitedeki yavagligin leptin verilmesiyle diizeltilebildigi gosterilmigtir. Leptinin bu

etkilerinin gerceklegmesi igin 6nce beyne taginmasi gerekir (94,96).
2.4.4. Leptin Sekresyonu ve Serum Diizeyleri

Leptin insanlarda pulsatil ve sirkadiyen ritmle salgilanir. Kadinlardaki diizeyi
erkeklere oranla yiiksektir. Bunun nedeni, olasilikla kadinlarda yag dokusunun fazla

olmas: ve testesteron diizeyleri ile leptin diizeyleri arasinda ters bir korelasyon

bulunmasidir (95). Maksimal sekresyon gece yarisindan sabah saat 7’ye kadar gegen
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siirede olur. Siklig1 24 saatte 32 pulse seklindedir ve her biri ortalama 33 dakika
siirer. Yan 6mrii yaklagik 25 dakikadir (90,92).

Insanlarda leptin yemek yemekle ve bu yemegi izleyen plazma glukoz ve insiilin
diizeylerindeki oynamalarla akut bir degigim gdstermez. Leptin bir tokluk sinyali
degildir. Insiilin uygulanmas: ve glukokortikoidler, leptin gen ekspresyonunu
artirirken, a«;lik ve kontrolsiiz diyabet ise azaltir (95).

Leptin sekresyonunun sirkadiyen ritmini kontrol eden faktérler; uyku ve uykunun
neden oldugu glukoz, insiilin ve biiyiime hormon konsantrasyonlarinin artigidir. Yag
depolarinin artis1 ise serum leptin konsantrasyonlarinin gece ve giindiiz farkini
azaltir. Leptinin kan diizeyleri obez hayvanlarda normal viicut agirligina sahip olan
hayvanlardan (leptin iiretemeyen ob/ob hayvanlar hari¢) ¢ok daha yiiksektir (97).
Normal agirlikli insanlarda serum leptin diizeyleri ortalama 7,5+9,3 ng/ml iken,
sisman insanlarda ise ortalama 31,3+24,1 ng/ml’ oldugu g6sterilmistir (88). Leptin
geni hatali olarak bulunmus insanlarda ¢ok nadir olarak goriilen asir1 obezite, bu

kisilere leptin enjeksiyonu yapilarak belirgin kilo kaybiyla sonuglanmgtir (97).

2.4.5. Leptin Reseptirleri

Leptin aragtrmasinda onemli bir agama leptin geninin (ob) klonlanmasindan
yaklagik bir yil sonra, 1995’te leptin reseptoriiniin tammlanmasidir (Ob-R). Leptin
metabolik etkilerinin ¢ogunu merkezi sinir sisteminde ve periferik dokularda
(akciger, bobrek, karacifer, pankreas, adrenal bezler, overler, hematopoietik
hiicreler) bulunan spesifik reseptorlerle etkileserek gosterir. Leptin reseptoril tim
viicutta yaygin olarak bulunur ve sinif I sitokin reseptdr ailesine aittir (14).

Reseptér leptin sinyalini janus protein tirozin kinaz 2 (JAK proteinleri) ile sinyal
déniigtiiriicii ve transkripsiyon aktivatorlerine (Signal transducer and activators of
transcription —STAT’S 3,5,6-) iletir. Bu STAT alt grubuna yag STAT’lari denir. Bu
reseptor karmagik bir gen tarafindan kodlanir ve diyabete yakin (db/db) siganinda,
Zucker sisman (fa/fa) siganinda ve obez hale gelen Koletsky siganinda mutasyona

ugrarken, ob/ob siganlarda mutasyon yoktur (6).
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Leptinin reseptorine baglanmasi hem reseptorde ve hem de reseptorle ilgili
JAK’larda farklilagsmay: indiikler. Bu olay resepttriin sitoplazmik kisimlarindaki
tirozin bolgelerinin fosforilasyonunu saglar ve STAT proteinleri i¢in fosfotirozin
baglanma yerleri olusturulur. Bu sekilde STAT proteinleri hem reseptére, hem de
dimer olugturmak tizere bagka bir STAT proteinine baglanir. Fosforilasyondan sonra
STAT proteinlerindeki tirozin bélgeleri reseptorden ve dimerlerden aynilir ve boylece
transkripsiyonel diizenleyicileri aktive olur. Sekil 2.5.°de gorildugi gibi nukleusa
tagindiktan sonra STAT’a yamt veren molekiillere ve DNA’ya baglanarak yanitlayic
hedef genlerin transkripsiyonunu uyarirlar (22,98).

Leptin reseptér
MONOeMEeri
s

Plazma zar:

Ao

i

Sitozol

= DNA

S e L

B R e

mRNA

Nﬁfﬁﬁeﬁﬁt (POMC, ve diferleri.)¢

Sekil 2.5: Leptin sinyalini ileten JAK-STAT mekanizmasi

Leptin, spesifik reseptér izformlarint aktive ederek etkisini gosterir. Birkag farkli
leptin reseptorii tammmlanmustir (Ob-Ra, Ob-Rb, Ob-Rc, Ob-Rd, Ob-Re, Ob-Rf).
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Bilinen leptin reseptorlerinin timi aym tek genin kirpilma varyantlaridir. Kisa
izoformlar olarak adlandirilan Ob-Ra ve Ob-Rc intraseliiler sinyal igin gerekli olan
bolimiin cesitli segmentlerini veya tiimiinii tagimazlar, bu yiizden de sinyal
mekanizmasinda ¢ok az is goruriler. Koroid pleksus ve beyin kapillerlerinde
bulunurlar ve bu yiizden de kan-beyin bariyeri transportunda gorevli olduklan
disiniilmektedir. Kisa izoformlarmm leptinin beyne taginmasinda rol aldifi ancak
leptin taginmasinda bu genetik faktorler yaninda diyet gibi ¢evresel faktorlerin de rol
aldigi ileri striilmektedir (94,99,100).

Ob-Re, transmembran leptin reseptériinin ¢oziinebilir formudur ve hidrofobik
transmembran kismi bulunmaz. Ekspresyonu beynin korois pleksus ve leptomeninks
gibi alanlarinda ¢ok fazladir. Burada leptinin kan-beyin veya kan-serebrospinal sivi
bariyerinden alinmasina yardimci olurlar (93,99).

Ob-Rb ise, uzun form olarak adlandirilmaktadir. Bu formdaki reseptorlerin gida
alimimi ve enerji metabolizmasim diizenleyen hipotalamusta (arkuat nukleus
noronlarinda) yerlesti3i ve bu reseptoriin oncelikle leptin sinyalizasyonunda etkili
oldugu diisiiniilmektedir. Uzun reseptor izoformu, biiyiik bir ekstraseluler kisim, kisa
bir hidrofobik transmembran kisim ile oldukca kisa bir intraseliller kisim olmak

lizere ii¢ bolgeden olusur (90,99,100).

Sekil 2.6: Leptin reseptorlerinin beyindeki yerlesimi
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Sekil 2.6da iki izoformu goriilen leptin reseptor geni, db genine yakin bir yere
yerlesmistir ve db/db siganlari, uzun reseptor formunun ekspresyonunu dnleyen bir
mutasyona sahiptir. Bu mutasyon, leptin reseptoriiniin intraseliler kisminin
sentezlenmemesine neden olur. Boylece anormal yapist olan reseptor sentezlenir. Bu
anormal reseptor formu JAK-STAT seklinde sinyal gondermeye elverisli degildir.
Buradan da anlagilacag: iizere uzun reseptdr izoformu leptin sinyalizasyonu igin
mutlaka gereklidir (6,99).

Leptin reseptorlerinin hipotalamik nukleus gruplarinda bulunmalary, leptini viicut
agirligmin  kontrolii, beslenme ve aym zamanda néroendokrin fonksiyonlarin
diizenlenmesinde gorev yaptigim gosterir. Ancak leptinin ekstrahipotalamik dagilimi
talamus ve serebellumdaki yerlesimi spesifik duysal ve motor sistemler tizerinde de
etkili olabilecegini ortaya koyar. Ayrica leptin reseptorlerinin nonnoral lokalizasyonu
(meninksler, koroid pleksus, damar geperleri), bu reseptorlerin leptinin hem beyne

taginmasinda, hem de serebrospinal sividan kana reabsorbsiyo'nunda gorev aldiklarin

diisiindiiriir (93,94).

2.4.6. Leptin ve Termogenez

Leptin tarafindan tetiklenen artmig katabolizma ve termogenez kismen
adipozitlerdeki mitokondriyal kenetlenmeyi bozucu protein UCP-1’in sentezinin
artmasi nedeniyle olusur. UCP-1, protonlarin ATP sentaz kompleksinden
gecmeksizin mitokondriyal matrikse tekrar girigini saglayan bir kanal olugturur. Bu,
ATP sentezi olmaksizin enerjiyi 1s1 seklinde aciga ¢ikaran diyetteki kalorileri veya
fazla miktardaki depo yaglarim titketerek yakitlarin (bir adipozitteki yag asitlerinin)
siirekli oksidasyonunu saglar (97).

Leptin, arkuat nukleustaki noronlardan gelen sinaptik iletiyi degigtirerek UCP-
1’in sentezini uyarir, boylece belirli hipotalamik néronlar hiperpolarize olur. Leptin
hipotalamustan koken alan sempatik néronlart ‘uyararak adipozitlerle sinaps
yaptiklar bolgelerden norepinefrin salgilanmasinin artigina neden olur. Norepinefrin

Bs-adrenerjik reseptérler araciligiyla etki gostererek UCP geninin transkripsiyonunu
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uyarir. Bunun sonucunda Sekil 2.7°de goriildugii gibi elektron transferi oksidatif

fosforillenmeyle kenetlenemez ve termogenez olusur (97).

2.4.7. Leptin Direnci

Insanlarda gozlenen obezite, yalnmzca leptin yoklugundan kaynaklanmaz.
Leptinin obezlerde etkili olamamasinin diger bir nedeni de kendisine kargt ortaya
¢ikan direnctir. Direng sendromunda énemli olan, effektor diizeyidir. Disitk etkinlik
durumunda effektor ile etkenlik bir negatif-geri bildirim dongiisi olusturur.
Obezlerdeki yiikselen serum leptin diizeyi direng sendromu tamimina uyar. Leptine
direnci yenmek igin daha yiiksek leptin diizeyi gerekir, bunun i¢in yag dokudan daha
cok leptin salinir, daha gok leptin salinimi kendisini iireten yag dokunun artigina yol
agar (94).

Leptine direng sendromunun klasik nedeni, leptin reseptérlerinde ve/veya
post-reseptor fonksiyonundaki bir bozukluktur. Leptin etkili olabilmek igin kan-
beyin bariyerini gegmek zorundadir. Bu gecis satiire olabilen tagiyicilara bagl
oldugundan tagtyic1 fonksiyonlarindaki bir bozuklukta leptin direncine yol aar. Kan-
beyin bariyerinden gegisteki bir bozukluk, dolasimdaki veya periferik uygulanan
leptine direngte rol oynar, merkezi sinir sistemi igindeki leptinin etkisini ise
degistirmez (93).

Bugiine kadar elde edilen veriler leptine dirence, hem kan-beyin bariyerindeki
tagtyicilardaki, hem de merkezi sinir sistemindeki reseptorler dizeyindeki
bozukluklarin yol agtigini gosterir. Ancak obezitenin birincil nedeninin, kan-beyin
bariyerindeki azalmig transport oldugunu, insan ve hayvan deneylerinden elde edilen
bulgular ortaya koymustur. Diyet ile gismanlatilmig kemiriciler periferik leptin
uygulamalariyla zayiflatilamazlar fakat merkezi- sinir sistemine direkt leptin
verilmesiyle kilo kaybina ugrarlar (94,101,102).

Obezlerde, leptin tagiyicilarinin yitksek serum leptini tarafindan saturasyonu
kan-beyin bariyerinden leptin transportunu azaltan en Onemli nedendir. Obez
kemirici modellerinde kan-beyin bariyerinden leptin transportunun o6nemli dlgide

azaldig1 veya hig olmadifi gosterilmigtir. Ancak serum leptin dizeyi gok yiiksek

33



i
|
|

.
|
.
%
:
.
|
E
.
.
i
|

db/db fareleri ve leptinden yoksun ob/ob farelerinde intravenéz verilen leptinin
tasinmasinin normal oldugu saptanmugtir. Bu bulgular leptin tasiyicilarinin serum
leptin diizeyine bagli olarak up veya down-regiile olabilecegini ortaya koyar. Boyle
bir regiilasyon yiiksek serum leptin diizeylerinde tastyicilarin satiirasyonunu ve
leptine direng olusumunu onler. Regiilasyonun bagarilamadigi durumlarda tastyicilar

satiire olur ve leptine diren¢ olusur (94).

2.4.8. Achk Yamtimn Diizenlenmesinde Leptin Sistemi

Leptin ile ilgili caligmalarin pek ¢ogu obezitenin 6nlenmesindeki olasi rolityle
iligkili olmasina kargilik, leptin sistemi olasilikla aghk ve uzamug aglik periyotlarinda
hayvanlarin aktivitelerinin ve metabolizmalarinin ayarlanmasiyla ilgili olabilir.
Besinsel noksanlikla baslatilan leptin diizeyindeki azalma, tiroit hormonlarin
iiretiminin azalmasini (bazal metabolizmay1 yavaglatarak), cinsiyet hormonlarinin
iiretiminin  azalmastm (iremeyi onleyerek) ve glukokortikoitlerin sentezinin
artmasim (viicudun yakit tireten kaynaklarini mobilize ederek) tetikler. Bu leptin
aracili yanitlar, endojen enerji kaynaklarmin kullammu artirilarak ve eneji harcanmasi
azaltilarak bir hayvamn a@ir yiyecek kitlig1 siireglerinde hayatta kalmasini
saglayabilir (97).

2.5. Obezite

Obezite, olmasi gerekenden fazla miktarda yag dokusunun viicutta biriktigi
durumdur. Yag dokusunun normalden fazla olmasi, bir hastalik halini belirler (1).
Obezite prevalansi ve beraberindeki hastaliklar tiim diinyada artmaktadir. Abdominal
veya viseral obezite, hipertansiyon, glukoz intoleransi, hipertrigliseridemi,
hiperinsiilinemiyle ve hepsinin sonucu olan ve kardiyovaskiiler riski artiran
metabolik sendromla yakindan ilgilidir. Obez hastalardaki kilo kayb1 kardiyovaskiler

risk faktorlerini azaltmakta, insiilin sensitivitesini artirmakta ve artmug kan basincini

azaltmaktadir (103).
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2.5.1. Obezitenin Etyopatogenezi:

Obezitenin etyopatogenezi oldukga karmagiktir. Ciinkii insan organizmasinda
enerji alimini ve harcanmasini veya bunlarin her ikisini birden etkileyen ¢ok sayida
mekanizma bulunmaktadir. Enerji alimi yalnizca besinlerle olurken, enerji
harcanmas: fiziksel aktivite, besinlere, soguga ve strese, termojenik yanit ve bazal
metabolik olaylarla belirlenir. Bazal metabolik olaylar enerji harcanmasinin %70 gibi
¢ok biyilk bir kismindan sorumludur ve viicut isisimn saglanmasi, hiicresel
aktiviteler, kalp ve solunum kaslar: hareketleri, gastrointestinal motilite ve sekresyon
gibi yagamsal fonksiyonlar kapsar (104).

Organizmada yag dokusu ve beyin arasinda etkili bir haberlesme sistemi vardir.
Yag dokusu arttiginda, beyin igtahi etkileyen mekanizmalarla gida miktarim azaltir
ve termogenezi artirarak yag dokusu miktarnimi normale getirmeye caligir. Yag
dokusu miktar1 azaldigindaysa bunun tersini yapar. Obezitenin altinda yatan
patogenetik mekanizma, yag dokusu ile beyin arasindaki ulaklar, bunlarin beyindeki
reseptorleri veya bunlarin beyinde etkiledigi efektor mekanizmalardir. Yag dokusu
miktarini beyne bildiren uzun siireli sinyaller diginda, yeme miktarini etkileyen
yiyeceklerle ilgili kisa siireli sinyaller de vardir. Ancak bunlarin obezite geligiminde
uzun sireli sinyaller kadar etkili olmasi olasi degildir. Bu sinyaller, beyindeki
anabolik veya katabolik yollarni harekete gegirerek, enerji homeostazimi ve yag
dokusu miktanint belirler (95).

Beslenme davramigi ve obezite iligkisinin santral sinir sistemi iizerinde
yogunlasan arastirmalarin sonuglari, vetromedial nukleusun (VMN) doyma merkezi,
beslenme merkezinin lateral hipotalamus (LH) oldugunu, beslenmede 6nemli olan
diger konumlarin arkuat, para ventrikiiler, dorsomediyal ve suprakiyazmatik nukleus
oldugunu ortaya koymustur. Sekil 2.7°de gorilen bu bolgeler ile LH ve VMN
arasinda kompleks bir ag olugmakta, néropeptitlerden zengin bu alanlar enerji alimi

ve harcanmasi denetiminde rol oynamaktadir (105,106).
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Sekil 2.7: Besin alim ve enerji harcanmasmin diizenlenmesinde hipotalamus

2.5.2, Obezite Genleri:

Obez kisilerde fare genetik caligmalar temel alinarak segilen aday genlerdeki
mutasyon caligmalari oldukg¢a basarili olmustur. Bu homolog genlerdeki mutasyon
bulgulari, enerji dengelenmesindeki yolagm roliniin 6nemini ortaya koymustur. Bu
konuda yapilan galigmalarda, pek ¢ok obezite geni Ibulunmustur‘ Farede bulunan ilk
gen agouti genidir. Farelerde obezite fenotipi yaratan bu mutasyon, dominant olup
sar1 tily ve dogrusal biiyiime artigina neden olmaktadir. Diger fare mutasyonlar
resesiftir ve obezitenin yaninda endokrin ve metabolik disfonksiyonlarla beraber

kompleks fenotiplere neden olur (3,107).
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Insanlarda da, fare obezite genleri ile homolog genlerde ya da aym metabolik
yolakta etkili genlerde mutasyon tanimlanmugtir. Bunlar, leptin ve leptin reseptori,
onciil polipeptit pro-opiomelanokortin (POMC), POMC’dan iretilen melanosit
stimiile edici hormon (a-MSH) ve prokonvertaz 1 (PC1) enzimini kodlayan
genlerdir. Bu beg gen tarafindan kodlanan biitiin proteinler, aym: besin alim

regiilasyon yolagindadir (105,107).

2.5.3. Anoreksijenik ve Oroksijenik Peptitler

Noropeptitler; gida alimini azaltan, enerji sarfiyatim arttiran, yag depolarinin
kaybina yol acan anoreksijenik peptitler ve gida alimini arttiran, enerji sarfiyatini
azaltan, yag depolanmasini kolaylastiran oroksijenik peptitler olarak ikiye ayrilirlar.
Kokain ve amfetamin tarfindan regiile edilen transkript (CART), glukagon benzeri
peptit-1 (GLP-1), melanokortin stimille edici hormon (a-MSH), vasopressin,
kolesistokinin (CCK), kortikotropin salgilatict hormon (CRH), nérotensin,
anoreksijenik peptitlerdir. Néropeptit Y (NPY), ghrelin, melanosit konsantre edici
hormon (MCH), oreksinler ve galanin ise oroksijenik peptitlerdir (108-113).

2.5.4. Enerji dengesini Kontrol Eden Diger Faktorler

2.5.4.1. Insiilin

insiilin konsantrasyonu da viicuttaki yag dokusu miktar1 ile korelasyon
gosterir. Insiilinin hayvan deneylerinde intravenrikiiler olarak uygulanmasi, igtah ve
viicut agirlign azalmasina yol agmaktadir. Bu bulgu insilinin de leptin gibi yag
dokusu miktarini beyne ileten bir ulak gibi davranip, enerji dengesini ayarladigini
diigiindiirmektedir. Hipotalamusta arkuat nukleusta bol miktarda insiilin reseptorii
bulunmaktadir. Insilin buradaki etkisini insiilin reseptor substrat 1 (IRS 1) gibi
mediyatorler araciliftyla gostermektedir (114,115).
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Dolasimdaki insiilin, kan beyin bariyerini beyin mikrodamarlar i¢ yiiziindeki
insiilin  reseptorlerine  baglanarak gecer. Bu mekanizma belli insilin
konsantrasyonlarinda doygunluk noktasina ulasabilmektedir. Insiilinin beyindeki
etkisi katabolik 6zellikte ve periferik dokulardaki potent anabolik etkisinin tam tersi
yondedir. Bu, 6zellikle kontrol altmé alinamamig tip 1 diyabetik hastalarda
belirgindir. Bu hastalarda insiilin tedavisinin baglamasiyla gida alimi azalmasina
ragmen kilo artist olur. Insiilin de leptin gibi hipotalamusta NPY diizeylerini azaltir
ve periferik doygunluk mesaji olan kolesistokine hipotalamusun duyarhligini artirir.
Bununla birlikte, insiilinin enerji dengesinin saglanmasindaki etkisi leptin kadar

guglii ve onemli degildir (95).

2.5.4.2. Glukokortikoidier

Glukokortikoidler de insiilin gibi enerji dengesinin ayarlanmasinda iki yonli
etki gosterir. Periferik dokulardaki katabolik etkilerinin tersine, merkezi sinir
sisteminde gida alimini artirict etki gosterirler. Bununla birlikte glukokortikoidlerin
merkezi sinir sisteminde gosterdikleri leptin ve insiilinin tersi yoniindeki etki pek
giiglii degildir ve bu yiizden glukokortikoidleri enerji dengesini ayarlayan faktorler
arasinda gostermek pek dogru degildir (116).

2.5.5. Alinan Gida Miktarim Etkileyen Kisa Siireli Etkiler
Ayrica viicutta depolanmig olan yag dokusu miktarindan etkilenmeden, alinan
gida miktanim belirleyerek etki eden mekanizmalar da vardir. Bu etkiler gegicidir ve

obezite etiyopatogenezinde onemli bir rol oynadiklar: digiiniilmemektedir. Kisa

siireli etkiler iki grupta toplanir.
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2.5.5.1. Glukostatik Teori

Bunlarin ilki glukostatik teoridir (glukoz kullanimi). Bu teoriye gore, beyinde
yer alan glukoz reseptorlerinin uyarilmasi, alinan gida miktarim etkilemektedir. Bu
reseptorlerden tarafindan glukoz kullammimi artiran bir yemek doygunluk
yaratmakta, aglik ise ters yonde etkilemektedir. Glukozun bu etkileri lateral
hipotalamusta bulunan aghik merkezi ile ventromediyal nukleusta bulunan doygunluk
merkezinde olmaktadir. Bu glukoza duyarli néronlarin uzun siireli enerji dengesini
etkilemesi ve bunlardaki bir bozuklugun obezite etiyopatogenezinde rol oynamasi
pek olasi goriilmemektedir. Bu mekanizma, organizmay1 agir akut hipoglisemilerden
korumaya yoneliktir. Hayvan deneylerinde spontan yemeklerden oOnce plazma

glukozu hafifge diigmekte ve bu da yemegi baglatmaktadir (95).

2.5.5.2. Gastrointestinal Peptitler

Kisa siireli etkilerin ikincisi ise doygunluk faktorii olarak etki eden
gastrointestinal peptitlerdir. Gida ahinmasi ile kan dolagimina pek ¢ok
gastroenteropankreatik hormon salgilanir. Bu hormonlar sindirin fonksiyonunu
diizenlerler. Bunlarin bir bslimii doygunlugu kontrol ederek yeme davranigi ve
miktari tizerine etkili olabilir. Pek ¢ok gastroenteropankreatik hormonun yemek
miktarini azalttifi gosterilmistir. Bunlanin ilki ve en 6nemlisi kolesistokinindir
(CCK). CCK’in intraperitoneal uygulanmasi intraven6z verilmesinden daha etkilidir.
Ciinkiit CCK gida alumim azaltict etkisini beyin ve gastrointestinal sistem arasinda
haberlegme islevi goren vagus sinirini uyararak yapmaktadir. Ayni sekilde CCK
disinda mide gerilmesi ile vagus uyarilmast da gida ahmim akut olarak
azaltmaktadir. CCK ayrica mide bosalmasimi geciktirerek indirekt olarak da vagusu
uyarmaktadir. Serbest beslenen farelere yemekten Once intraperitoneal CCK
verilmesi yemek yeme kapasitesini %50 oraninda azaltmistir. Ancak bu hayvanlarin
yeme sikhigi yaklagik iki kat artmuig ve hayvanlar kilo kaybetmemiglerdir. CCK’in
doygunluk yaratict hissi igin mutlaka saglam bir vagus sinirine gereksinim vardir.

Ancak vagus siniri kesilen hayvanlarin viicut yag dokusu miktarlarinda énemli bir
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degisiklik olmadigs gosterilmigtir. Bu da CCK ve diger gastroenteropankreatik
hormonlarin ve vagus sinirinin, enerji dengesinde uzun sireli ve onemli bir

etkilerinin olmadigin1 gostermektedir (95,110).

2.5.6. Obezite ve Leptin

Beslenme ve insillin tarafindan indiiklenen leptin, adipoz kitle ile orantili
olarak sirkiile olur ve temel hedefi beyindir. Leptin beyinde, anoraksijenik peptitler
lehine, oroksijenik peptitler aleyhine ¢ahgir. Sekil 2.8°de gorildigi gibi
hipotalamusta POMC gen ekspresyonunu ve o-MSH’1 arttiran leptin, periferal enerji
depolarina ait bilgileri SSS’ne ileterek enerji alim ve harcanmas: ile ilgili
hipotalamik merkezleri aktifler. Leptin reseptorleri beyinde enerji dengesi le ilgili
alanlarda bulunurlar. Leptin arkuat nukleusta 2 tip néronda etkindir. NPY ve Agouti
related peptit (AgRP) eksprese edilen noronlarda NPY ve AgRP’yi azaltir, POMC ve
CART eksprese edilen noronlarda ise POMC’u arttirir. Leptin gida aliniminy, vicut
agirligini azaltir, yag oksidasyonunu arttinr, hiicre trigliserit igerigini indirger, yag ve
yagsiz kitle arasinda enerji dagilimim diizenleyici etkiler gosterir. Hipotalamusta,
leptine yamit olarak olugan o-MSH’mn, arkuat nukleusta MC 4 ile etkilesiminin
sonucunda santral istah baskilanir. o-MSH, perifere diffiize olunca adipozitlerde lipit
katabolizmast artar. Leptin-POMC yolagi istah ve yag metabolizmasint
denetlemektedir (91,110,117). Sonug olarak leptin zayiflik lehine galisan bir peptit
hormondur.

Hiperfaji tablosunda kilo alma, adipoz doku artigt ve bunlara paralel olarak
leptin artigi olur. Leptin kan beyin bariyerinden gegerek hipotalamustaki leptin
reseptorleri ile etkilegir. Bu etkilesimin sonucu, a-MSH ve MC 4 interaksiyonu
sonucu ortaya ¢ikan gida alimim azalmasy, enerji sarfiyatinin ve sempatik aktivitenin
artist gibi biyolojik yanitlardir (95,109,110).

Diigiik kaloriye bagli kilo kaybinda ise, adipoz doku kitlesinin azalmasi ile
dolasim leptin diizeyi diser. Kan beyin bariyerinden gegen leptin miktar azalir. Bu
durumda hipotalamusta NPY ve AgRP devreye girer. Noropeptid Y1 ve Y5
etkilesimi gergeklesir. MC 4 agonisti olan o-MSH azalir, antagonisti AgRP artar.
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Ortaya ¢ikan biyolojik yamtlar gida alimmin ve enerji sarfiyatimin artigi, 1sinin

diismesi, parasempatik aktivitenin artmasidir. Sonugta kaybedilen kilo geri kazanilir

(95,110).
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Sekil 2.8: Leptin kaskad:

Bu arada leptinden bagimsiz ¢alisan serotoﬂin, katabolik, noradrenalin ve B-
endorfin de anabolik etki gosterir (118). Leptin, ayrica FSH, LH, ACTH, kortizol ve
GH sekresyonlarim da etkilemektedir (90).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Gruplar

Caligma igin 45 adet disi albino Wistar sigan 10 haftalik iken, 18.08.2004
tarihinde Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlan Laboratuvanna
getirildi ve caligma burada siirdirilerek 17.12.2004 tarihinde tamamlandi.
Hayvanlara uygulanan tim girisimler igin Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Etik

Kurul’undan onay alind1.

Siganlar 4 gruba ayrild1 ve her grup ayri kafeslere rastgele segilerek konuldu.
Tlk agirlik tartimlar ve nazo-anal boy ¢lgtimleri yapilarak kaydedildi.

Sicanlar, bir hafta siireyle 12 saatlik karanlik ve aydinlik periyoduna maruz
birakildilar. Bu bir haftalik ¢evreye uyum siirecinde tiim gruplar ayni normal sigan
yemiyle beslendiler. Calisma boyunca siganlarin su icmeleri ve diyetleri

kisitlanmada.

flk kafesteki 10 sigan kontrol grubunu olugturdu. Tiim ¢aligma boyunca normal
diyetle beslendiler ve herhangi bir ilag uygulamast yaptlmadi.

Diger 3 grup, 2. hafladan itibaren yiksek yag igerikli yemle beslenmeye
baslandl. Yiiksek yag igerikli yem yag kaynagi olarak %87 domuz yagi, %13 soya
yag1 icermektedir. Yemin yag asidi kompozisyonu kanisik olup yiiksek yag igerikli
yemler cogunlukla diyetin neden oldufu obezite, diyabet ve dislipidemi

caligmalarinda kullanilmaktadir.

ikinci kafesteki 11 sican obez kontrol grubunu olugturdu. Yiksek yag igerikli
yemle beslendiler. Bu gruba herhangi bir ilag uygulaxham yapilmadi.

Gegen siirecte tiim hayvanlar haftada bir kez 4 saatlik aclik siirecini takiben
saat 15:00°de tartildilar ve boylar dlgiildii.

Ugiincii ve dordiincii kafesteki 12’ser sigan ilag uygulamast yapilan ve sirastyla

grup 1 ve grup 2 adi verilen gruplan olusturdular. 3 hafta daha agirliklarin
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stabilizasyonunu saglamak i¢in tiim gruplar aymi bigimde beslenmeye devam edildi.
11. haftadan itibaren kontrol grubu hari¢ diger tiim guruplara oral yolla, pipet

araciligiyla su ve ilaglan verilmeye baslandi.

Obez kontrol grubuna pipetle sadece su verildi. Grup 1°deki siganlara 20mg/kg,
grup 2’deki siganlara ise 100mg/kg olacak sekilde yine pipetle 23 giin siireyle hergiin
saat 15:00’de standardize edilmis 40 mg/ml ginkgo biloba yapraklarn kuru ekstresi
iceren (EGb 761) Tebokan damla verildi. Haftalik agirlik tartimlari yapilip,

kaydedilmeye devam edildi. Deneyin sonuna kadar 6len sigan olmadi.

24. giin siganlarin timi son kez tartildi, 40 mg/kg dozunda Ketamin HCI
anestezisi verilerek caligma sonuglandirildi. Sekil 3.1°de anestezi altindaki obez

ratlardan biri goriilmektedir.

Sekil 3.1: Obez ratlardan birinin anestezi altindaki abdominal gorimntiisia

Intrakardiyak kanlar alinarak biyokimyasal parametreler i¢in santrifij edildi,
serumlar, calisma amma dek -20°C’de saklandi. Karacigerler ¢ikanlip, serum
fizyolojik ile yikanarak, 6nce tartildi, daha sonra patoloji igin formollii tiiplere alind.

Abdominal yaglar ¢ikarihip, tartidi.
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3.2. Doz ve Siire Secimi

Ginkgo biloba ekstresinin, obezitenin dnemli parametrelerinden biri olan leptin
diizeyleri iizerine olan etkilerini aragtirmak tzere planladifimiz bu caligmada
litaratiirde yaygin olarak kullanilan 20 mg/kg rat dozunu, ayni zamanda insan i¢in
onerilen en ideal doz olan 120 mg/kg’a doza kargilik geldigi i¢in segtik (12,46). 100
mg/kg rat dozu ise literatiilerde sik kulanilan dozlardan birisidir
(28,31,45,47,48,54,57,58). Deney siiresini yine onceki kullanimlara uygun olmast
icin 23 giin olarak belirledik (31,46,49,58,59).

3.3. Biyokimyasal Parametreler icin Yontemler

3.3.1. HPLC’de MDA Analizi

Yiiksek basingli sivi  kromatografisi (HPLC: High Pressure Liquid
Chromatography), iginde dolgu materyali bulunan gelik bir kolondan, yiiksek basing
altinda 6regin gegirilerek molekiillerin aynistinlmasi prensibine dayanir. Celik
kolonun igindeki dolgu materyali, aynstirilacak molekilin fiziksel yada kimyasal
ozelligine (molekiiler yik, hidrofobite, molekiiler buyiklik vs.) gore degisiklik
gosterir.

Yiiksek basmgli stvi kromatografisi sistemi, otosampler (6rnegin sisteme
enjeksiyonu igin), pompa (yiksek basing olugturmak igin), kolon (ayristiric1 ortam
olarak) ve dedektorden (ayrigtilan molekiiliin miktarint tespit etmek igin)
olusmaktadir.

Yontem, MDA olgiimii i¢in referans yontemdir. MDA’mn floresan
dedektorli isokratik HPLC sisteminde Slgiilmesi esasina dayanir. Ornek hazirlanmasi
proteinlerin ¢oktiiriilmesini takiben tiirevlendirmeyle yapilir. Sonugta olusan florofor
spesifiktir ve gok diisik diizeylerde bile olgiilebilir. HPLC’de MDA analizi igin
caligma kosullar1 asagidaki gibidir:
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Injeksiyon hacmi: 20pl

Pompa: Isokratik pompa

Akis hizi: 1 ml/dak.

Kolon sicakligi: 20-25 °C

Kolon: 125 x 4,6 mm

Dedektor: Floresans dedektor (Eksitasyon 515nm, Emisyon 553 nm)
Calisma siiresi: 4 dak.

Ayirim (Eliisyon): Ters faz iyon degisimi (reverse phase ion exchange)

Hesaplama metodu: Eksternal standart

3.3.2. Serum Leptin Diizeylerinin Ol¢iimii

Diagnostic System Laboratories’e ait Active Murine Leptin ELISA kiti
kullanilarak yapilan test enzimatik olarak uygulanan sandvig¢ tip immiinoassay bir
yontemdir. Standartlar, kontroller ve 6mekler, horseradish peroksidaz (HRP)'la
isaretlenmis anti-murin leptin antikorlariyla inkiibe edilir. Inkiibasyon bagka bir anti-
murin leptin antikoru kaplanmig olan mikrotitrasyon kuyucuklarinda gergeklestirilir.
Inkiibasyondan sonra yikama yapilir ve bu kez tetrametilbenzidin (TMB) ile
inkiibasyon yapilir. Daha sonra stop soliisyonu eklenerek reaksiyon durdurulur ve
enzimatik reaksiyonun derecesi 450 ve 620 nm dalga boylarinda lgiiliir. Olgiilen
absorbans leptin miktartyla orantilidir. Standart egri icin murin leptin standartlan

kullanilir.

3.3.3. Serum Total Antioksidan Kapasitesinin Ol¢iimii

Randox Laboratories Total Antioxidant Status Manual kiti kullanilarak
yapilan testte once ABTS (2,2'-Azino-di-[3-etilbenztiazolin siilfonat]), peroksidaz
(metmiyoglobin) ve hidrojen peroksit ile, ABTS radikal katyomi olugturmak tizere
inkiibe edilir. Olusan mavi-yesil renk 600 nm’de olgiiliir. Ornekteki antioksidanlar,

konsantrasyonlari ile orantili olarak renk olusumunu 6nlerler.
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3.3.4. Serum Glukoz, TK, ALT, AST, TG ve HDL-K Olgciimleri

Serum total kolesterol (TK), alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), Trigliserit (TG), HDL-kolesterol (HDL-K) analizleri
laboratuvarimizda mevcut Cobas Integra 800 otoanalizérii (Roche Diagnostics
GmbH, Manheim, Germany) ile gerceklestirilmis ve VLDL oransal olarak
Friedewald esitligine gore hesaplanmugtir (61). Sistemin internel ve eksternal kalite

kontrolii analizler sirasinda takip edilmistir.

3.4. Karacigerlerin Histopatolojik Incelemeleri

Karacigerlerin histopatolojik incelemelerinde degerlendirme yaglanmanin
derecelendirilmesiyle yapildt ve 0, 1, 2, 3 skorlari kullanildi. Skor O yaglanma
olmadigini gosterirken, % 33’lik yaglanma derecesi skorl, % 33-66 arasi yaglanma

derecesi skor 2, % 66’dan fazla yaglanma derecesi ise skor 3 ile ifade edildi (119).

3.5. Lee Obezite indeksi

Siganlarda obezite olusumu Lee obezite indeksi kullamlarak degerlendirildi.
Lee indeks sicanin gram cinsinden agirhiginin kiipkékiiniin, mm cinsinden nazo-anal
boyuna oramdir. 295 ile 315 arast degerler Lee indekse gore normal olarak

degerlendirilir (120,121).
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3.6. Arac ve Gerecler
3.6.1. Calismada Kullanilan Kimyasal Maddeler

Normal sigan yemi (%30 protein, %65 karbonhidrat, %5 yag)

Yiiksek yag igerikli (%20 protein, %35 karbonhidrat, %45 yag) sican yemi (D-
12451 Research Diets Ins., New Brunswick NJ, USA)

Ginkgo biloba ekstresi (40 mg standardize Ginkgo biloba ekstresi iceren Tebokan
oral damla, Abdi Ibrahim, Tiirkiye)

Ketalar flakon (Ketamin HC1 50 mg/ml, Eczacibasi Ilag Sanayi, Tiirkiye)

Formol

Serum fizyolojik

3.6.2. Cahsmada Kullanilan Cihazlar

Hassas terazi (Shimadzu AX120)

Santrifiij (Nive NF 800, Ultra santrifiij)

Vorteks (Velp Scientifical, Italy)

Sogutucu (Bosch, Germany)

Derin dondurucu (Ugur Derin Dondurucu, Tiirkiye)

Benmari (Memmert, Germany)

ELISA reader (Organon Teknika Microwell Systems, Austria)

Cobas Integra 800 otoanalizor (Roche Diagnostics GmbH, Manheim, Germany)
HPLC (Agilent 1100 series)

Floresans dedektor (G1321A, Agilent 1100 series)

Isokratik pompa (G1310A, Agilent 1100 series)

Degasser (G1379A, Agilent 1100 series)

| Programlanabilir otosampler (CLC 200, Chromsystems GmbH, Miinchen,
Germany) |

S

47




i

!
i
g :

3.6.3. Cahismada Kullanilan Diger Malzemeler

Enjektor (Tibset steril tibbi aletler, Istanbul, Tiirkiye)
Eppendorf tiipii (Isolab 1,5 ml’lik)

Diiz tiip ( Venoject 10 ml’lik)

Otomatik pipet (Medisis)

Bistiiri

Flaster

3.6.4. Cahismada Kullanilan Kitler

MDA mobil faz: Cat. no. 67001, Chromsystems GmbH, Miinchen, Germany
Leptin (Active Murine Leptin Elisa): Cat. no. DSL-10-24100i, Diagnostic
System Laboratories, Inc.

Total antioksidan kapasitesi (Total Antioxidant Status Manual): Cat. no. NX
2332, Randox Laboratories Ltd., Antrim, United Kingdom

Glukoz likit: Cat. no. 2055651, Roche Diagnostics GmbH, Manheim, Germany
Aspartat aminotransferaz likit (ASTL): Cat. n0.2056097, Roche Diagnostics
GmbH, Manheim, Germany

Alanin aminotransferaz likit (ALTL): Cat. n0.2056119, Roche Diagnostics
GmbH, Manheim, Germany

Total kolesterol likit (CHOLL): Cat. no. 2055643, Roche Diagnostics GmbH,
Manheim, Germany

HDL kolesterol likit (HDLL): Cat. no. 2055937, Roche Diagnostics GmbH,
Manheim, Germany

Trigliserit (TRIG) : Cat. no. 2144620, Roche Diagnostics GmbH, Manheim,
Germany
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3.7. Istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler i¢in SPSS (Statistical Package for Social Sciences,
version 12) paket programi kullamlarak yapildi. Kontrol, obez kontrol, grup 1 ve
grup 2’de var olan farkliliklan karstlastirilmas: i¢in varyans analizi modeli kullanildi.
Farkli gruplar ise Tukey coklu kargilagtirma testi yardimiyla belirlendi. Ayrica
karaciger yaglanmasinin gruplara gore degisimini ortaya koymak igin ki-kare testi

kullanildi ve tiim degiskenler igin tamitict istatistikler gruplar halinde sunuldu.
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4. BULGULAR

4.1. Viicut agirhg: ve Adipozite

Baglangigta sicanlarin bazal agirhiklarimin ortalamalann Cizelge 4.2°de
verilmigtir. Agirliklar arasinda istatistiksel fark bulunmamigtir. Sekil 4.1°de kontrol

ve obez gruplara ait birer sicanin 7. haftadaki gorintiileri goriilmektedir.

Sekil 4.1: Kontrol ve obez gruplara ait birer siganin 7. hafta goriintiisii

7. haftanin sonunda &zel diyet ile beslenen obez kontrol, grup 1 ve grup 2 nin
agirhiklann arasinda Lee index agisindan farklilik bulunmadi (p=0,230) Normal
beslenen kontrol grubunun wviicut agirliklari ile obez gruplar arasinda belirgin
farklilik tespit edildi (p=0,000). Gruplar kendi aralarinda homojen dagilmiglardi.
Cizelge 4.1°de gosterildigi gibi 7. haftamin sonunda, ilk haftaya oranla normal yemle
beslenen ilk kafesteki kontrol grubuna ait sicanlardaki agirhk farki % 0,5
civarindayken, yitksek yag icerikli diyetle beslenen hayvanlarin agirlik artisi ilk kez

% 20 civarlarina ulagt1.
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Cizelge 4.1: 1.7, 10. ve son hafta agirlik, boy ve Lee indeks ile % agrlik farkliari.

Obez
Parametre Kontrol Kontrol Grup 1 Grup 2
(n=10) (n=11) (n=12) (n=12)
1L.tartim 157+£7,6 171+ 10,9 162+ 17,1 156 £ 15,4
Agirhk 7. tarttm | 157,5+75 | 214,0+10,8 211,5+226 204,4+ 128
(gram) | 10. tartim 138,1+£6,9 | 2251+128 2288 +23,8 216,5+11,1
Son 176,4 £ 8,1 | 230,1+14,7 2256+274 216,8 + 13,3
tartim
% artig (1.-7. hafta) | 0,5+3,7 20,3 +£3,1 23,3+28 23,8+46
0 ==
% artis (10-Son | o) ¢ 38 | 21x34 1,6+3,9 01+18
hafta)
Boy 1.hafta 189,0+ 7,4 187,2+£6,5 185,8 £ 13,1 180,8 £ 7,9
(cm) 7.hafta 197,0+ 4,8 199,1+7,0 205,0 £ 6,7 203,3+4,9
1.hafta 276,9 £ 8,1 304,3 £ 15, 209,5 £13,9 287,2+20,9
Lee 7.hafta 267,1+£7,6 | 359,4+20,2 3432 £25,6 334,9+ 15,7
(il;(:)%x) 10.hafta | 233,7+ 11,0 | 377,4+24,8 371,4+£273 355,0+ 142
Son hafta | 2984+93 | 385,6+26,1 366,0+ 323 355,3+16,9
Cizelge 4.2: 1., 7., 10. ve son haftanin agithklannin gruplar aras: kargilagtirlmalan
Gruplar arasi p degerleri
Parametre Kontrol Kontrol | Kontrol | Obezkontrol | Obezkontrol | Grupl
Obezkontrol | Grup1 | Grup2 Grup 1 Grup 2 Grup?2
1. tartim 0,100 0,809 0,998 0,410 0,053 0,682
7. tartum 0,000%* 0,000* | 0,000%* 0,964 0,382 0,652
10. tartim 0,000+ 0,000* | 0,000* 0,941 0,545 0,224
Son tartim 0,000%* 0,000+ | 0,000%* 0,929 0,290 0,621

* Aplamh farklilik 0,05 derecesindedir.
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10. hafta olg¢iimlerinde kontrol grubundaki swanlérm agirhiklannda digis
goriliirken, obezite olusturulan gruplarda kilo artis1 devam eiti.

10. haftadan sonra kontrol grubundaki siganlarda 10.haftaya oranla % 21,6’lik
kilo artigina ragmen, ilag uygulanmasmi takiben gegen siirede diisik doz ekstre
uygulanan grupdaki kilo artist % 0,1 diizeyinde kalirken, yiiksek doz ekstre kullanan
grupta ise % 1,6’lik bir digiis kaydedildi. Lee index agigindan baktigimizda, ekstre
kullammin takiben grup 1’de diisiis gorilirken grup 2’de de gok kiigik bir artig
gozlendi.

Siganlarin nazo-anal boy élgiimleri 7. haftadan sonra degisiklik gostermedi.

Caligmanin sonucunda, gruplarin abdominal yag afihklan ortalamalari,

karaciger agirliklan ortalamalan Cizelge 4.3.”de verilmigtir.

Cizelge 4.3: Gruplarm abdominal yag ve karaciger agurliklan toplam ortalamalar:

Parametre Kontrol Obez kontrol Grup 1 Grup 2
(n=10) (n=11) (n=12) (n=12)
Karaciger | 57,056 | 6774075 | 7,09£1,19 | 690+1,11
agurhg (g)
Abdominalyag | 5 50, 687 | 18954513 | 18,74%:4,65 | 16,60+ 4,65
agirhg (g)

Sicanlarm abdominal yag aguliklart ortalamalari ve karaciger agirlign
ortalamalart kargilagtinldiginda Cizelge 4.4.’de goriildiigin gibi her iki parametre

agisindan kontrol grubu ile obez gruplar arasinda farklilik gorillmektedir.

Cizelge 4.4. Karaciger ve abdominal yag agulig1 ortalamalarmin gruplar arasinda karsilagtirilmasi

T e

. Gruplar arasi pvdegerleri
é Parametre Kontrol Kontrol | Kontrol | Obezkontrol | Obezkontrol | Grupl
Obezkontrol | Grup1 | Grup 2 Grup 1 Grup 2 Grup2
Karaciger
aprhge | 0005* | 0000+ | 0001 | 0856 0,986 | 0,966
Abdominal
yag 0,000%* 0,000* | 0,000* 0,999 0,554 0,612
agll‘llng
* Anlamh farklibk 0,05 derecesindedir.
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Cizelge 4.5: Gruplann karaciger agirhgimin gosterimi
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Cizelge 4.6: Gruplann yag agirligimn gosterimi
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Anestezi sonrast kalp kanlarinin alinmasint takiben kontrol grubu ile, obez

kontrol grubundan birer sigamin abdominal yaglanmalari Sekil 4.2 ve 4.3’de

gorilmektedir.
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Sekil 4.2: Obez ratlardan birinin abdominal yaglar

Sekil 4.3: Kontrol grubu ratlardan birinin abdominal yaglan

Karacigerlerin histopatolojik incelemelerinde yaglanmamn

derecelendirilmesiyle degerlendirilen ve 0, 1, 2, 3 skorlan kullamlan bulgularin

istatistiksel 6nemi Cizelge 4.7.’de verilmisgtir.
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Cizelge 4.7: Gruplar aras: karaciger yaglanmalanimin patolojik olarak kargilastirilmast

Gruplar aras: p degerleri

Parametre Kontrol Kontrol | Kontirol | Obezkontrol | Obezkontrol | Grupl
Obezkontrol | Grup1 | Grup2 Grup 1 Grup 2 Grup2

Karaciger 0,220 0,083 0,594 0,382 0,421 .| 0,049+
hasan

4.2. Biyokimyasal Parametreler

Caligmamin sonunda guruplarin 4 saatlik acligi takiben alinan intrakardiyak
kan 6rneklerinden calisilan ortalama serum glukoz, trigliserit, total kolesterol, HDL,
VLDL, AST, ALT, leptin ve total antioksidan kapasitesi (TAK) sonuglart Cizelge
4.8’de gorulmektedir.

Cizelge 4.8: Biyokimyasal parametrelerin ortalamalan

Parametre Kontrol Obez kontrol Grup 1 Grup 2
(n=10) (n=11) (n=12) (n=12)
Glukoz 1039172 | 171,9+183 | 176,5+141 | 172,0+285
(mg/dl)
Kolesterol | 39,609 | 5494103 | 60,8+113 | 61,3+13,9
(mg/dl)
HDL (mg/dl) | 50,3 +6,3 43,8+85 498+105 | 50,6+123
VLDL (mg/dl) | 10,9+2,1 19,099 14375 14,2 +6,8
Trigliserit
(mg/dl) 52,5£9,07 | 1095+468 | 62,3188 | 656288

AST(UL) | 142,9+168 | 130,8+294 | 1755+101,0 | 151,5+42,2

ALT (U/L) 80,9+ 10,1 50,8+ 7,7 58,3 £16,1 52,6+93

Leptin (ng/ml) | 1,65+1,42 | 413183 | 3,68=141 | 3,74+218

TAK 082+042 | 080+022 | 0,63+0,18 | 0,79+0,33
(mmol/L) ’ ’ ’ .
é MDA 020+£007 | 020+004 | 0,17+£011 | 032%0,19
{(mmol/L) ’
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Biyokimya parametrelerinin gruplar arasinda kargilagtirilmasi Cizelge 4.9.°da

gosterilmigtir. Total kolesterol, HDL ve VLDL degerleri agisindan bakildiginda

guruplar arasinda farklilik gozlenmedi. Yagli diyet ve ginkgo biloba ekstresinin

siganlarin kolesterol degerlerini etkilemedigi goriildi.

Trigliserit agisindan baktigimizda ise kontrol grubu ile obez kontrol grubu

arasinda farklilik gozlenirken, kontrol grubu ile ilag alan gruplar arasinda farklilik

goriilmemektedir. Bulgular gizelge 4.10 grafik halinde gosterilmistir.

Cizelge 4.9.: Biyokimyasal parametre ortalamalanmin gruplar aras p degerleri

Gruplar aras: p degerleri
Parametre Kontrol Kontrol | Kontrol | Obezkontrol | Obezkontrol | Grupl
Obezkontrol | Grup 1 | Grup 2 Grup 1 Grup 2 Grup2
Glukoz 0,000% 0,000* | 0,000+ 0,952 1,000 0,952 -
(mg/dl)
Kolesterol 0,259 0,919 | 0,948 0,595 0,509 0,999
(mg/dl)
HDL 0,442 1,000 | 1,000 0,486 0,359 0,997
(mg/dl) |
VLDL 0,068 0,702 | 0,711 0,448 0,407 1,000
(mg/dl)
Trigliserit 0,001* 0,901 | 0,793 0,009+* 0,161 0,995
(mg/dl)
AST (UIL) 0,963 0,571 | 0,985 0,279 0,825 0,751
ALT(UL) | 0,000% 0,000*% | 0,000% 0,408 0,602 0,432
Leptin 0,013+* 0,048+ | 0,040% 0,929 0,952 1,000
(ng/ml)
TAK 0,999 0,468 | 0,998 0,528 1,000 0,531
(mmol/L)
MDA 1,000 0,970 | 0,123 0,965 0,112 0,038
(mmol/L)
* Anlaml farklik 0,05 derecesindedir.
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Cizelge 4.10: Gruplann serum trigliserit diizeyleri
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Cizelge 4.11 de goriildiigi gibi yagh diyet alan siganlarda, kontrol grubuna
gore glukoz diizeyleri arasinda farklilik gozlenirken, yagh diyet alip, ginkgo biloba

ekstresi kullanan gruplarin kendi aralarinda glukoz agisindan bir farklilik bulunmadi.

Cizelge 4.11: Gruplann serum glukoz diizeyleri
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Yine ila¢ kullanimini takiben obez kontrol grubu ile yitksek doz alan grup
arasinda TG acisindan istatistiksel olarak farklilik bulundu (p=0,009). Kontrol
grubunda 52 mg/dl civarinda olan TG diizeyleri obez grupta diyetin etldsiyle 109
mg/dl diizeyine ¢ikomugtir. Her iki dozdaki ilag kullammim takiben ise 60 mg/dl
diizeylerine gerileme s6z konusudur. Ekstrenin, TG diizeyleri tizerine olan disiiriicti
etkisi yitksek dozda daha belirgin olmak tizere her iki doz i¢in de gozlendi. Gruplarin
TG diizeylerinin dagilimi Cizelge 4.11°de goriilmektedir.

AST agisindan yine tiim guruplar arasmda farklilik gozlenmezken, ALT de
ise kontrol grubu ile obez gruplar arasinda farklihik s6z konusudur. Farkhliklar
Cizelge 4.9’da goriimektedir.

Total antioksidan kapasitesine baktigimizda yine gruplar arasinda farklilik
bulunamad:.

MDA, grup 1 ve grup 2 arasinda farklilik gosterdi (p= 0,038).

Leptin’de ise kontrol grubu ile diger gruplar arasinda farklihk gozlendi.
Gruplarin leptin diizeylerinin dagilim: Cizelge 4.12’de goriilmektedir.

Cizelge 4.12: Gruplarn serum leptin diizeyleri

6 -

Leptin(ng/ml)

kontrol obkontrol grUp 1 grup2

Grup
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5. TARTISMA

Obezite, tim dinyada sikligi epidemi seklinde artan ve tedavisi zor olan
poligenik ve multifaktériyel bir hastaliktir. Vicudun enerji dengesini saglayan
adaptasyon mekanizmalar ile gevresel ortam arasinda siiregelen bir etkilegim sonucu
ortaya ¢ikmaktadir, Sigmanlama egilimi yaratan genleri tasiyan insanlardan olusan
giiniimiiz toplumu, bol miktarda kalori ve yag igerigi fazla yiyecek ve hareketsiz bir
yagamla birlikte obezite, tip 2 diyabet, dislipidemi, hipertansiyon ve bunlarin
getirdigi ateroskleroz ve hatta bazi kanser tiirleri gibi morbidite ve mortalitesi yiiksek
saglik sorunlartyla karst karstya kalmistir. Bu sorunlar cok énemli fiziksel sikintilara
yol agtif1 gibi ruhsal problemlerin de kaynagi olabilmektedir (4,5). Neden oldugu
hastaliklarla birlikte agin kilolu ya da obez olmanin beklenen yasam stiresini 3 ile 13
yil arasinda kisalttii da yine belirtilmistir (122,123).

Giiniimiizde obezite gelismis tlkelerin hem saglik hem de ekonomik
problemlerinin baginda gelmektedir (106). Peeters ve arkadaglari Amerika Birlesik
Devletlerinde her y1l 280.000 6liimiin nedeninin obezite oldugunu bildirmigtir (122).
Amerikan halkinin % 64’iiniin agirt kilolu ve % 30’unun da obez oldugu rapor
edilmigtir (124). Yine aynt iilkede saglik harcamalarimn % 9,4’tiniin obezite ile ilgili
olarak yapilmakta oldugu ve yillik miktarinin da 98 milyon dolar civari oldugu
agiklanmugtir (123). Avrupa’da son 20 yil iginde obezite sikhiginin % 12’den %
20’lere giktig bildirilmigtir (106).

Ulkemizde de durum pek farkli degildir ve yapilan TEKHARF 2000 yili
kohortunda agirt kilolu ve obez olanlarin sikligs, erigkin erkeklerde % 21, eriskin
kadinlarda ise % 43 olarak tespit edilmigtir (103).

Halen diinyada 250 milyon obez yetiskin ve en az 500 milyon da agirt kilolu
insan bulundugu tahmin edilmektedir (107).

Alternatif tip adi altindaki gelismelerin de etkileriyle, basta kanser hastalar
olmak iizere insanlarin ¢ogu, orijinlerinden dolayi, daha giivenli ve daha az yan
etkiye neden olduklar diisiincesiyle bitkisel kaynakl ilaglara yonelmislerdir. Ginkgo
biloba ekstresi de bunlarin énde gidenlerinden biridir ve kilo verdirmeye yonelik

preparatlarin iginde de yer almaktadur (125, 126).
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Ginkgo biloba olduk¢a genis farmakolojik etkileriyle en ¢ok regete edilen,
bunun yam sira OTC (tezgah istii) grubu ilaglar arasinda da oldukga yiksek satig
rakamlénna sahip bir ekstredir (10,11,125). Demans, periferal vaskiiler hastaliklar,
erektil disfonksiyon, premenstrual sendrom, astum, senil makular dejenerasyon,
tinnitus, ve vertigoda etkili oldugu bildirilmigtir (127). Ekstre antioksidan etkilerini
OH®, 0,-°, ve LOO® ne kars1 gostermektedir. Kanser, yaglanma, iskemik hastaliklar,
serebral infarkt ve kronik inflamasyonda da pozitif etkileri bu yolla olmaktadir
(128,129). '

Bitkisel ekstrelerin gergekten samldifi kadar zararsiz mu olduklaniyla ilgili
caligmalar da mevcuttur. Bu galigmalarda Ginkgo bilobamin yan etkilerinin ¢ok az
oldugu gosterilmis, fakat olasi ilag-ilag etkilesimleri iin dikkatli olmak gerektigi de
bildirilmistir (10,11,130,131). Ginkgo biloba ekstresinin igerdigi ginkgolidler,
PAF’1n potent inhibitérii olduklan igin 6zellikle varfarin ve asetil salisilik asit
benzeri antikoagiilan kullananlarda kanama riskini artirabilecegi yoniinde uyarilar
yapilmugtir (30,132).

Ekstrenin obezite ve obeziteyle baglantili olarak gelisen diger hastaliklar
{izerine olan olasi etkilerini arastirabilmemiz igin deneysel bir obezite modeline
ihtiyag vardi. Obezite modelini olusturmak igin segilen yol c¢ogunlukla verilen
diyetteki yag igeriginin artirilmasiyla ortalama 4-8 haftada olmaktadir (133-136).
Bizim ¢aligmamuzda da yiksek yag igerikli diyet kullanimiyla 7. haftanin sonunda,
kontrol grubuna oranla obez grubu olusturan siganlar arasinda %20 oraninda bir
agirlik artigt olustugu gortildi.

Bununla birlikte Bray ve Popkin ise, obezite olusumunun ve tedavisinin
sadece yiiksek yag igerigi ile beslenmeyle bagdagtinilmamas gerektigini
bildirmislerdir (137).

Diyetin verilmesinin ardindan obezitenin olugup olugsmadigina karar
verebilmek igin siganlarda olugmug obeziteyi 6lgme kriterleri % agirlik farklan, Lee
obezite indeksi ve abdominal yag agirligi olgiimleri gibi yontemlerle yapilmaktadir
(120,121,138-141). Caligmamizda biz de, hem sicanlarin teker teker % agurlik
artiglarini, hem de Lee obezite indeksini kullandik. Her iki parametre de

caligmamizda yer alan siganlarda 7. hafla sonunda obezite olugturdugumuzu
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gosteriyordu. Ayrica deney sonunda abdominal yag agirlig: toplamlari agisindan
kontrol grubuna oranla obez gruplarin 5 kat kadar daha fazla yaglandigim gordiik.

Ginkgo biloba ekstresi ile gesitli hayvém modellerinde farkli farkli dozlar
kullanilarak yapilmig caligmalarin incelenmesi sonucunda 100 mg/kg’lik dozun en
¢ok kullanilan doz oldugunu gordik (28,31,45,47,48,54,57,58). Insandaki 600
mg/kg’a denk gelmektedir. Hem en gok kullanilan doz oldugu, hem de insan igin
onerilen ginliik dozun oldukga iizerinde oldufu igin olasi yan etkilerini de
gdzleyebilmek igin segtik. 20 mg/kg rat dozunu da, aym zamanda insan igin onerilen
en ideal doz olan 120 mg/kg’a denk geldigi icin sectik (12,46).

Caligmamin tamamlanmasinin ardlndan buldugumuz sonuglart tek tek
inceleyecek olursak; glukoz parametresi agisindan, kontrol grubu ile diger gruplar
arasinda, diyetle indiklenen obeziteye baglh olarak farkllik bulundu. Diyetle
beslenen obez gruplarda obeziteye bagl hiperglisemi gelistigi gorildi. Fakat
ekstrenin obez gruplarda glukoz diizeyleri iizerine galisma siiresince pozitif yada
negatif herhangi bir etkisi yoktu.

Duverger ve arkadaglari da 15 giin sireyle 50 ve 150 mg/kg dozlarmnda oral
yolla verdikleri ekstreyle yaptiklari ¢aligma sonucunda kan glukoz diizeylerinde bir
farklilik bulamamuslar fakat frontoparyetal somatosensor korteks ve serebellar
korteksde sadece 50 mg/kg dozda bile glukostatik teoriyi dogrulamiglardir (59). Rai
ve arkadaglan ise akut ve kronik streste kargilagtirmali olarak yaptiklari ¢alismada
yine ekstrenin glukoz seviyelerine bir etkisi olmadigim belirlemislerdir (142).

Kolesterol, HDL ve LDL’ye baktigumizda gruplar arasinda higbir farklilik
bulamadigimiz igin ne diyetin, ne de ekstrenin kolesterol degerlerine bir etkisi
olmadigini sdyleyebiliriz.

Ghibaudi ve arkadaslan ile Harris ve arkadaslan yiksek yag icerikli diyetin
sicanlarda glukoz, kolesterol, trigliserit ve leptin  diizeylerini  yiikselttigini
bildirmiglerdir (143,144). Ancak, Akbay ve arkadaglart da caligmalarinda bizim
kullandigimiz yuksek yag i§erik1i diyetin aymstnt kullanmuglar ve onlar da glukoz ve
trigliserit diizeylerinde yiikseklik bulurken, kolesterol degerlerinin diyete bagli olarak
yiikselmedigini belirtmislerdir (145).

Ayrica, Drieu ve arkadaslari da 50 mg/kg dozunda verdikleri ekstrenin,

siganlarin total kolesterol degerlerine bir etkisi olmadigim gostermislerdir (28).
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Cahigmamizda, trigliserit diizeyleri, kontrol grubu ile obez kontrol grubu
arasinda farkliydi. Obez kontrol grubunda trigliserit diizeyleri yiiksek bulundu ancak
ilag alan gruplardaki trigliserit diizeyleri kontrol grubu ile farklilik gostermedi. Yag
igerigi yitksek bir yemle beslendikleri igin obez gruplarin trigliserit aglsmdan; kontrol
grubuna gore daha yiksek bulunmasi beklenen bir sonugtur. Ancak ginkgo biloba
ekstresinin kullanimini takiben iki grupta birden goriilen diigme ekstrenin trigliserit
diizeyleri iizerine olan azaltici etkisini gostermektedir. ’

Drieu ve arkadaglari ile Rai ve arkadaslan ise verdikleri ekstrenin, siganlarin
trigliserit degerlerine bir etkisi olmadigi bildirmiglerdir (28,142). Ancak her iki
grubunda bu verileri, olusturulmug obez sigan modelleri iizerinde degil normal
kilodaki sicanlarla, daha disik dozlarla ve daha kisa siireli caligtimalarda elde
edilmig sonuglardir.

Huang ve arkadaglar1 200 mg/kg oral ginkgo biloba ekstresinin AST ve ALT
degerlerine bir etkisi olmadigim bildirmislerdir (146). Biz de AST agisindan gruplar
arasinda bir farklilik bulamadik, fakat ALT kontrol grubu ile, obez gruplarin tamami
arasinda farklilik gosteriyordu. Siganlarin AST ve ALT referans araliklarinin insana
gore farkli ve yikksek olmasi bulunan yiiksek degerlerin bir anlami olmadignin
aciklamasi olabilir (147,148).

MDA diizeyleri ise sadece yiksek ve diisik ilag dozlart arasinda farklilik
gosteriyordu, fakat kontrol gruplari ile ilag alan gruplar arasinda farklilik bulunmadi.

Kudolo ve arkadaslari ile Huang ve arkadaglari ise ekstrenin MDA diizeylerini
dilgiirdugiini bildirmiglerdir (146,149). Ancak bizim ¢alisma siiremiz bu iki gruba
gore daha kisaydi ve biz galigmamizda, MDA diizeylerinin belirlenmesinde referans
yontem olan HPLC yontemini kullandik, diger caligmalar ise TBARS yontemine
gore yapilmigtir ve sonuglar arasindaki  degisikligin yontem farkliligindan
kaynaklanabilecegini soyleyebiliriz.

Ginkgo biloba ekstresinin bilinen en iyi etkisinin antioksidan etkisi oldugu
bildirilmigtir (9,26,28,53,54,128,129,142,150). Bizse yaptigimiz galismada gruplar
arast TAK acisindan farkhilik bulamadik. Bu sonug aslinda MDA sonuglarimizla da
aym dogrultudadir.

Ancak Ginkgo biloba ekstresinin antioksidan etkilerinin gosterildigi ¢aligmalar

bu genellikle iskemi-reperflizyon modeller iizerine olan antioksidan etkilerdir.

62




Obezitede de oksidatif stres gosterilmistir fakat mekanizmalarn tam olarak
bilinmemektedir (151,152).

Bir diger neden de Rai ve arkadaglanimin da belirttigi gibi Ginkgo biloba
ekstresinin kronik stresten daha ¢ok akut stres durumunda daha etkili olmasindan
(142), ya da iiretim agamasindaki farkli proseslerin antioksidan aktivite {izerine olan
dikkat gekici varyasyonlarmdan kaynaklanabilir (127,153).

Leptin ob geninin sitokin benzeri bir tirinii olup gida alimi, enerji harcanmasi
ve viicut agirhigr regillasyonunun uzun dénem kontrol mekanizmalan arasinda yer
alir. Plazma leptin konsantrasyonlarinin, viicut yag miktari ile korelasyon gosterdigi;
obezitede artip, anoreksiya nervozada azaldigi gosterilmigtir (93).

Noropeptitlerin kompleks yolaklarda biitiinlestigi, periferden bilginin leptin ve
insiilin sinyalleri ile merkeze ulastig1 cesitli genetik hayvan modelleri ile yapilan
caligmalarla anlagilmuigtir  (106). Yine de, insanlarda leptin veya leptin
reseptorlerindeki mutasyonlarda, genetik olarak obez farelerdeki benzer
mutasyonlarda gorilen hipotermi, digik enerji tiiketimi ve hipotalamik-hipofiz-
adrenal, tiroid, biiyiime hormonu ekseninde derin fonksiyon kaybi gérilmez. Bu
mutant insanlarda sadece hipotalamik-hipofiz-gonadal eksenin kontroli ve
beslenmenin diizenlenmesinde belirgin bozulma olur. Himms-Hagen de yayininda
insanlar ve fareler arasindaki bu 6nemli farkliliklarin obez insanlardaki leptin sistemi
ile ilgili yapilacak caligmalarda goz oniinde bulundurulmas gerektigini bildirmigtir
(154).

Obezite ve leptin arasindaki iligki yogun olarak aragtilmaktadir. Obez
kemiricilerde ve obez insanlarda serum leptini yitksek bulunmustur. Leptin artigt ile
viicut kitlesi arasinda da bir iliski kaydedilmektedir. Geng, zayif farelerde leptin
veriligi ile gida alimi azalmaktadir. Buna karsin aym hayvanlarda yagdan zengin
diyet ile obezite olugtuktan sonra leptine direng geligmektedir. Burada ilging¢ olan
nokta, leptin direnci gelismis obez hayvanlarda leptinin intracerebroventrikiler
uygulanmasi ile leptine duyarllifin artmasidir. Obezite ile indiiklenen leptin
direncinde, leptin ile aktive olan santral sinir sistemi yolaklarmin etkilenmedigi
goriilmektedir (1,155,156).
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Bu caligmalarla parelellik gosterir sekilde, biz de leptin agisindan, kontrol
grubuna oranla diyetle indiiklenen obezite olusturdugumuz siganlarda plazma leptin
diizeylerini yiiksek bulduk.

Leptin enerji dengesini, merkezi sinir sisteminde karmagik noron yollarim ve
mediyatorleri kullanarak regiile ettigi bilinmektedir. Yaygin insan obezitesinde leptin
geni veya leptin reseptor geninde bozukluk olmadig: gosterilmigse de, bu sekonder
yollardaki bilinen veya bilinmeyen mediyatorlerde defekt olabilme ihtimali sdz
konusudur. Bizim calismamizda ginkgo biloba ekstresinin diyetle indiklenen obez
siganlar tizerine leptin agisindan bir etkisi yokmug gibi goriinmekle birlikte oldukga
kompleks olan diger oroksijenik ve anoroksijenik sinyaller iizerinden etki gdsteriyor
olabilir diye diginmekteyiz.

Kilo kaybeden insanlarda plazma leptin diizeyleri ve yag hiicresindeki leptin
mRNA’s1 azalir ve kilo alinmast ile tekrar yiikselir (155). Kilo kaybetme déneminde
azalan leptin diizeyleri, kilonun sabit olarak korundugu donemde de kilo artigt
olmamasina ragmen bir 6lgiide artar (1). Bu bulgu leptin diizeylerinin yalnizca yag
dokusu miktarinin gostergesi degil, ayni zaman da enerji dengesindeki degisimleri de
algilayan bir sensér oldugunu gostermektedir (106).

Bu bilgiler ig1ginda, caligmamizda yer alan siganlarda birbirinden oldukg¢a
farkli iki doz ilag kullanilmasina ragmen, ilag gruplarim olusturan siganlar arasinda
leptin agisindan hig farkliik bulunmamasi, sicanlarin  kilolanni  sabit olarak
koruduklar bir dénemde olmalartyla baglantil: olabilir. Olciilebilir sonuglar degilse
de ekstreyi kullanan siganlarda, kontrol ve obez kontrol grubundakilere oranla
belirgin bir fizik aktivite ve hareketlilik de s6z konusuydu.

Ayrica her ne kadar leptin dizeylerinde bir farklilik olugmadiysa da ekstrenin
uygulanmasindan sonra yiiksek doz ilac alan grupta yiksek yag igerikli diyet
kullanmalaria ragmen hafif de olsa (%1,6) bir kilo kayb1 séz konusuydu. Yine
dissiik doz ilag alan gruptaki kilo artigt % 0,1 diizeyindeyken, obez kontrol grubunda
bu artig % 2,1 diizeyindedir. Oysa ki aym stire zarfinda sadece normal diyetle
beslenen kontrol grubunda ise bu oran % 21,6’dur.

Kilo kayb: diisitk kalorili diyet, fizik egzersiz, ilaglar, cerrahi veya bunlarin
bir kombinasyonu ile basarlabilir. Fizik egzersiz, yiyecek aligkanlifindaki
degisiklikler ile beraber ilag tedavilerinin efektif sonuglar verdigi gozlenmistir (103).

64




Biz calismamizda ekstrenin verildigi siiregte diyet degisikligine gitmedik. Normal
diyete doniilse, leptin diizeylerinde daha farkh sonuglar elde edilebilirdi diye
diigiintiyoruz.

insanlarda monogenik obezite formlar: nadirdir, ancak bu formlarin ve db/db,
ob/ob fareler ve Zucker fa/fa siganlar gibi gesitli genetik hayvan modellerinin obezite
etiyolojisinin aydinlanmasina anlaml: katkilar1 vardir. Bunlarin ayrintili incelenmesi
obezite olgularina yonelik tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde de yararli olabilir.
insanlara ait monogenik obezite formlari ve kemiricilerde gelistirilmis genetik
modeller sayesinde noropeptit ekspresyon ve iglevleri ilgili pek gok bilgi elde
edilmis, POMC ve NPY sistemlerinin islevleri aydinlatimug, farkh noropeptit
profillerine bagl obezite formlari oldugu kamitlanmustir (105,106).

Obezite % 30-70 oraminda genetik bir hastalik olmakla birlikte, gevresel
faktorlerin 6nemini de gozard: etmemek gerekir. Obezite geligimini etkileyen sosyal,
kiiltiirel, kognitif ve biyolojik cevresel faktorler ile stres vardir (157). Bu bilgi
Thibault ile benzerdir ve her iki goriig de olusturulmus obez hayvan deneylerinin
insanlar ile birebir értiismeyecegi yoniindedir (157,158).

Yaptigimuz literatir caligmalarinda ginkgo biloba ekstresinin, olugturulmus
obezite modellerindeki etkileriyle yine leptin diizeyleri iizerine olan etkilerinin
aragtirildig1 bir galigmaya rastlayamadik. Bundan sonra bizim se¢tigimiz siireden
daha uzun siirelerde ve daha farkh ilag dozlanyla yapilacak calismalarda daha farkli
sonuglar alinabilir.

Obezitede yeme aligkanliklart ve enerji sarfiyati regilasyonunun oldukga
kompleks bir santral mekanizma ile oldugu bilinmektedir. Obezitenin altinda yatan
bozukluk, ya bu agamadaki yollardan bir veya birden fazlasinda ya da birbirleriyle
etkilesimlerindedir.

Doga, beslenme gibi yasamsal Onem tasiyan bir fonksiyonun
diizenlenmesinde, deyim yerindeyse, isini gansa birakmamusg, bu mekanizmay!t birgok
yol tizerinden garantiye almgtir.

insanoglunun obezite ile savas igin ¢oziim Gretmede katedilecek daha ¢ok
yolu var gibi goriinmektedir. ilaglarla obeziteyi engellemeye g¢aligmak da bir

yontemdir fakat kesin ¢oziim, beslenme ile ilgili dogru egitimi alip, uygulamak ve
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yasam bi¢iminde degisiklikler yapmaya (daha ¢ok fiziksel aktivite, daha az fizyolojik
stres) gitmekte yatmaktadir.
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6. SONUC ve ONERILER

Obezite modern diinyamin bir getirisi olarak glinimiiziin  saglik
problemlerinin baginda gelmektedir. Agiri yagli ve karbonhitrattan zengin beslenme,
fiziksel inaktivite ve genetik yapi enerji dengesini bozmakta ve obezite olusumuna
neden olmaktadir.

Obezite geninin iiriinii olan leptin baglica adipoz dokuda iiretilir. Birgok
fizyolojik islevinin yami swra igtah kontroliinde, yag metabolizmasinda ve wiicut
agirhginin diizenlenmesinde onemli rol oynamaktadir. Santral sinir sisteminde,
dzellikle hipotalamusta etkinlegmektedir.

Yaptigimiz c¢aligmada, yiizyillardir tedavide yer alan Ginkgo biloba
ekstresinin, diyetle indiiklenen obez, digi Wistar siganlarda leptin ve lipit profili
tizerine olan etkileri aragtirilmigtir.

Elde ettigimiz sonuglara goére, ekstrenin serum glukoz ve leptin diizeyleri
tizerine bir etkisi olmadig1 goriilmiig, yine obeziteye bagli oksidatif strese de bir
etkisi bulunamamustir. Ancak trigliserit diizeyleri ekstre kullanimindan sonra diisiis
gostermigtir.

Sonug olarak: A

1. Daha farkls siireli ve farkl dozlarla, diyet esliginde ve fiziksel aktivitenin

de eklendigi ¢aligmalarla Ginkgo biloba ekstresinin leptin diizeyleri izerine

olan etkileri aragtirilabilir.

2. Obezite olduk¢a karmagik bir mekanizmadir. Ekstrenin leptin digindaki

parametrelerinin de incelenerek obezite iizerine olasi etkileri incelenebilir.

3. Yiiksek kalorili beslenme ve sedanter yagsama karsi, zayiflifi koruyan

mucize bir ilag yoktur. Ne olursa olsun antiobezite ilaglar, diyet ve ekzersiz

ile birlikte kullanilmalidir.

4. Tedavide temel hedef yalmz kilo kaybi degil, metabolik ve kardiovaskiiler

islevlerin diizenlenmesi, morbidite ve mortalitenin azaltilmasi olmalidir.

5. Ekstrenin yan etkilerinin yok denecek kadar az oldugu da g6z Oniinde

bulundurularak sadece hayvan degil insan obezitesindeki etkileri de

gozlenmelidir.

67




7. KAYNAKLAR

1.Considine RV, Sinha MK, Heiman ML, Kriauciunas A, Stephens TW, Nyce MR, Ohannesian
JP, Marco CC, McKee LJ, Bauer TL. Serum immunoreactive-leptin concentrations in normal
weight and obese humans. N Engl J Med, 1996; 334: 292-295.

2. Bellanger TM, Bray GA. Obesity related morbidity and mortality. J La State Med Soc, 2005; 157
(1) :42-49.

3.Clement K, Boutin P, Froguel P. Genetics of obesity. Am J Pharmacogenomics, 2002; 2(3): 177-
187.

4. Lindstrom J, Peltonen M, Tuomilehto J. Lifestyle strategies for weight control: experience from
the Finnish Diabetes Prevention Study. Proc Nutr Soc, 2005; 64(1): 81-88.

5. Costain L, Croker H. Helping individuals to help themselves. Proc Nutr Soc, 2005; 64(1): 89-96.
6. Auwerx J, Staels B. Leptin. Lancet, 1998; 351:737-742. 71.
7. Dogruel N. Leptin ve iskelet. Genel Tip Dergisi, 2003; 13(2): 5-10. 90.

8. Stromgaard K, Nakanishi K. Chemistry and biology of terpene trilactones from Ginkgo Biloba.
Angew Chem Int Ed Engl, 2004; 43(13): 1640-1658.

9. Rapin JR, Lamproglou I, Drieu K, Defeudis FV. Demonstration of the ‘anti-stress’ activity of an
extract of Ginkgo Biloba (EGb 761) using a discrimination learning task. Gen Pharmacol, 1994;
25(5): 1009-1016.

10. Tesch BJ. Herbs commonly used by women: an evidence-based review. Clin J Women'’s Health,
2001; 1:89-102.

11. Sparreboom A, Cox MC, Acharya MR, Figg WD. Herbal remedies in the United States:
potential adverse interactions with anticancer agents. J Clin Oncol, 2004; 22(12): 2489-2503.

12. Clostre F. Ginkgo biloba extract (EGb 761). State of knowledge in the dawn of the year 2000.
Ann Pharm Fr. 1999; 57( Suppl 1):1S8-88.

13. Schulz V, Hansel R, Tyler VE. Rational Phytotherapy. 3% Ed., Germany: Springer-Verlag Berlin
Heidelberg, 1998.

68




14. Tsiotra PC, Pappa V, Raphis SA, Tsiges C. Expression of the long and short leptin receptor
isoforms in peripheral blood mononuclear cells: implications for leptin actions. Metabolism, 2000;
49(12): 1537-1541.

15. Jaraze S, Malik S, Nakanishi K. Isolation of ginkgolides A, B, C, J and bilobalide from G.
biloba extracts. Phytochemistry, 2004; 65(21):2897-2902.

16. Kieijnen J, Knipschild P. Ginkgo biloba. Lancet, 1992; 340:1136-1139.

17. Robbers JE, Tyler VE. Tyler’s Herbs of Choice, The Therapeutic Use of Phytomedicinals. 1
Ed., New York: The Haworth Herbal Press An Imprint of The Haworth Pres, Ins., 1999.

18. Del Tredici P. Ginkgos and multituberculates: evolutionary interactions in the tertiary.
Biosystems, 1989; 22 (4):327-339.

19. Stromgaard K, Suehiro M, Nakanishi K. Preparation of a tritiated ginkgolide. Bioorg Med
Chem Lett. 2004;14(22): 5673-5675.

20. Merfort I, Heilmann J, Weiss M, Pietta P, Gardana C. Radical scavenger activity of three
flavonoid metabolites studied by inhibition of chemiluminescence in human PMNs. Planta Med,
1996; 62(4): 289-292.

21. Fourtillan JB, Brisson AM, Girault J, Ingrand I, Decourt J, Drieu K, Jouenne P, Biber A.
Pharmacokinetics of Bilobalide, Ginkgolide A and Ginkgolide B in healthy volunteers following oral
and intravenous administrations of Ginkgo biloba extract (EGb 761). Therapie, 1995; 50: 137-144.

22. Ghilardi N, Skoda RC. The leptin receptor activates janus kinase 2 and signals for proliferation
in a factor-dependent cell line. Mol Endocrinol, 1997, 11(4): 393-399.

23. Kim KS, Rhee KH, Yoon JH, Lee JG, Lee JH, Yoo JB. Ginkgo biloba extract (EGb 761)
induces apoptosis by the activation of caspase-3 in oral cavity cancer cells. Oral Oncol, 2005;
41(4):383-389.

24. Xu AH, Chen HS, Sun BC, Xiang XR, Chu YS, Zhal F, Jia LC. Therapeutic mechanism of
ginkgo biloba exocarp polysaccharides on gastric cancer. World J Gastroenterol, 2003; 9(11): 2424~
2427.

25 Janssens D, Delavie E, Remacle J, Michiels C. Protection by bilobalide of the ischaemia-
induced alterations of the mitochondrial respiratory activity. Fundam Clin Pharmacol, 2000;14(3):
193-201.

26. Eckert A, Keil U, Kressman S, Schindowski K, Leutner S, Leutz S, Muller WE. Effects of
EGb761 Ginkgo biloba extract on mitochondrial function and oxidative stress. Pharmacopsychiatry,
2003; 36 Suppl 1: S15-23.

69



27. Sastre J, Borras C, Garcia-Sala D, Lioret A, Pallardo FV, Vina J. Mitochondrial damage in
aging and apoptosis. Ann N Y Acad Sci, 2002; 959: 448-451.

28. Drieu K, Vranckx R, Benassayad C, Haourigi M, Hassid J, Yoa RG, Rapin JR, Nunez EA.
Effect of the extract Ginkgo biloba (EGb 761) on the circulating and cellular profiles of
polyunsaturated fatty acids: correlation with the anti-oxidant properties of the extract. Prostaglandins
Leukot Essent Fatty Acids, 2000; 63(5):293-300.

29. Emeritt I, Oganesian N, Sarkisian T, Arutyunyan R, Pogosian A, Asrian K, Levy A,
Cernjavski L. Clastogenic factors in the plasma of Chemobyl accident recovery workers:
anticlastogenic effect of ginkgo biloba extract. Radiat Res, 1995; 144(2): 198-205.

30. Koch E. Inhibition of platelet activating factor (PAF)-induced aggregation of human
thrombocytes by ginkgolides: considerations on possible bleeding complications after oral intake of
Ginkgo biloba extracts. Phytomedicine, 2005; 12(1-2): 10-16.

31. Tang F, Nag S, Shiu SYW, Pang SF. The effects of melatonin and Ginkgo biloba extract on
memory loss and choline acetyltransferase activities in the brain of rats infused
intracerebroventricularly with amyloid 1-40. Life Sciences, 2002; 71: 2625-2631.

32. Chandrasekaran K, Mehrabian Z, Spinnewyn B, Chinopoulos C, Drien K, Fiskum G.
Bilobalide, a component of the Ginkgo biloba extract (EGb 761), protects againts neuronal death in
global brain ischemia and in glutamate-induced excitotoxicity. Ce// Mol Biol, 2002; 48(6): 663-669.

33. Winter JC. The effects of an extract of Ginkgo biloba, EGb761, on cognitive behavior and
longevity in the rat. Physiol Behav, 1998, 63(3):425-433.

34 Ttil T, Martorano D. Natural substances in psychiatry (Ginkgo biloba in dementia).
Psychopharmacol Bull, 1995; 31(1): 63-73.

35. Maurer K, Thl R, Dierks T, Frolich L. Clinical efficacy of Ginkgo biloba special extract EGb
761 in dementia of the Alzheimer type. J Psychiatr Res, 1997, 31(6): 645-655.

36. Chandrasekaran K, Mehrabian Z, Spinnewyn B, Drieu K, Fiskum G. Neuroprotective effects
of bilobalide, a component of the Ginkgo Biloba extract (EGb 761), in gerbil global brain ischemia.
Brain Res, 2001; 922(2): 282-292.

37. Huang SY, Jeng C, Kao SC, Yu JJ, Liu DZ. Improved haemorrheological properties by Ginkgo
biloba extract (EGb 761) in type 2 diabetes mellitus complicated with retinopathy. Clin Nutr, 2004,
23(4): 615-621.

38. Hirooka K, Tokuda M, Miyamoto O, Itano T, Baba T, Shiraga F. The Ginkgo biloba extract
(EGb 761) provides a meuroprotective effect on retinal ganglion cells in a rat model of chronic
glaucoma. Curr Eye Res, 2004; 28(3): 153-157.

70




39. Szabo ME, Droy-Lefaix MT, Doly M. EGb 761 and the recovery of ion imbalance in ischemic
reperfused diabetic rat retina. Opthalmic Res, 1995; 27(2): 102-109.

40. Ernst E. The risk-benefit profile of commonly used herbal therapies: Ginkgo, St. John’s Wort,
Ginseng, Echinacea, Saw Palmetto and Kawa. Ann Intern Med, 2002; 136(1):42-53.

41. Burschka MA, Hassan HA, Reineke T, van Bebber L, Caird DM, Mosges R. Effect of
treatment with Ginkgo biloba extract EGb 761 (oral) on unilateral idiopathic sudden hearing loss in a
prospective randomized double-blind study of 106 outpatients. Eur Arch Otorhinolaryngol, 2001;
258(5): 213-129.

42. Yssing W, Klein P, Weiser M. The homeopathic preparation Vertigoheel versus Ginkgo biloba in
the treatment of vertigo in an elderly population: a double-blinded, randomized, controlled clinical
trial. J Altern Complement Med, 2005; 11(1): 155-160.

43. Hilton M, Stuart E. Ginkgo biloba for tinnitus. Cochrane Database Syst Rev, 2004; 2):
CD003852.

44. Colciaghi F, Borroni B, Zimmermann M, Bellone C, Longhi A, Padovani A, Cattabeni F,
Christen Y, Di Luca M. Amyloid precursor protein metabolism is regulated toward alpha-secretase
pathway by ginkgo biloba extracts. Neurobiol Dis, 2004; 16(2):454-460.

45. Umegaki K, Saito K, Kubota Y, Sanada H, Kazuhiko Y, Shinozuka K. Ginkgo biloba Extract
markedly induces pentoxyresorufin o-dealkylase activity in rats. Jpn J Pharmacol, 2002; 90: 345-351.

46. Pietri S, Maurelli E, Drieu K, Culcasi M. Cardioprotective and anti-oxidant effects of the
terpenoid condtituents of Ginkgo biloba extract (EGb 761). J Mol Cell Cardiol; 1997, 29. 733-742.

47. Yang XF, Wang NP, Lu WH, Zeng FD. Effects of Ginkgo biloba extract and tanshionine on
cytochrome P-450 isozymes and glutathione transferase in rats. Acta Pharmacol Sin, 2003; 24(10):
1033-1038.

48. Sasaki K, Hatta S, Wada K, Ueda N, Yoshimura T, Endo T, Sakata M, Tanaka T, Haga M.
Effects of extract of Ginkgo biloba leaves and its constituents on carcinogen- metabolizing enzyme
activities and glutathione levels in Mouse liver. Life Sci, 2002; 70(14): 1657-1667.

49. Agha AM, El-Fattah AA, Al-Zuhair HH, Al-Rikabi AC. Chemopreventive effect of Ginkgo
biloba extract againts benzo(a)pyrene-induced forestomach carcinogenesis in mice: amelioration of
doxorubicin cardiotoxicity. J Exp Clin Cancer Res, 2001; 20(1): 39-50.

50. Gajewski A, Hensch SA. Ginkgo biloba and memory for maze. Psychological Reports, 1999, 84:
481-484. ‘

51. Stiicker O, Pons C, Duverger JP, D’Arbigny P, Drieu K. Effect of Ginkgo biloba extract (EGb
761) on the vasospastic response of mouse cutaneous arterioles to platelet activation. Int J Microcirc
Clin Exp, 1997, 17(2):61-66.

71



52. Kim YS, Pyo MK, Park KM, Park PH, Hahn BS, Wu SJ, Yun-Choi HS. Antiplatelet and
antithrombotic effects of a combination of ticlodipine and Ginkgo biloba ext (EGb 761). Thrombosis
Research, 1998; 91: 33-38.

53. Carini M, Aldini G, Rossoni G, Morazzoni P, Facine RM. Complexation of Ginkgo biloba
extract with phosphatidiycholine improves cardioprotective activity and increase the plasma
antioxidant capacity in the rat. Planta Med, 2001; 67(4): 326-330.

54, lhan A, Giirel B, Armutcu F, Kamgh S, Iraz M, Akyol O, Ozen S. Ginkgo biloba prevents
mobile phone-induced oxidative stress in rat brain. Clinica Chimica Acta, 20604; 340: 153-162.

55. El-Khatib AS, Moustafa AM, Abdel-Aziz AA, Al-Shabanah OA, El-Kashef HA. Ginkgo
biloba extract (EGb 761) modulates bleomycin-induced acute lung injury in rats. Tumori, 2001; 87(6):
417-422.

56. Hadjiivanova ChI, Petkov VV. Effect of Ginkgo biloba extract on beta-adrenergic receptors in
different rat brain regions. Phyfother Res, 2002; 16(5): 488-490.

57. Puebla-Perez AM, Lozoya X, Villasenor-Garcia MM. Effect of Ginkgo biloba extract EGb 761,
on the cellular immune response in a hypothalamic-pituitary-adrenal axis activation model in the rat.
Int Immunopharmacol. 2003; 3(1):75-80.

58. Marcilhac A, Dakine N, Bourhim N, Guillaume V, Grino M, Drien K, Oliver C. Effect of
chronic administration of Ginkgo biloba extract or Ginkgolide on the hypothalamic-pituitary adrenal
axis in the rat. Lije Sci, 1998; 62(25): 2329-2340.

59. Duverger D, Defeudis FV, Drieu K. Effects of repeated treatments with an extract of Ginkgo
biloba (EGb 761) on cerebral glucose utilization in the rat: an autoradiographic study. Gen
Pharmacol. 1995; 26(6):1375-1383,

60. Naidu MU, Shifow AA, Kumar KV, Ratnakar KS. Ginkgo biloba extract ameliorates
gentamicin-induced nephrotoxicity in rats. Phytomedicine, 2000; 7(3):191-197.

61. Burtis CA, Ashwood ER. Tietz Text Book of Clinical Chemistry. 3" Ed, USA. WB Saunders
Company, 1999.

62. Onat T, Emerk K, S6zmen EY. Insan biyokimyasi. 1. Baski, Ankara: Palme Yaymcilik, 2002.

63. Bhagavan NV, Lipids III: Plasma Lipoproteins. In: Bhagavan NV Eds. Medical Biochemistry, 4
Ed, Canada: Harcourt Academic Press, 2002: 429-451.

64. Cheeseman KH, Slater TF. An introduction to free radical biochemistry. Br Med Bull, 1993,
49(3): 481-493.

72




65. Halliwell B, Gutteridge JMC. Role of free radicals and catalytic metal ions in human diseases.
An Overwiev Methods Enzymol, 1990; 186; 63-68.

66. Gracy RW, Talent JM, Kang Y, Conrad CC. Reactive oxygen species: the unavoidable
environmental insult? Mutat Res, 1999; 16:428 (1-2): 17-22.

67. Halliwell B, Cross CE. Oxygen-derived species: their relation to human disease and
environmental stres. Environ Health Perspect, 1994; 102 Suppl 10:5-12.

68. Aruoma OI, Kaur H, Halliwell B. Oxygen free radicals and human disease. J R Soc Health,
1991; 111(5): 172-177.

69. Fang YZ, Yang S, Wu G. Free radicals, antioxidants, and nutrition. Nufrition, 2002;18: 872-879.

70. Guyton KZ, Kensler TW. Oxidative mechanisms in carcinogenesis. Br Med Bull, 1993; 49(3):
523-544.

71. Flitter WD, Free radicals and myocardial reperfusion injury. Br Med Bull, 1993; 49(3): 545-555.

72. Winrow VR, Winyard PG, Morris CJ, Blake DR. Free radicals in inflammation:second
messengers and mediators of tissue destruction. Br Med Bull, 1993; 49(3): 523-544.

73. Puddey IB, Croft XKD. Alcoholic beverages and lipid peroxidation: relevance to cardiovascular
disease. Addict Biol, 1997; 2: 269-276.

74. Mates JM, Perez-Gomez C, de Castro IN. Antioxidant enzymes and human diseases. Clinical
Biochemistry, 1999; 32(8): 595-603.

75. Akkug I. Serbest Radikaller ve Fizyopatolojik Etkileri. 1. Baski, Konya. Mimoza Basim, Yayim
ve Dagitim AS, 1995.

76. Khan Au, Wilson T. Reactive oxygen species as cellular messenger. Chem Biol, 1995; 2(7): 437-
445.

77. Hogg N. Free radicals in discase. Semin Reprod Endocrinol, 1998; 16(4): 241-248.

78. Esterbauer H, Wag G, Pulil H. Lipid peroxidation and its role in atherosclerosis. Br Med Bull,
1993; 49(3): 566-576.

79. Sevanian A, Hochstein P. Mechanism and consequences of lipid peroxidation in biological
systems. Ann Rev Nutr, 1985; 5: 365-390.

73



80. Marnett LJ. Oxy radicals, lipid peroxidation and DNA damage. Toxicology, 2002; 181-182: 219-
222. '

81. Urso ML, Clarkson PM. Oxidative stres, exercise, and antioxidant supplementation. Toxicology,
2003; 189: 41-54.

82. Esterbauer H, Jurgens G, Quehenberger Q, Koller E. Autooxidation of human low density
lipoprotein: Loss of unsaturated fatty acids and vitamin E and generation of aldehydes. J Lipid Res,
1987, 28: 495-509.

83. Holvoet P, Perez G, thio Z, Brouwers E, Berner H, Collen D. Malondialdehyde-modified low
density lipoproteins in patients with atherosclerotic disease. J Clin Invest, 1995; 95: 2611-2619.

84. Draper HH, Hadley M. Malondialdehyde determination as index of lipid peroxidation. Methods
Enzymol, 1990, 186: 421-431.

85. Fattman CL, Schaefer LM, Oury TD. Extracellular superoxide dismutase in biology and
medicine. Free Radical Biology and Medicine, 2003; 35(3): 236-256.

86. Rodriguez C, Mayo JC, Sainz RM, Antolin I, Herrera F, Martin V, Reiter RJ. Regulation of
antioxidant enzymes: a significant role for melatonin. J Pineal Res, 2004; 36: 1-9.

87. Yang EK, Radominska A, Winder BS, Dannenberg AJ. Dietary lipids coinduce xenobiotic
metabolizing enzymes inrat liver. Biochimica et Biophysica Acta, 1993, 1168: 52-58.

88. Teker Z, Ozer G, Topaloglu K, Mungan NQ, Yiiksel B. Leptin yap1 ve fizyolojisi. Argiv, 2002;
11:30-40.

89. Friedman JM. Leptin, leptin receptors, and the control of body weight. Nutr Rev, 1998; 56: 38-
46.

90. Barata M. Leptin- from a signal to a hormonal mediator in peripheral tissues. Med Seci Monit,
2002; 8(12):282-292.

91. Guilicksen PS, Della-Fera MA, Baile CA. Leptin induced adipose apoptosis:Implications for
body weight regulation. Apoptosis, 2003; 8: 327-335.

92. Friedman JM, Halaas JL. Leptin and the regulation of body weight in mammals. Nature, 1998;
395:763-7170.

93. Meier U, Gressmer AM. Endocrine regulation of energy metabolism: Review of
Pathobiochemical and clinical chemical aspects of leptin, ghrelin, adiponectin, and resistin. Clinical
Chemistry, 2004; 50(9): 1511-1525.

74




94. Ziylan Z. Merkez sinir sisteminde leptin transportu. Genel Tip Dergisi, 2003; 13(2): 15-21.

95, Schwartz MW, Baskin DG, Kaiyala KJ, Woods SC. Model for the regulation of energy balance
and adiposity by the central nervous system. Am J Clin Nutr, 1999; 69(4): 584-596.

96. Banks WA. Is obesity a disease of the blood-brain barrier? Physiological, pathological, and
evolutionary considerations. Curr Pharm Des, 2003, 9(10): 801-809.

97. Nelson DL, Cox MM. Lehninger Biyokimyanin Tlkeleri. Kilig N (Cev. Ed.), 3. Baskidan Cevir,
Ankara. Palme Yayincihk, 2005.

98. Ghilardi N, Ziegler S, Wiestner A, Stoffel R, Heim MH, Skoda RC. Defective STAT signaling
by the leptin receptor in diabetic mice. Proc Natl Acad Sci US4, 1996; 93(13): 6231-6235.

99, Funahashi H, Yada T, Suzuki R, Shioda S. Distribution, function and properties of leptin
receptors in the brain. Inf Rev Cytol, 2003; 224:1-27.

100. Tartaglia LA, Dembski M, Weng X, Deng W, et. al. Identification and expression cloning of a
leptin receptor, OB-R. Cell, 1995; 83(7):1263-1271.

101. El-Haschimi K, Pierroz DD, Hileman SM, Bjorback C, Flier JS. Two defects contribute to
hypothalamic leptin resistance in mice with diet-induced obesity. J Clin Invest, 2000: 105: 1827-1832.

102. Kastin AJ, Pan W. Dynamic regulation of leptin entry into blood-brain barrier. Regul Pept,
2000; 92 (1-3): 37-43.

103. Cigek D, Akbay E, Camsan A, Yurtdag M, Ak¢ay B, Déven O, Cin VG. Obez hastalarda
sibutraminin kalp kapaklan ve ekokardiyografik parametreler tizerine etkisi. Mersin Universitesi Tip
Fakultesi Dergisi, 2003; 4(4): 367-372.

104. Spiegelman BM, Flier JS. Obesity and the regulation of energy balance. Cell, 2001; 104: 531-
543.

105. Clement K, Fere P. Genetics and the pathophysiology of obesity. Pediatr Res, 2003, 53(5): 72 1-
725.

106. Beck B. Neuropeptides and obesity. Nutrition, 2000, 16: 916-923.
107. Semerci CN. Obezite ve genetik. Gitlhane Tip Dergisi, 2004; 46(4): 353-359.

108. Woods SC, Seeley RJ, Porte D Jr, Schwartz MW. Signals that regulate food intake and energy
homeostasis. Science, 1998; 280(5368): 1378-1383.

75




109. Trites NA, Flier EM. Two important systems in emergy homeostasis; melanocortins and
melanin-concentrating hormone. Neuropeptides, 1999; 33(5): 339-349.

110. Kalra SP, Dube MG, Pu SY, Xu B, Horvath TL, Kalra PS. Interacting appetite- regulating
pathways in the hypothalamic regulation of body weight. Endoc Rev, 1999, 20(1):68-100.

111. Cowley MA. Hypothalamic melanocortin neurons integrate signals of energy state. European
Journal of Pharmacology, 2003; 480: 3-11.

112. Billington CJ, Briggs JE, Grace M, Levine AS. Effects of intracerebroventricular injection of
neuropeptide Y on energy metabolism. Am J Physiol, 1999, 260: 321-327.

113. Sakurai T, Amemiya A, Ishii M, et al. Orexins and orexin receptors : a family of hypothalamic
neuropeptides and G protein-coupled receptors that regulate feeding behavior. Cell, 1998; 92 (4): 573-
585.

114. Polonsky KS, Given BD, Van Cauter E. Twenty-four hour profiles and pulsatile patterns of
insulin secretion in normal and obese subjects. J Clin Invest, 1988; 81 (2): 442-448.

115. Baskin DG, Schwartz MW, Sipols AJ, D'Alessio DA, Goldstein BJ, White MF. Insulin
receptor substrate-1 (TRS-1) expression in rat brain. Endocrinology, 1994;134(4):1952-1955.

116. Grossman SP. The role of glucose, insulin and glucagon in the regulation of food intake and
body weight. Neurosci Biobehav Rev, 1986; 10: 295-315.

117. Reidy SP, Weber JM. Leptin: an essential regulator of lipid metabolism. Comparative
Biochemistry and Physiology Part 4, 2000; 125: 285-297.

118. Rowland NE, Morien A, Li BH. The physiology of brain mechanisms of feeding. Nutrition,
1996; 12(9): 626-639.

119. Brunt EM. Nonalcoholic steatohepatitis: Definition and pathology. Semin Liv Dis, 2001; 21(1):
3-16.

120. Webb GP, Rogers PD. A comparison of several methods for assessing body fat content in mice.
Proc Nutr Soc, 1979; 38(2): 75A.

121. Rogers P, Webb GP. Estimation of body fat in normal and obese mice. Br J Nutr, 1980;
43(1):83-86.

122. Peeters A, Barendregt JJ, Willekens F, Mackenbach JP, Al Mamun A, Bonneux L. Obesity
in adulthood and its consequences for life expectansy: a life-table analysis. Ann Intern Med, 2003;
138(1): 24-32.

76




123. Cowley MA. Hypothalamic melanocortin neurons integrate signals of energy state. European
Journal of Pharmacology, 2003; 480: 3-11. '

124. Maas R, Béger RH. Old and new cardiovascular risk factors: from unresolved issues to new
opportunities. Atheroscler Suppl, 2003; 4(4): 5-17.

125. Ryu SD, Chung WG. Induction of the procarcinogen-activating CYP1A2 by a herbal dietary
supplement in rats and humans. Food and Chemical Toxicology, 2003, 41: 861-866.

126. Mckenna DJ, Jones K, Hughes K. Efficacy, safety, and use of Ginkgo biloba in clinical and
preclinical applications. Altern Ther Health Med, 2001; 7(5): 70-86, 88-90.

127. Pirmohamed M. Herbal medicines. Postgrad Med J, 2003; 79(935):489.

128. Yoshikawa T, Naito Y, Kondo M. Ginkgo biloba leaf extract: review of biological actions and
clinical applications. Antioxid Redox Signal, 1999, 1(4): 469-480.

129. Di Mambre VM, Fonseca MJV. Assays of physical stability and antioxidant activity of a
topical formulation added with different plant extracts. Journal of Pharmaceutical and Biomedical
analysis, 2005; 37: 287-295.

130. Sierpina VS, Wollschlaeger B, Blumenthal M. Ginkgo biloba. Am Fam Physician, 2003;
68(5):923-926.

131. Bressler R. Herb drug interactions. Geriatrics, 2005; 60(4): 30-33.

132. Ernst E, Conter PH, Coon JT. Does Ginkgo biloba increase the risk of bleeding? A systematic
review of case reports. Perfusion, 2005; 18: 52-56.

133. Boozer CN, Schoenbach G, Atkinson RL. Dietary fat and adiposity: a dose-response
relationship in adult male rats fed isocalorically. Am J Physiol, 1995; 268: 546-550.

134. Rodriguez VM, Pico C, Portillo MP, Teresa Macarulla M, Palou A. Dietary fat source
regulates ob gene expression in white adipose tissue of rats under hyperphagic feeding. Br J Nutr,
2002; 87(5): 427-434.

135. Mantha L, Palacios, Deshaies Y. Modulation of tryglyceride metabolism by glucocorticoids in
diet-induced obesity. Am J Physiol, 1999; 277: 455-464.
136. Akiyama T, Tachibana I, Shirohara H, Watanabe N, Otsuki M. High-fat hypercaloric diet

induces obesity, glucose intolerance and hyperlipidemia in normal adult male Wistar rat. Diabetes Res
Clin Pract, 1996; 31(1-3): 27-35.

137. Bray GA, Popkin BM. Dietary fat intake does affect obesity! Am J Clin Nutr, 1998; 68: 1157-
1173.

77




138. Nagakawa T, Ukai K, Ohyama T, Gomita Y, Okamura H. Effects of chronic administration
of sibutramine on body weight, food intake and motor activity in neonatally monosodium glutamate-
treated obese female rats: Relationship of antiobesity effect with monoamines. Exp Anim, 2000; 49(4):
239-249,

139, Ishizuka T, Ernsberger P, Liu S, Bedol D, Lehman TM, Koletsky RJ, Friedman JE.
Phenotypic consequences of a nonsense mutation in the leptin receptor gene (fa¥) in obese
spontaneously hypertensive Koletsky rats (SHROB). J Nutr, 1998; 128(1 2): 2299-2306.

140. Cattaneo L, De Gennaro Colonna V, Zoli M, Miiller EE, Cocchi D. Characterization of the
hypothalamo-pituitary-IGF-I axis in rats made obese by overfeeding. J Endocrinol, 1996; 48(2): 347-
353.

141. Fan JG, Zhong L, Xu ZJ, Tia LY, Ding XD, Li MS, Weng GL. Effects of low-calorie diet on
steatohepatitis in rats with obesity and hyperlipidemia. J Gastroenterol, 2003; 9(9): 2045-2049.

142. Rai D, Bhatia G, Sen T, Palit G. Anti-stress effects of Ginkgo biloba and Panax ginseng: a
comparative study. J Pharmacol Sci, 2003; 93: 458-464.

143. Ghibaudi L, Cook J, Farley C, van Heek M, Hwa JJ. Fat intake affects adiposity, comorbidity
factors, and energy metabolism of Sprague-Dawley rats. Obes Res, 2002; 10: 956-963.

144. Harris RBS, Mitchell TF, Hebert S. Leptin-induced changes in body composition in high fat-
fed mice. Exp Biol Med, 2003; 228: 24-32.

145. Akbay E, Ulusu NN, Toriiner F, Ayvaz G, Taneri F, Aktiirk M, Arslan M, Karasa C.
Effects of Rosiglatone treatment on the pentose phosphate pathway and glutathione-dependent
enzymes in liver and kidney of rats fed a high-fat diet. Current Therapeutic Research, 2004; 65(1):
79-89.

146. Huang SZ, Luo YJ, Wang L, Cai KY. Effect of Ginkgo biloba extract on livers in aged rats.
World J Gastroenterol, 2005; 11(1): 132-135.

147. ht_tp://www.ahc.mnn‘edu/mr/refvalues.html

148. hgp- ://www.unmc.edu/Education/Animal/gg’de/appgnD&htrxﬂ

149. Kudolo GB, Delaney D, Blodgett J. Short-term oral ingestion of Ginkgo biloba extract (EGb
761) reduces malondialdehyde levels in washed platelets of type 2 diabetic subjects. Diabetes Res
Clin Pract, 2005, 68: 29-38.

150. Maitra I, Marcocci L, Droy-Lefaix MT, Packer L. Peroxyl radical scavenging activity of
Ginkgo biloba extract EGb 761. Biochem Pharmacol, 1995; 49(11): 1649-1655.

78




151. Vincent HK, Powers SK, Dirks AJ, Scarpace PJ. Mechanism for obesity-induced increase in
myocardial lipid peroxidation Int J Obes Relat Metab Disord, 2001; 25(3): 27 8-388.

152. Beltowski J, Wajeicka G, Gorry D, Marciniak A. The effect of dietary-induced obesity on
lipid peroxidation, antioxidant enzymes and total plasma antioxidant status. J Physiol Pharmacol,
2000; 51(4): 883-896.

153. Mantle D, Wilkins RM, Gok MA. Comparison of antioxidant activity in commercial Ginkgo
biloba preparations. J Altern Complement Med, 2003; 9(5): 625-629.

154. Himms-Hagen J. Physiological roles of the leptin endocrine system: differences between mice
and humans. Crif Rev Clin Lab Sci., 1999; 36(6): 575-655.

155. Maffei M, Halaas J, Ravussin E, et al. Leptin levels in human and rodent: measurement of
plasma leptin and ob RNA in obese and weight reduced subjects. Nat Med, 1995; 1: 1155-1166.

156. VanHeek M, Compton DS, France CF, et al. Diet-induced obese mice develop peripheral, but
not central, resistance to leptin. J Clin Invest, 1997, 99(3):385-390.

157. Booth KM, Pinkston MM, Poston WS. Obesity and the built environment. J Am Diet Assoc.
2005; 105(5 Pt 2): 110-117.

158. Thibault L, Woods SC, Westerterp-Plantenga MS. The utility of animal models of human
energy homeostasis. Br J Nutr, 2004; 92 (suppl1)(1): 41-45.

79




OZGECMIS

1969 yilinda Antalya’da dogdu. flk, orta ve lise 6grenimini Antalya Kolejinde
tamamladi. 1992 yilinda Istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesinden mezun oldu.
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi ve Metropolitan Florance Nightingale
Hastanesi eczanelerinde calist: ve iki sene serbest eczacilik yapt1.

Eylil 2002’de Mersin Universitesi Saglik Bilimleri Enstitusi Temel Eczacilik
Bilimleri Biyokimya bolimiinde yitksek lisans egitimine bagladi.

Halen ayni boliimde aragtirma gorevlisi olarak gorev yapmaktadir.

80




