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ONSOZ

Cagimizdaki gelismeler hayatimizi kolaylastirirken buna bagli olarak degisen
beslenme aligkanliklar1 da stres, obezite, hiperkolesterolemi ve hiperlipidemi gibi
bir¢ok saglik problemini de beraberinde getirmektedir. Hayvansal ve hidrojenize
bitkisel yaglarin asir1 miktarda tiiketilmesi sonucu gelisen miyokard infaktiisii,
diyabet ve ateroskleroz gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilan kimyasal ilaglarin
yan etkilerinin istenmeyen sonuglar dogurmasi nedeniyle son yillarda gesitli bitkisel
tirtinlerin hem koruyucu hem de tedavi amaciyla kullaniminin arttig1 goriilmektedir.
Bu nedenle tez c¢alismamizda c¢orek otunun etken maddelerinden biri olan
Timokinonun lipid metabolizmasindaki gesitli fonksiyonlar1 arastirilarak insan ve
hayvan  sagligmin  korunmasinda bu tiir dogal bilesiklerin  gilivenle
kullanilabilmelerine yonelik yararl bilgilerin saglanmasi hedeflenmistir.
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1. GIRIS

Gilinlimiizde hayvan ve insan sagliginin korunmasi amaciyla kullanilan ilaglarin ve
kimyasal maddelerin risk olusturmasi nedeniyle beseri ve veteriner hekimlik ile gida
ve ¢evre alanlarinda yapilan g¢alismalarin pek cogu bitkisel kaynaklara dogru
yonelmeye baslamistir. Bitkiler bir¢cok fayda saglayan kimyasal maddeler icermekte
olup saglk alaninda yapilan arastirmalar ve ayrilan kaynaklar, hem hastaliklarin
tedavisinde hemde koruyucu hekimlikte bitkisel iiriinlerin kullanimini tesvik
etmektedir (Diindar, 2001; Dattner, 2003). Tek baslarina herhangi bir besin 6zelligi
olmayan bu maddeler “fitokimyasallar” olarak adlandirilmaktadir (Diindar, 2001).
Gilinlimiiziin ciddi saglik problemlerinden olan ve pek ¢ok kronik hastaligin gelisimi
ile de yakindan iligkili olan obezite ve aterosklerozun Onlenmesi i¢in yapilan
arastirmalarda, diyetteki daidzein, genistein gibi izoflavonlar ile saponin igerikli
bitkilerin antiobezite, antiaterojenik ve hipokolesterolemik etki gdsterdigi
bildirilmektedir (Alexandersen ve ark., 2001; Vincent ve ark., 2001, Yang ve ark.,
2006a).

Bitki ¢esitliligi bakimindan oldukga zengin olan iilkemizde kara ¢orek otu veya
siyah kimyon olarak da bilinen ¢orek otu, Ranunculacea (Diigiingigegigiller)
familyasinin Nigella sativa (NS) tiirii olup, Ortadogu ve bazi Asya lilkelerinde ¢orek
otu tohumu ve tohumundan elde edilen preparatlar, soguk alginligi, ¢esitli romatizma
ve iltihabi hastaliklar, idrar soktiiriicii, astim, gaz giderme, sarilik gibi pek c¢ok
hastaligin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Baytop, 1984; Randhawa ve
Al-Ghamdi, 2002). Basta Dogu Akdeniz iilkeleri olmak iizere pek ¢ok tilkede yaygin
olarak tarimi yapilan ve besin tohumu olarak kullanilan ¢érek otunun, tilkemizdeki
tarim1 ve ticareti yapilan tiirii Black Cumin (Nigella sativa L.) olup ¢ogunlukla

Afyon, Isparta, Burdur ve Konya ydrelerinde yetistirilmektedir (Baytop, 1984).

Yapilmis olan cesitli calismalar ¢orek otu tohumu ve bilesenlerinin,

antibakteriyel (Ferdous ve ark., 1992), antitiimoral (Badary, 1999), antiinflamatuar



(Al-Ghamdi, 2001), antioksidan (Burits ve Bucar, 2000), hipoglisemik (Al-Hader ve
ark., 1993) ve immun sistemi giiclendirici (Kaya ve ark., 2003) gibi bir¢ok etkilerinin

oldugunu gostermektedir.

Son yillarda yapilan arastirmalar ise ¢orek otu bilesenlerinden olan
timokinonun ratlarda trigliserid (TG), yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) ve diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterolii azaltarak hipokolesterolemik etki gosterdigi
bildirmektedir (Bamosa ve ark., 2002). Ancak yapilan literatiir taramalarinda,
timokinonun lipid ve enerji metabolizmasi ile bunu diizenleyen hormonlar tizerindeki

etkilerini arastiran ¢aligsmalara rastlanilmamugtir.

Bu calisma antilipidemik, antihipertansif, antioksidan, antikanserojen,
antimikrobiyal ve immunstimulan etkileri oldugu bilinen ¢orek otunun etken
bilesiklerinden olan timokinonun, yiiksek yag diyeti ile beslenen siganlarda enerji
metabolizmasinda gorevli plazma leptin, karnitin, paraoksanaz, insiilin ve tiroid
hormon diizeyleri ile bazi biyokimyasal paramatreler {izerindeki etkilerinin

belirlenmesi amaciyla gerceklestirilmistir.

1.1. Corek Otu (Nigella Sativa)

Cesitli hastaliklarin iyilestirilmesi ve tedavisinde bitkisel ilaglarin kullanimi giin
gectikge artmaktadir. Nigella sativa L. (Corek otu) dogal bitkisel ilaglar grubunda
olan bir bitki olup yiizyillardir saglig1 destekleyici ve hastaliklarin tedavisinde dogal
ilag olarak kullanilmaktadir (Salem, 2005). Corek otu, Diigiingicegigiller
familyasindan olup siyah tohum, siyah kimyon veya bereket tanesi olarak da
bilinmektedir. 20-30 cm yiikseklikte, az ¢ok tiiylii ve yillik otsu bir bitkidir (Resim
1.1). Cigegi beyaz, agik veya koyu mavi renkli ve 5 pargalidir. Besin olarak
kullanilan kismu1 ise kapsiil igerisinde bulunan beyaz ve 3 koseli, acimsi lezzetli, 6zel
kokulu ve ¢ok sayidaki tanelerden olusan tohumudur. (Resim 1.2). Tohumlar ezilince
koku kolayca hissedilir. Kapsiil olgunlaginca agilir ve hava ile temasi sonucunda

tohumlar siyahlagir (Salem, 2005; Baytop, 1984). Tirkiye’de 12 Nigella tiirii



yetismektedir. Bunlardan Nigella sativa, Nigella damascena ve Nigella arvensis’in
tohumlar1 halk hekimliginde ve yaygin sekilde baharat olarak kullanilmaktadir.
Ulkemizde tarrmi yapilan ve ticarete konu olan tek tiir yalnizca black cumin (Nigella
sativa L.)’dir. Tiirkiye’de Afyon, Isparta, Burdur ve Konya yorelerinde yaygin olarak
tarimi yapilmaktadir. Nigella sativa i¢in iilkemizde ¢oreotu, ekilen ¢orek otu, kara

corek otu ve siyah kimyon gibi isimler kullanilmaktadir (Baytop, 1984).

Resim 1.2. Corek Otu Tohumu (Anonim b, 2010)



Corek otu tohumu ve tohumundan elde edilen preparatlar Ortadogu ve bazi
Asya iilkelerinde halk hekimliginde eskiden oldugu gibi giiniimiizde de hala soguk
alginligi, burun tikanikligi, dis agrisi, bas agrisi, bas donmesi, ates, grip, astim,
bronsit, gaz giderici, idrar soktiiriicli, sarilik, siit arttirici, bagirsak kurtlarini
diigliriicii, romatizma, iltihabi hastaliklar ve egzema, gibi bir ¢ok hastaligin
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Randhawa ve Al-Ghamdi, 2002; Badary
ve ark., 2003; Salem, 2005). Corek otu fitokimyasal ve farmakolojik olarak en fazla
calisilan bitkilerden biri olup biyolojik aktiviteleri ve kimyasal bilesenleri genis bir
sekilde arastirilmistir. Corek otu tohumu ve bilesenlerinin, antikanserojenik (Kaseb
ve ark., 2007), antitimoéral (Badary, 1999), antitlilserojenik (Kanter ve ark., 2005),
antibakteriyel (Ferdous ve ark.,1992), antiinflamatuar (Al-Ghamdi, 2001), antipiretik
ve analjezik (Al-Ghamdi, 2001), antioksidan (Burits ve Bucar, 2000), hipoglisemik
(Al-Hader ve ark., 1993) ve bagisiklik sistemini gili¢lendirici (Kaya ve ark., 2003)
gibi bir ¢cok faydali farmakolojik etkiye sahip olduklar1 bildirilmektir.

(Corek otunun kimyasal bilesimi ¢ok zengin ve farklidir. Tohumlar1 ugucu yag
(%0,4-0,45), sabit yag (%32-40) proteinler (%16-19,9), amino asitler (lizin, 18ysin,
izoldysin, valin, glisin, alanin, fenilalanin, sistin, glutamik asit, aspartik asit,
prolin,serin, treonin, triptofan,ve tirozin gibi), alkoloidler, tanenler, saponinler, lifler
(5,5%), karbonhidratlar (%33,9), mineraller (%1,79-3,44 (Fe, Ca, Na, Cu, Zn, P, Na,
K)), askorbik asit, tiamin (B,), niasin (PP), pridoksin (Bg), folik asit (Bg) ve su (%06)
icermektedir. Sabit yaginda doymamis yag asitlerinden oleik asit, linoleik asit,
eicodadienoik, arasidonik asit ve linolenik asit, doymus yag asitlerinden ise miristik
asit, palmitik asit ve stearik asit bulunmaktadir. Ugucu yag1 nigellon, karvakrol, p-
cymene, d-limonen, o ve B-pinen icermektedir. Ayrica ugucu yagda bulunan
farmakolojik aktif bilesenler ise timokinon, ditimokinon, timohidrokinon ve

timol’diir (Baytop, 1984; Randhawa ve Al-Ghamdi, 2002).



1.2. Timokinon (TQ)

TQ (CioH1203) ¢orek otunun ugucu yaginda %18,4-24 oraninda bulunan 6nemli bir
biyoaktif bilesendir (Sekil 1.1) (Arslan ve ark., 2005; Pari ve Sankaranarayanan,
2009). Antioksidan (Attia ve ark., 2010), antikanserojenik (Shoieb ve ark., 2003;
Gali-Muhtasib ve ark., 2004a; Kaseb ve ark., 2007; Roepke ve ark., 2007),
antihiperlipidemik (Badary, 2000; Bamosa ve ark., 2002; Al-Nageep ve ark., 2009;
Ragheb ve ark., 2009; Ismail ve ark., 2010;), antidiyabetik (Fararh ve ark., 2005; Al-
Enazi, 2007; Kanter, 2009), antiinflamatuar (El-Dakhakhny ve ark., 2002; Mansour
ve Tornhamre, 2004; El Mezayen ve ark., 2006; El Gazzar ve ark., 2007),
antihelmintik (Aboul-Ela, 2002), gastroprotektif (EI-Abhar ve ark., 2003; Kanter ve
ark., 2005), hepatoprotektif (Al-Gharably, 1997; Mansour, 2000; Alsaif, 2007),
noroprotektif (Hosseinzadeh ve Parvardeh, 2004; Kanter, 2008), immun sistemi
giiclendirici (El-Mahmoudy ve ark., 2002; Salem, 2005) gibi bir¢ok etkiye sahip

oldugu belirlenmistir.

CH;

HaC
0

Thymeoguinone (TQ)

Sekil 1.1. TQ nun Kimyasal Yapist (2-izopropil-5-metil 1, 4-benzokuinon) (Pari ve
Sankaranarayanan, 2009)



1.3. Timokinonun Etkileri

1.3.1. Antihiperlipidemik Etkisi

Ratlarda TQ’nun Doksorubisin (DOX) tarafindan indiiklenen hiperlipidemik
nefropati ve oksidatif stress tizerindeki etkisi aragtirllmigtir. Buna gore 6mg/kg tek
dozda intravendz (i.v) enjekte edilen DOX’in hipoproteinemi, serum iire diizeyini
artirdigi, hiperlipidemi ve yiiksek proteiniiri ile albuminiirinin goriildigii siddetli bir
nefrotik sendroma yol actigi, DOX uygulamasindan 5 giin Oncesi ve arastirma
boyunca i¢gme suyuna 10 mg/kg/giin olarak ilave edilen TQ nun serum iire, TG ve
TK’y1 belirgin olarak diisiirdigli ve ayrica bobreklerdeki TK, TG ve lipid peroksitleri
belirgin olarak azalttig1 belirlenmistir. Bobrekte DOX; TG, total kolesterol (TK) ve
lipid peroksitlerde onemli bir artisa, katalaz (CAT) aktivitesi ve non-proteinsiilfhidril
(NPSH)’de 6nemli bir azalmaya neden olurken, TQ+DOX’lu grupta bobreklerdeki
NPSH miktar1 ve CAT aktivitesinin 6nemli derecede azaldig1 tespit edilmistir. Elde
edilen bulgular TQ tedavisinin DOX’un indiikledigi proteiniiri ve albuminiiriyi
belirgin olarak engelledigini ve nefrotik sendromla iliskili hiperlipidemi ve proteiniiri
icin TQ nun koruyucu bir bilesik olarak kullanilabilecegini gostermektedir (Badary,
2000).

Albino ratlarda TQ’ nun kandaki TK, TG, HDL ve LDL diizeyleri iizerindeki
etkisinin arastirildig1 bir ¢alismada TQ 1, 4, 7, 10 ve 14. giinlerde 0.5, 1,2, 4, 6 ve 8
mg/kg/giin dozajlarinda intraperitonal (i.p) olarak enjekte edildiginde TQ nun biitiin
kan parametrelerini belirgin olarak diistirdiigii belirlenmistir. Biitiin dozajlarda
TQ’nun etkisi 4 glinden sonra baslamistir. TQ’nun insan ve hayvan hastaliklarinin

tedavisinde etkili olabilecegi sonucuna ulasilmistir (Bamosa ve ark., 2002).

Benzer calismada c¢orek otu tohumlarindan elde edilen zengin fraksiyonlu
timokinon (TQRF) ile ticari olarak piyasada bulunan TQ’nun ratlarda
hipokolesterolemik etkisi arastirilmistir. Ratlar %1 kolesterol ilave edilen diyet ile

beslenmis, TQRF (0, 1, 1.5 g/kg) ve TQ (20, 50, 100 mg/kg) dozlarinda 8 hafta



boyunca verilmistir. TQRF ve TQ verilmeyen gruplar ile verilenler
karsilastirildiginda, TQRF ve TQ gruplarindaki plazma TK ve LDL diizeyleri 6nemli
derecede azalmis, diisiik dansiteli lipoprotein reseptor (LDLR)’nin mRNA 6nemli
diizeyde ekspre edilmis, ve 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzimA rediiktaz (HMG-
COAR)’in mRNA diizeyi belirgin olarak baskilanmistir. Bu yeni bulgular TQRF ve
TQ’nun dogal kolestrol diistiriicli bilesikler oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Molekiiler
bazda kolestroliin diizenlenmesinin; LDLR geninin diizenlenmesi araciligiyla
LDL’nin almmast ve HMG-COAR geninin baskilanmasiyla kolesterol sentezinin
inhibisyonu olmak {izere baslica iki mekanizma ile gergeklestigini belirtmislerdir

(Al-Nageep ve ark., 2009).

Tavsanlarda olusturulan ateroskleroz modelinde, Siklosporin A (CsA)’nin veya
hiperlipideminin yalniz veya birlikte neden oldugu aterogenez {iizerine TQ’nun
etkilerinin arastirildigi calismada ise, TQ’nun oksidatif stresi ve CsA ve
hiperlipideminin birlikte sebep oldugu aterogenezi azalttig1 bildirlmektedir (Ragheb
ve ark., 2009).

Hiperkolesterolemi ile indiiklenen ratlarda TQ’nun ve NS’den elde edilen
TQRF’in lipidler lizerindeki etkisi ve antioksidan aktivitesi arastirilmistir. Ratlar yari
ptrifiye edilmis diyete ilave olarak %1 kolesterol ile beslenmisler, TQRF (0.5-1.5
g/kg/viicut agirhigi) ve TQ (20-100 mg/kg/viicut agirligi) 8 hafta boyunca verilmistir.
TQRF ve TQ verilen gruplar ile verilmeyen gruplar karsilastirildiginda plazma TK
ve LDL diizeylerinin belirgin olarak azaldig1 goriilmiistiir. %1 kolesterol ile beslenen
ratlarda plazma antioksidan kapasitesi 6nemli Ol¢lide azalmistir. Ancak cesitli
dozlarda TQRF ve TQ verilen gruplarda OH formasyonuna karst dnemli inhibitor
aktivite belirlenmis olup karacigerdeki siiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon
peroksidaz (GPx) diizeyleri belirgin olarak artmistir. TQRF ve TQ’nun
hiperkolesterolemik ratlarin plazma ve karaciger antioksidan kapasitesini iyilestirdigi
ve karaciger antioksidan genlerinin ekspresyonunu yiikselttigi sonucuna ulasilmistir

(Ismail ve ark., 2010)



1.3.2. Oksidatif Stres ve Antioksidanlar Uzerine Etkisi

Biyolojik yapilarda olusan oksitleyici hasarlar, 6zellikle kardiyovaskiiler hastalik ve
kanser gibi birgok hastaliga neden olmaktadir. Bu hasarin sebebi serbest
radikallerdir. Oksidatif hasar; oksidan bilesikler ve asir1 oksitleyici stresin sebep
oldugu serbest radikal iiretiminin artmasi veya vicuttaki siiplirme kabiliyetinin
azalmasi nedeniyle olusur. Serbest radikaller olan O,, OH ve NO elektriksel olarak
yiiklii olup, hiicre membrani i¢inden gecerek viicuttaki niikleik asitler, proteinler ve

enzimler ile reaksiyona girer ve yikim olustururlar (Salem, 2005).

TQ bir¢ok biyoaktiviteye sahip olmasina ragmen en ¢ok antikanserojik ve
antioksidan potansiyeli aragtirllmistir (Gali-Muhtasib ve ark., 2004a; Kaseb ve ark.,
2007; Ahmed ve ark., 2008).

TQ ¢esitli mekanizmalar ile antioksidan o0zellik gostermekte olup 5-
hidroksieikozatetraenoik asit ve S-lipoksijenaz iiretimlerini inhibe ettigi
bildirilmektedir (El-Dakhakhny ve ark., 2002). Siiperoksit radikal anyonu ve
hidroksil radikallerini i¢eren bir¢ok reaktif oksijen tiirlerinin siipiiriiciisii olarak etki
gosterir (Badary ve ark., 2003). Badary ve ark. (2000) DOX ile indiiklenen nefropati
ve oksidatif stress iizerine TQ’nun yiiksek antioksidan potansiyele sahip oldugunu ve

DOX’un indiikledigi nefropatiyi baskiladigini bildirmislerdir.

TQ ve sentetik tertbutilhidroquinon (TBHQ)un kuvvetli antioksidan ve
prooksidan etkileri oldugu ve her ikisi de konsantrasyona bagli olarak demir’e bagl
mikrozomal lipid peroksidasyonunu inhibe ettigi belirtilirken TQ’nun siiperoksit
anyon siipiiriicii olarak TBHQ’dan daha aktif oldugu bulunmustur (Badary ve ark.,
2003).

Sicanlarda yapilan c¢alismada koroner, serebral ve periferal damar
hastaliklarinda risk olusturan hiperhomosisteineminin (HHcy) oksidatif stresin

patojenitesini indiikleyebildigi ve lipid peroksidasyon, plazma TK, TG ve siiperoksit



dismutaz ile glutatyon peroksidaz aktivitelerinde Onemli artislara sebep oldugu
belirtilmektedir. Ayni g¢alismada metiyonin yiiklemesinden sonra 5 saat iginde
indiiklenen HHcy’e karst TQ’nun (100 mg/kg, oral) koruma sagladig
bildirilmektedir (El-Saleh ve ark., 2004).

Khattab ve Nagi (2007), ratlarda N (omega)-nitro-1-arjinin metil esterleri (1-
NAME) ile nitrik oksidin (NO) kronik inhibisyonundan sonra TQ’nun antioksidan
koruyucu etkilerini arasgtirmiglardir. Normal diizeyler ile karsilagtirildiginda, TQ
ilavesi yiiksek kreatini azaltmis ve GSH diizeylerini arttirmistir. TQ ayrica,
enzimatik ve nonenzimatik sistemlerdeki siiperoksit radikallerinin in vitro tiretimini
inhibe etmistir. TQ’nun antioksidan aktivitesi ile 1-NAME’nin indikledigi

hipertansiyon ve renal hasara kars1 korumada umut verici oldugu bildirilmistir.

Fouda ve ark. (2008) ratlarda civa kloriir (HgCl,) tarafindan indiiklenen renal
oksidatif hasar ve proliferatif tepkinin TQ ile iyilestirilmesini arastirmislardir.
Ratlarin kontrol grubu, HgCl, grubu (3 mg/kg/giin, subkutan), HgCl,+TQ (TQ, 10
mg/kg/giin igme suyunda) olarak gruplandirildigir calismada TQ’nun antioksidan
enzimlerin bozuklugu, serum kreatinin artis1 ve HgCl, nin sebep oldugu histolojik
hasar1 Onemli Ol¢iide iyilestirdigi, aym1 zamanda apoptozis ve proliferatif
reaksiyonlar azalttigi ve TQ tarafindan saglanan maksimum koruyucu etkinin
ozellikle 48 ve 72 saat sonra belirgin oldugu goriilmiistiir. Buna goére TQ’nun
inorganik civa intoksikasyonunun sebep oldugu akut renal yetmezligin korunmasinda

klinik olarak dnemli bir bilesik oldugunu sonucuna varilmustir.

NS yagi ve TQ’nun sreptozotosin (STZ) kullanilarak olusturulan deneysel bir
diyabetes mellitus modelinde kalp ve beyindeki oksidatif stresi azaltmadaki rolii
arastirilmistir. STZ diyabetlilerde glutatyon-S-transferaz (GST), glutatyon (GSH) ve
CAT’daki belirgin bir azalma ile oksidatif stres olusurken, bu diisiik diizeyler hem
NS hem de TQ verilmesi ile iyilestirilmistir. NS ve TQ verilmesiyle iyilesen
diyabetik ratlarda serum kardiyak kreatin kinazin kas ve beyin tipleri(CK-MB) de

azalmistir. Yapilan arastirma, NS ve TQ’nun antioksidan 6zelliklerinden dolayr CK-
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MB ve beyin monoaminlerindeki STZ diyabetin sebep oldugu degisimleri diizelttigi
sonucunu ortaya koymustur (Hamdy ve Taha, 2009).

Attia ve ark. (2010) yaptiklar1 ¢alismada 8 hafta boyunca yiiksek kolesterol
diyeti verilerek beslenen tavsanlari, kontrol grubu, yiiksek kolesterollii grup (%l
kolestrol diyeti), yiiksek kolesterol/diisiik TQ’lu grup (%1 kolesterolli diyet+10
mg/kg/giin TQ) ve yliksek kolesterol/yiiksek TQ’lu grup (20 mg/kg/giin) olmak
lizere dort gruba ayirmislar ve deneme siiresi sonunda aglik serum glikozu, instilin ve
aminotransaminazlar1 incelemislerdir. Yiiksek kolesterollii grupta serum alanin
aminotransferaz yiikselmis ve siddetli hepatik steatoz goriilmiis, fakat yiiksek
kolesterol ve diisiik/yiiksek TQ’lu gruplarda bu degisiklikler goriilmemistir. Gruplar
karsilastirildiginda, yiiksek kolesterollii grupta antioksidan enzimler daha diisiikken,
hepatik reaktif oksijen tiirlerinin aktivitesi belirgin olarak daha yiiksek bulunmustur.
Sonug olarak TQ’nun, tavsanlarda yiiksek kolestrol diyetinden kaynaklanan yagl

karaciger hasarinda hepatik oksidatif stresi azalttigini tespit etmislerdir.

1.3.3. Antitiimoral ve Antikanserojenik Etkisi

Arastirmalar TQ’nun gogiis ve yumurtalik adenokarsinomu (Shoieb ve ark., 2003),
kolorektal kanser (Gali-Muhtasib ve ark., 2004a), neoplastik keratinositler (Gali-
Muhtasib ve ark., 2004b), insan osteosarkomu (Roepke ve ark., 2007), fibrosarkoma,
akciger karsinomu, prostat kanseri (Kaseb ve ark., 2007) gibi pek ¢ok kanser
cesidinde hiicrelerin  proliferasyonu {izerinde inhibitér etki gosterdigini

belirtmektedir.

Sican ve farelerde ifosfamitin olusturdugu serum kreatin ve iire diizeyinin
yukselmesi ile glikoz, elektrolitler ve organik asitlerin kaybi ile karakterize olan
Fanconi sendromunda farelerin igme suyuna tedavi dncesi ve tedavi sirasinda giinde

5 mg/kg TQ eklenmesi ile bobrek hasarinin iyilestigi bildirilmektedir (Badary, 1999).
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Farelerde benzopirenin indiikledigi 6n mide karsinomuna ve kemik iligi
hiicrelerindeki kromozamal bozukluklarda, icme suyuna %0.01 oraninda verilen
TQ’nun hasarli hiicreleri ve kromozom bozukluklarinin frekansini belirgin olarak

azalttig1 bildirilmistir (Badary ve ark., 2007).

TQ’nun antiproliferatif ve proapoptik etkilerinin insan osteosarkoma
hiicrelerinde arastirildigir ¢calismada TQ’nun normal osteoblastlara karsi olduk¢a az
toksisiteye sahip olmasi nedeniyle umut verici bir bilesik olarak degerlendirilmistir

(Roepke ve ark., 2007).

Yapilan bir ¢aligmada TQ’nun hepatoseliiler karsinoma hiicrelerini
konsantrasyona bagli olarak onemli Ol¢lide yavaslattigi ve hepatoselliiler karsinom
tedavisi i¢cin umut verici bir antikanser bilesigi oldugu gosterilmistir (Ahmed ve ark.,

2008).

Yi ve ark. (2008) TQ’nun insan umbilikal veni endotel hiicre gogiinii,
invazyonunu, proliferasyonunu ve tiip sekillenmesini inhibe ettigini tespit
etmislerdir. Bu sonuglar TQ nun tiimor anjiyogenezisini ve tiimor bilyiimesini inhibe
ettigini ve kanser tedavisi i¢in potansiyel bir ila¢ olarak kullanilabilecegini ortaya

koymustur.

TQ’nun niikleer faktér-kappaB(NF-kB)’ye bagimli antiapoptotik genleri
azaltarak kemoterapatik bilesikler tarafindan indiiklenen pankreas hiicrelerinin
Olimiinde etkili oldugu ve antitiimoral ilaglarla TQ’ nun birlikte kullanilmasinin ise

biiylime inhibisyonunu artirdig1 gosterilmistir (Banerjee ve ark., 2009).

1.3.4. Sindirim Sistemi Uzerindeki Etkisi

Iskemi/reperfiizyon olusturulan ratlarda lipit peroksit (LPX) ve laktat dehidrogenaz
(LDH) diizeylerini arttirdigi, GSH ve SOD seviyelerini ise azalttig1 belirlenmistir.
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Corek otu yagi LDH, GSH ve SOD diizeyini normal diizeylere getirmistir. Ancak
LPX diizeyinde diizelme sadece reperfiizyondan 24 saat sonra goriilmiistiir. TQ nun
50 ve 100 mg/kg’lik dozlar1 reperfiizyondan 1 saat sonra GSH diizeyini 6nemli
Olgiide artirmistir. Arastirmadan elde edilen bulgular ¢orek otu ugucu yaginin ve
TQ’nun mide mukozasindaki redoks durumunun korunmasiyla iligkili olarak

gastroprotektif etkiye sahip oldugunu gostermistir (El-Abhar ve ark., 2003).

Ug giin boyunca agiz yolu ile 10 mg/kg dozda TQ verilen ve kolonu igine %3
asetik asit enjekte ederek kolit olusturulan ratlarda TQ’nun tam bir koruyucu etki
gosterdigi, bu koruyucu etkinin kismen antioksidan etkisinden kaynaklandigi

bildirilmistir (Mahgoub, 2003).

Erkek Wistar albino ratlarda akut alkoliin neden oldugu gastrik mukozal
lezyonlara kars1t TQ nun ve NS yagiin gastroprotektif etkisi oldugu ve bu etkinin
kismen onlarin radikal siipiiriicii etkilerinden kaynaklanabilecegi bildirilmistir.

(Kanter ve ark., 2005).

Ratlarda etanol ile gastrik yaralar olusturulup etenoliin neden oldugu akut
gastrik hasar1 Onlemede TQ’un antiiilser ve antioksidan etkileri incelenmistir.
Arastirma sonuglari etanoliin indiikledigi gastrik iilserde MDA ve SOD seviyesinde,
lipid peroksidasyonunda artis goriilirken, mide rat dokusundaki glutatyon
seviyesinde azalma goriilmiistiir. 20 mg/kg dozda TQ verilmesi iilser indeksini ve
MDA seviyesini azaltmig ve glutatyon salimini da arttirmistir. Ancak TQ, etanol
tarafindan indiiklenen yiiksek SOD etkinligini istatistiksel olarak degistirmemistir.
Calisma, etanol tarafindan indiiklenen gastrik dlserin gelisimini  TQ’nun
engelleyebilecegini ve gastroprotektif etkinliginin kismen antioksidan o6zelligine

bagli oldugunu ortaya koymustur (Arslan ve ark., 2005).
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1.3.5. Sinir Sistemi Uzerindeki Etkisi

Hosseinzadeh ve Parvardeh (2004) pentilenetetrazol (PTZ) ve maksimal elektrosok
(MEYS) ile indiiklenmis nobet modelinde 40 ve 80 mg/kg dozajlarda i.p olarak enjekte
edilen TQ’nun nodbet baslangicini uzattifini ve miyoklonik nobetleri azalttigini
belirtmektedir. TQ’nun koruyucu etkisinin 40 mg/kg dozda % 71.4, 80 mg/kg dozda
ise % 100 oldugunu bulmuslardir. TQ’nun pentobarbitolun neden oldugu hipnozda
herhangi bir hipnoz etkisi gdstermedigini ancak motor koordinasyonunu
zayiflattigini, lokomotor etkinligini diistirdiiglinii ve TQ un epilepside antikonviilsan
olarak kullanilabilecegini bildirmektedirler. Benzer sekilde TQ farelerde hem PTZ
hem de MES konviilsiyon modellerinde sodyum valporat (SVP)’1n etkisini arttirmis
ve EDso’yi azaltmistir. TQ, igme suyu ile 5-5.5 mg/kg/giin verildiginde SVP’nin
zararh etkilerine ve toksik karaciger hasarina karsi koruma saglamistir (Raza ve ark.,

2006).

Al-Majed ve ark. (2006) tarafindan gegici dnbeyin iskeminin neden oldugu
ndronal hasarda TQ’nun (5 mg/kg/glin peroz) 6lii hipokampal ndronal hiicrelerin
sayisint bliylik Olciide azalttigini, MDA diizeylerinin azaldigini, GSH diizeylerinin
arttigini, CAT ve SOD aktivitelerinin normal diizeylere ulastifin1 belirleyerek
serebral iskemi gibi ndral bozukluklarin patolojilerinde TQ nun ndroprotektif etkili

bir bilesik oldugunu bildirmektedir.

Kanter (2008) kronik toluene maruz kalan ratlarda TQ (50 mg/kg/viicut
agirhigl) ve ozellikle NS (400 mg/kg/viicut agirligl) verilmesinin hipokampusdaki
norodejenerasyonlarda morfolojik diizelme sagladigini ve tedavi i¢in kullanimlarinin

faydali olabilecegini bildirmistir.

1.3.6. immun Sistem Uzerine EtKisi

Inflamasyonlu ve otoimmun hastaliklarinin iyilestirilmesinde TQ’un makrofajlarda

NO iiretimini azaltarak yararli olabilecegini ortaya koymustur. TQ, NO sentezi i¢in
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bir parametre olan ve zamana bagli olarak lipopolisakkarit (LPS) tarafindan uyarilan
makrofajlarin supernatantlarinda nitrit iiretimini azaltmis, periton makrofajlarindaki
INOS protein diizeyini de konsantrasyona bagli olarak diislirmiistiir. (El-Mahmoudy
ve ark., 2002).

Nigella sativa tohumlarinin immun sistem iizerine etkisi incelenmis, hem yagin
hem de TQ’nun T hiicrelerine ve immiin yanita aracilik eden o6ldiiriicii hiicrelerinin

artisin1 sagladigr ve Onemli immiinomodiilator etki yaptigi belirlenmistir (Salem,

2005).

1.3.7. Analjezik ve Antiinflamatuar Etkisi

Farelerde TQ’nun agrimin erken ve ge¢ sathalarinda etkili oldugu ve agriy1

baskiladigi bildirilmektedir (Abdel-Fattah ve ark., 2000).

Inflamasyon, siklooksijenaz (COX) ve lipooksijenaz (LO) olmak iizere baslica
iki enzim tarafindan diizenlenir. COX prostaglandin (PG)’leri tiretir. LO 16kotrienleri
(LT) katalize eder. PG’ler ve LT ler allerji ve inflamasyonun baslica aracilar1 olarak
gorev alirlar. TQ, kalsiyum iyonofor A23187 ile wuyarilan rat peritonal
16kositlerindeki arasidonat metabolizmasinin hem COX hemde LO yollarini inhibe
eder. Bu yiizden COX ve LO’nun inhibisyonu, TQ’nun antiinflamatuar etkilerini

diizenleyen anahtar bir faktordiir (Mansour ve Tornhamre, 2004).

Yapilan bir c¢alismada, TQ’nun polimorfniikleer 16kositlerden olan 5-
lipooksijenazi ve 5-hidroksieikozatetraenoik asit iiretimini inhibe ettigi, bu etkinin
antioksidan etkisinden kaynaklanabilecegi ve TQ’nun inflamatuar hastaliklarin

iyilestirilmesinde etkili olabilecegi bildirilmektedir (El-Dakhakhny ve ark., 2002).

Prostaglandin (PG)’ler, farkli uyaranlara yanit olarak siklooksijenaz-1 (COX-1)

ve siklooksijenaz-2 (COX-2) tarafindan arasidonik asit metabolizmas1 araciliiyla
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iiretilen ve allerjik havayolu inflamasyonunun da dahil oldugu cesitli kosullarda
antiinflamatuar yanitlarin  diizenlenmesinde ©6nemli bir rol oynayan etkili
proinflamatuar mediyatorlerdir.Farelerde allerjik havayolu inflamasyonu modelinde
TQ’nun, akciger eozinofili ve kadeh hiicrelerinde hiperplaziye, PGD2 ve COX-2’nin
inhibisyonuna neden oldugu ve Th2 immun yaniti vasitasiyla antiinflamatuar etki

gosterdigi belirtilmektedir (E1 Mezayen ve ark., 2006).

Yapilan bir caligmada rat bazofil hiicresinde, lipopolisakkaritin indiikledigi,
immun ve inflamatuar yanitlarin ¢ok dnemli bir aracisi olan tiimdr nekrozis faktor
alfa (TNFa) iiretiminin belirgin olarak arttig1 buna karsin TQ tedavisinin ise TNFa
mRNA ekspresyonunu ve protein {iretimini 6nemli 6l¢iide inhibe ettigi ve NF-kB’nin
niikleer transaktivasyonunu modiille ederek proinflamatuar yanitlart azalttigi

belirtilmektedir. (El Gazzar ve ark., 2007).

Pankreas duktal adenokarsinoma hiicrelerinde TQ’nun doz ve zamana bagh
olarak COX-2, interlokin (IL)-1beta, TNF-a sentezini azalttigt ve NF-xB’nin
inhibisyonuna paralel olarak antiinflamatuar aktiviteye sahip oldugu belirtilmektedir

(Chehl ve ark., 2009).

1.3.8. Antihelmintik Etkisi

Etkeni S. Mansoni olan ve IIl. diinya iilkelerinde ¢cok yaygin olarak goriilen tropikal
bir hastalik olan Shistosomiyazis ile enfekte edilen fare hiicrelerinde hem ¢orek otu
ekstraktinin hem de TQ’nun Shistosomiyazis’in sebep oldugu kromozomal
bozuklara karsi potansiyel koruyucu bilesikler olabilecegi bildirilmektedir(Aboul-
Ela, 2002).
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1.3.9. Antibakteriyel Etkisi

Corek otu esansiyel yaginin iki ana bileseni olan TQ ve timohidrokinonun (THQ)
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Shigella flexneri, Salmonella
typhimurium, Salmonella enteritidis ve Staphylococcus aureus’a karst antibakteriyel
etkinligi arastirilmistir. S.aureus TQ’ya yiiksek derecede duyarlilik gosterdigi
TQ’nun 3 pg/ml dozu bakterinin inhibisyonu, 6 pg/ml dozunun ise oldiiriilmesi i¢in
yeterli oldugu bildirilmektedir. S.aureus’u azaltmak ve 6ldiirmek ic¢in gerekli THQ
konsantrasyonlarinin sirastyla 400 pug/ml ve 800 pg/ml oldugu ve bu miktarlarin
TQ’nunkinden 100 kat daha fazla oldugu belirtilmektedir. Diger gram-negatif
bakteriler hem TQ ve THQ’ya daha az duyarli bulunmus olup onlarin minumum
inhibitdr konsantrasyonlarinin ve minumum bakteriyel konsantrasyonlarinin 200 ile
1600 pg/ml arasinda degistigi belirlenmistir. TQ ve THQ’nun antibiyotikler
(ampisilin, sephaleksin, kloramfenikol, tetrasiklin, gentamisin ve siprofloksasin) ile
kombinasyonunun S. Aureus’da sinerjistik etki gosterdigi bildirilmektedir (Halawani,

2009).

1.3.10. Antifungal EtKisi

Corek otu tohumu ve TQ’nun eter ekstresinin, Trichophyton rubrum’un 4 tiirli ve
Trichophyton interdigitale, Trichophyton mentagrophytes, Epidermphyton floccosum
ve Microsporum canis olmak {iizere toplam 8 tiire karsi antifungal aktivitesinin
aragtirtlmasindan elde edilen bulgular deri mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde halk
ilact olarak ¢orek otunun kullanimini desteklemis ve antidermatofit ilaglar igin bir

kaynak olusturmustur (Aljabre ve ark., 2005).

1.3.11. Solunum Sistemi Uzerindeki Etkisi

Akut solunum sikintist sendromu (ARDS) ve akut akciger yaralanmasi (ALI) gogiis

cerrahisi ve yogun bakim tedavisinde goriilebilen énemli klinik problemlerden olup
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tedavi yontemlerinin ¢ogu hala destekleyici amachdir. Akut solunum sikintisi
sendromunda TQ etkisi arastirilmis ve bu amacla ratlara intratrakeal insan mide
suyunu vererek ALI/ARDS olusturularak yapilan aragtirma sonuglari, TQ’nun
oksijenasyonu 1iyilestirdigini ve ayni zamanda hem TQ’nun hem de steroidlerin
akciger dokusunu insan mide suyunun zararli etkilerinden korudugunu ortaya

koymaktadir (Isik ve ark., 2005).

TQ’nun bronsiyal astim ve inflamasyon {izerinde antiinflamatuar ve immun
stimiilator etkiye sahip oldugu arastirilmis olmakla beraber, bu etkilerin
mekanizmalar1 ve faktorleri hakkindaki bilgiler olduk¢a azdir (El Gazzar ve ark.,
2006a). El Gazzar ve ark. (2006a)’nin yaptiklar1 bir calismada, ovalbumin farelere
havayolu ile verilmeden 6nce i.p enjekte edilen TQ akciger eozinofilinde 6énemli bir
artisa sebep olmustur. Ayn1 zamanda TQ, ovalbumine spesifik serum IgE ve IgG1’in
yiiksek diizeylerini diisiiriirken akciger dokularinda allerjenin indiikledigi akciger
eozinofilik inflamasyonu ve kadeh hiicrelerinden mukus iiretimini belirgin olarak
inhibe etmistir. Boylece TQ akcigerlerdeki alerjik tepki sirasinda potansiyel bir
antiinflamatuar olarak rol oynamistir. Benzer bir ¢alismada TQ’nun deneysel astimda

antiinflamatuar etkiye sahip oldugu belirlenmistir (El Gazzar ve ark., 2006b).

1.3.12.Dolasim Sistemi Uzerindeki EtKisi

Ratlarda yapilan bir ¢alismada TQ’nun (0.2-1.6 mg/kg) doza bagh olarak arteryal
kan basincini ve kalp atisini azalttigi bulunmustur. Ayrica TQ’nun NS’deki ucucu
yagimin indiikledigi kardiyovaskiiler depresant etkilere aracilik eden direkt

mekanizmalara da katki sagladig bildirilmistir (El Tahir ve ark., 1993).

DOX kanserin c¢esitli tiplerinin tedavisi i¢in kulanilan kuinon igeren bir
antibiyotiktir. Fakat kardiyomiyopati, kalp krizi ve kardiyotoksiteye neden
olabildiginden dolay1 klinikte kullanimi1 kistlidir (Nagi ve Mansour, 2000). Farelerde
DOX’un kardiyotoksisite ve antitimor aktivitesi tizerinde TQ’nun antioksidan etkisi

aragtirtlmistir. DOX’un tek doz (20 mg/kg) 1.p enjeksiyonunun 5 giin dncesinden
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baslayarak deney boyunca TQ (8 mg/kg/giin, p.o) igme suyuyla verilmis ve DOX’un
neden oldugu kardiyotoksisiteyi iyilestirmistir. Deney bulgulart TQ’nun, DOX’un
antitimor aktivitesini azaltmaksizin kardoyotoksisiteyi iyilestirebilecek potensiyel
secici bir hiicre koruyucu bilesik oldugunu desteklemistir (Al-Shabanah ve ark.,

1998).

Ratlarda DOX’un neden oldugu kardiyotoksiteye karsi T.Q’nun etkisinin
arastirlldigr ¢alisma sonuglarma goére T.Q’nun siiperoksit radikal siipiiriicii olarak
etkili oldugunu, lipit peroksidasyonu iizerinde inhibitor etki gosterdigini ve buna
bagli olarak DOX’un neden oldugu kardiyotoksiteye karsi koruyucu bir etkiye sahip
oldugunu gostermistir. (Nagi ve Mansour, 2000).

1.3.13. Bosaltim Sistemi Uzerindeki Etkisi

Insanlarin bas, boyun, ovaryum, testis ve akciger gibi cesitli tiimérlerine karsi
kullanilan etkili bir kemoterapatik ilag olan ancak nefrotoksite ve kemik iligi
fonksiyonunun inhibisyonu basta olmak iizere ¢esitli ve siddetli yan etkiler gosteren
Cisplatin tizerindeki TQ’nun 1iyilestirici etkisi, farelerde ve ratlarda yapilan
caligmalarla arastirilmigtir. Farelere 7-14 mg/kg i.p ve ratlara 5 mg/kg. i.v Cisplatinin
tek doz enjeksiyonundan 5 giin 6nce ve 5 giin sonra igme suyu ile 50 mg/L TQ
verilmistir. Bu ¢alisma sonucglar1 TQ’nun serum iire ve kreatinin diizeyinde belirgin
bir azalma, ve bobrek agirligi, kreatinin klirensi ve politiride de belirgin bir iyilesme
oldugunu ortaya koymus, olup TQ’nun Cisplatinin neden oldugu nefrotoksiteyi
iyilestirdigini gostermistir. Ayrica, TQ’nun bu koruyucu etkisi histopatolojik
incelemelerle de dogrulanmistir (Badary ve ark., 1997). Benzer bir ¢alismada ise
gentamisinin indiiklemesiyle artan kan iire nitrojen, kreatin, tiobarbiturik asit reaktif
substanslarin1 (TBARS) ve total nitrat/nitrit diizeylerini TQ nun azalttigi ve GPx,
CAT ile ATP diizeylerini arttirdig1 bildirilmektedir (Sayed-Ahmed ve Nagi, 2007).

Hadjzadeh ve ark. (2008) ratlarda etilen glikoliin neden oldugu bobrek taslari

tizerine TQ’nun etkisinin arastirdig1 ¢calismada TQ’lu deney gruplarinda idrar oksalat
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konsantrasyonun Onemli Ol¢iide azaldigi, serum kalsiyum diizeylerinin belirgin
olarak yiikseldigi ve kalsiyum oksalat birikintilerinin daha kii¢iik ve sayilarininda
olduk¢a az oldugunu belirlemislerdir. Diisiik dozdaki TQ’larin daha az birikintilere
sebep oldugunu ve TQ’nun bdbrek taslarmin tedavisinde kullanilabilecegini

bildirmislerdir.

1.3.14. Karacigeri Koruyucu Etkisi

Karbon tetrakloriir (CCly)’tin 25 pl/kg i.p verilmesi ile karaciger hasari
olusturulan farelerde TQ (8 mg/kg viicut agirligi/giin, oral)’nun karaciger toksisiteni
azalttig1 goriilmiistiir (Al-Gharably, 1997). Benzer sekilde Mansour (2000) farelerde
CCly’tin 20 pl/kg ip tek doz verilmesinin ALT, AST ve LDH gibi serum
enzimlerinin aktivitelerinde belirgin bir yiikselme, hepatik dokularda katalaz
aktivitesinde azalma ve MDA gibi hepatik lipid peroksidasyonunda da belirgin bir
artis belirlemistir. Calismada igcme suyuna 16 mg/kg/giin verilen TQ; CCly
uygulamasindan 24 saat sonra yiikselmis olan serum enzimleri ve hepatik MDA
diizeyinde belirgin bir azalmaya neden olarak hepatotoksisiteyi iyilestirmistir. Elde
edilen sonuglar, TQ’nun CCl,’iin neden oldugu hepatotoksisiteye karsi koruyucu etki
gosterdigini ve bu etkinin muhtemelen lipid peroksidasyona neden olan serbest
oksijen radikallerinin iiretiminin inhibisyonu vasitasiyla gergeklestigini ortaya

koymustur.

TQ’nun, izole edilmis farelerin hepatositlerinde tersiyer butil hidroperoksit
toksisitesine kars1 hepatoprotektif etkili oldugu ve azalan ALT ve AST degerlerini
tyilestirdigi bildirilmektedir (Daba ve Abdel-Rahman, 1998).

Etanolle hepatotoksisite olusturulan Ratlarda (10 ve 20 mg/ kg viicut agirligi, 7
giin, oral) TQ nun antioksidan ve anti-infalamatuar 6zelliginden dolay1 etanoliin
neden oldugu karaciger hasarina karsi koruyucu oldugu ve alkoliin indiikledigi
karaciger hastaliklarinin tedavisinde etkin bir bilesik olarak kullanilabilecegi

belirtilmistir (Alsaif, 2007).



20

Yapilan bir aragtirmada fare karacigerlerinde TQ nun oral olarak verilmesinin
kuinon rediiktaz ve glutatyon transferaz aktiveitelerinin arastirildigi ¢alismada 5 giin
boyunca oral olarak verilen TQ (1, 2 and 4 mg/kg/giin)’nun kuinon rediiktaz ve
glutatyon transferazin aktivitelerini belirgin olarak arttirdigit ve kimyasal
karsinojenlere ve toksisiteye karst TQ’nun profilaktik bir bilesik olarak

kullanilabilecegi gosterilmistir (Nagi ve Almakki, 2009).

1.3.15. Diyabet Uzerindeki Etkisi

Hamsterlarda Streptozotosin (STZ)’in indiikledigi diyabetde hepatik glikoz iiretimi
yoniinden TQ’nun glikoz disiiriicii etkisinin temelindeki mekanizmalar1 agiklamak
amaciyla yapilan bir ¢alismada diyabet olustuktan 4 hafta sonra 50 mg/kg/giin dozda
gastrik gavajla verilen TQ’nun karacigerdeki glukoneogenezi kismen azaltarak

antidiyabetik etki gosterdigi bildirilmistir (Fararh ve ark., 2005).

STZ ile olusturulan diyabetik farelerde TQ’nun embriyonik gelisim lizerindeki
etkisi Al-Enazi (2007) tarafindan arastirilmis olup diyabetik farelerin gebelikleri
esnasinda TQ verilmesinin embriyolarin maturasyonu ve biiyiikliiklerinde artisa
neden oldugu ve ek olarak serbest radikalleri azaltip embriyo malformasyon
oranlarint diisiirdiigiinii gostermistir. Boylece diyabetik disilerin gebeliklerinde

kullanilan TQ’nun yararli oldugu ortaya konmustur.

Tek doz ip STZ (50mg/kg) enjeksiyonu ile diyabet olusturulan ratlara
enjeksiyondan 3 giin Once baslanarak 4 hafta boyunca 50 mg/kg/giin TQ oral
verildigi ¢alismada TQ nun yiiksek olan serum glikoz seviyesini anlamli bir sekilde
diisiirdiigii, diisiik olan serum insiilin konsantrasyonunu ise arttirdigi tespit edilmistir.
Belirlenen bu bulgular 1s18inda TQ’nun diyabetin neden oldugu oksidatif stresin
azalmasinda ve B-hiicre biitiinliigliniin korunmasinda tedavi edici etki gosterdigi ve
bunun sonucunda da TQ’nun oksidatif strese karsi B-hiicrelerinin korunmasinda

klinik olarak kullaniminin faydali olabilecegi bildirilmistir (Kanter, 2009).
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1.3.16 Kemikler Uzerindeki Ekisi

Femoral bozukluklugu olan hayvan modelleri iizerinde TQ’nun kemik
iyilesmesindeki etkilerinin degerlendirildigi bir ¢alismada, 15 adet yetiskin erkek
fare, kontrol, sham grup ve TQ’lu deneysel grup (femur bozukluk modeli) olmak
lizere ii¢ gruba ayrilmistir. Deneysel gruba ameliyatla implante edilen TCPL
kapsiilii, 0.02 gram TQ ve 200 mg Vankomisin verilmistir. Haftalik olarak kan
ornekleri, X-rayler ve viicut agirliklart belirlenmistir. 30 giin sonra biitiin hayvanlar
kesilmis ve histopatolojik olarak incelenmistir. Deney bulgulari, sham grupla
kiyaslandiginda TQ’lu gruptaki hayvanlarin iyilesmesinde biiyiik anotomik
farkliliklar oldugunu ayrica TQ’nun 6nemli yasamsal ve reprodiiktif organlarda
belirgin bir yan etkisi olmaksizin kemik iyilesimini arttirdigini gostermistir (Kirui ve

ark., 2004).

Budancamanak ve ark. (2006) 0.5 mg dogal pili¢ kollajeni verilerek
olusturulan artritis lizerinde TQ ve Metotreksat’in (MTX) koruyucu etkisini
aragtirmustir. Ug hafta siiren MTX (1 mg/kg, gavaj, haftada 1 defa) tedavisi artritisli
ratlarda yliksek olan serum NO, {ire ve kreatin seviyelerini O6nemli oranda
diisiirmiistiir. Ayn1 sekilde, TQ (10 mg/kg, gavaj, haftada 1 defa) tedavisi de serum
NO, iire ve kreatin seviyelerini 6nemli 6l¢lide azaltmis, fakat bu azalma MTX’den
daha azdir. TQ’nun Onleyici tedavisi ve oOzellikle MTX, bobrek fonksiyon
bozukluklarini ve bu histopatolojik degisimleri 6nemli dl¢lide 6nlemistir. Buna gore
MTX’e benzer olarak TQ’nun artritis i¢in giivenli ve etkili bir tedavi oldugunu ve
romatoid artritisin tedavisi i¢in faydali olabilecegini gdstermistir. Yapilan benzer bir
calismada ratlarin pencelerindeki inflamasyon bulgular1 ile radyolojik bulgular
belirlenmis olup TQ’nun ratlarda adjuvantin neden oldugu artritisi baskiladig: klinik

ve radyolojik olarak dogrulanmistir (Tekeoglu, 2007).
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1.4. Timokinonun Toksik Ozellikleri

TQ’nun hiicre koruyucu 6zellikleri erkek Swiss albino farelerde akut ve subkronik
uygulanarak arastirilmistir. Akut oral olarak verilmesinden sonra LDsy degeri 2,4
g/kg olmustur. Yiiksek dozlardaki toksik belirtiler hipoaktivite ve solunum gii¢liigi
olmustur. TQ (2 ve 3 g/kg) verildikten 24 saat sonra dokularda (karaciger, bobrek ve
kalp) GSH diizeyinde belirgin bir azalma goézlenmistir. Plazma iire ve kreatin
konsantrasyonlarini, ALT, LDH, ve kreatin fosfokinaz (CPK) enzim aktivitelerini
onemli 6l¢iide arttirmistir. TQ farelere igme suyunda subkronik olarak %0.01, %0.02
ve %0.03 konsantrasyonlarinda, 90 giin verildiginde, toksisite belirtisi veya mortalite
gorliilmemistir. TQ nun gilinliikk ortalama alinimi yaklasik olarak 30, 60 ve 90
mg/kg/giin olmustur. Viicuttaki organ agirliklarinda yiyecek ve su aliniminda veya
idrar ve gaita ¢ikisinda belirgin bir toksikolojik degisiklik goriilmemistir. Ayrica
doku GSH, plazma iire, kreatin ve trigliseritlerini ve ALT, LDH ve CPK enzim
aktivitelerini de etkilememistir. Histolojik incelemede herhangi bir doku hasari
belirlenmemistir. Ancak TQ aclik plazma glikoz diizeyinde belirgin bir azalma
meydana getirmistir. Bulgular farelerde TQ’nun akut oral toksisitesinin diisiik
seviyelerde oldugunu gostermistir. Subkronik olarak verildiginde ise hiicre i¢i

koruyucu aktiviteye sahip olacagi belirtilmistir (Badary ve ark., 1998).

TQ’nun ¢esitli dozlarda (4, 8, 12,5, 25 ve 50 mg/kg) i.p olarak verilmesi
CCly’iin indiikledigi biyokimyasal parametreleri degistirmemistir. Ancak, yiiksek
dozlarda verildiginde oldiiriicii etki gostermis ve LDsy degeri 90.3 mg/kg olarak
belirlenmistir (Mansour ve ark., 2001). TQ 8mg/kg i.p verildiginde toksik olarak

bulunmustur (Bamosa ve ark., 2002).

Fare ve ratlara oral ve i.p olarak verilen TQ’nun LDs,’si Miller ve Tainter
metodu kullanilarak belirlenmistir. Bu kapsamda karaciger, bobrek, kalp ve
akcigerlerin histopatolojisi ve otopsisi yapilmistir. TQ’nun i.p enjeksiyonundan sonra
farelerdeki LDsy degeri 104,7 mg/kg (89,7-119,7 mg/kg, %95 giivenilirlikle) olarak,
oral verildikten sonra ise 870,9 mg/kg (647,1-1094,8 mg/kg, %95 giivenilirlikle)

olarak belirlenmistir. Ratlara TQ’nun i.p enjeksiyonundan sonra elde edilen LDsg
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degeri 57,5 mg/kg (45,6-69,4 mg/kg, %95 giivenilirlikle), oral verildikten sonraki
degeri ise 94.3 mg/kg (469,8-1118,8 mg/kg, %95 giivenilirlikle) olarak bulunmustur.
Bu belirlenen LDsy degerlerinin, TQ nun antiinflamatuar, antioksidan ve antikanser
etkileri i¢in kullanilan i.p dozajlarindan 10-15 kez, oral dozajlarindan ise 100-150
kez daha biiyilk oldugu tespit edilmistir. Arastirma sonucunda, TQ’nun deney
hayvanlarina o6zellikle oral verildiginde oldukca giivenli bir bilesik oldugu

belirlenmistir (Al-Ali ve ark., 2008).

1.5. Yagh Diyet ile Beslenme

Son yillarda, gida maddelerinin olduk¢a yiiksek yag igermesi nedeniyle
beslenmedeki yag miktar1 hizli bir sekilde artrmistir. Yiiksek miktarda yag iceren
diyetler ise leptin rezistansina yol acarak doyma hissini azaltmakta (El-Haschimi ve
ark., 2000) ve canlilarda obezite gibi ¢esitli metabolik bozukluklara sebep olmaktadir
(Buettner ve ark., 2007). Yapilan arastirmalar yiliksek yagh diyet (YYD)’ler ile
beslenme sonucu ratlarda viicut yag orani artist ve ek olarak hiperleptinemi,
hipertrigliseridemi ve hiperkolesterolemi meydana geldigini gostermektedir
(Kalaivanisailaja ve ark., 2003). YYD sebebi ile olusan hiperlipidemi, baglangigta
endotel disfonksiyonuna, ilerleyen dénemlerde ise ateroskleroz gelisimini etkileyerek

ateroskleroze neden olmaktadir (Hennig ve ark., 2001; Davis ve ark., 2007).

YYD; arastirmacilarin obez kemirgenler elde etmek icin uyguladigi yag ile
zenginlestirilmis diyettir. Bu tiir beslenmenin temeli 1940’lara dayanmaktadir. Daha
sonraki calismalar ortaya koymustur ki YYD hiperglisemiyi ve viicudun insiilin
direncini arttirmaktadir. Ayrica YYD’nin kaslar, karaciger ve insiilin sinyal iletimi
tizerindeki etkilerine iligkin ¢alismalar bulunmaktadir (Oakes ve ark., 1997; Lingohr
ve ark., 2002). Ancak YYD hakkinda bir¢ok arastirma olmasina ragmen, yag igerigi
ve bilesenleri hakkinda hala kesin bir standart olusturulmamustir. Farklt YYD’lerin
cogunda yag olarak %20 ile %60 arasinda yag fraksiyonlar1 ve temel yag bilesenleri
olarak da hayvansal yaglar ile (domuz yagi, sigir yagi) bitkisel yaglar (misir yagi,
cigek yagi) kullanilmaktadir. Baz1 YYD’ler yag bilesenlerinin karbonhidrat ve/veya
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protein ile yer degistirlmesi ile elde edilirken bazilar1 da standart kemirici yemlere
yag ilavesi ile elde edilmektedir. Bu uygulama agik bir sekilde biitiin makro ve
mikronutrientlere gére dengesiz bir beslenmeye sebep olmaktadir. Sonug olarak ¢ok
degiskenli yagl asit bilesenli diyetler YYD diyeti olarak kabul edilebilmektedir
(Buettner ve ark., 2007).

1.5.1. Yagh Diyetin Genel Metabolik Etkileri

Yag ile zenginlestirilmis uzun siireli yagh diyetlerle beslenen ratlarda canli
agirliginda standart kontrol yem ile beslenenlere gore %10- %20 oraninda bir artigsa
neden olmaktadir (Peckham ve ark., 1962). Yagh diyetlerde viicut agirligindaki artig
ile beslenme siiresi arasinda pozitif bir iliski vardir. YYD 2 hafta icerisinde viicut
agirliginda belirli bir artisa neden olmakta, 4 haftadan daha fazla uygulandiginda ise
viicut agirhigindaki artis daha belirgin hale gelmektedir (Jump, 2002). Tablo 1.1.de
hayvansal yag kullanilan YYD’lerin sebep oldugu metabolik degisimler diyet
uzunlugu ve hayvan tiiriine gore verilmistir (Buettner ve ark., 2007). Ratlar iizerinde
yapilan bir ¢aligmada ratlarin bir grubu YYD (%19 tereyag) ile diger grubu diisiik
yagh diyet (DYD) (%3 tereyag), diger bir grubu ise normal standart pellet yemle 70
giin boyunca beslenmistir. Gruplar karsilagtirildiginda YYD’li hayvanlarin daha fazla
viicut agirhigr ve karkas yagina sahip olduklarini, hiperinsiilinemi, hiperleptinemi ve
instilin direnci gosterdikleri bildirilmistir (Woods ve ark., 2004). Arastirmalar
gostermistir ki obeziteye yatkin olan hayvanlar hiperfajiktir. Bu duruma sebep olan
muhtemel faktorlerden birisi de insiilinin anoreksijenik etkisine karsi olusan merkezi

direnctir (Clegg ve ark., 2005).

Ratlarda, %70 enerji veren yagl bir diyetle beslendiginde obezitenin gelistigi,
kan sekeri degerlerinin yiikseldigi bildirilmektedir. (Buettner ve ark., 2007). Nitekim
obezite, viicudun ihtiyacindan daha fazla enerji igeren besin alimi sonucunda yag
dokusu oraninin (viicut yag kitlesi/yagsiz viicut kitlesi) artisi ile karakterize olan kronik bir
hastaliktir (Dina, 2008). Obezitenin gelisimi karmasik olmasina ragmen, diyetsel

faktorler, 6zellikle YYD tiiketimi obezitenin gelisiminde 6nemli bir risk faktorii



25

olarak degerlendirilmektedir (Buettner ve ark., 2007). Cesitli ¢alismalar doymus
yaglarin artisinin enerji alimini arttirarak obesiteye neden olabilecegini gdéstermistir
(Dina, 2008; Romao ve Roth, 2008). Giiniimiizde yol actigi komplikasyonlar
nedeniyle obezite yasami tehdit eden ciddi bir problem olarak goriilmektedir. Obezite
basta kardiovaskiiler ve endokrin sistem olmak {izere viicudun tiim organ ve
sistemlerini etkileyerek cesitli bozukluklara ve hatta 6liimlere neden olmaktadir.
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan en riskli 10 hastaliktan biri olarak kabul edilen
obezitenin sebep oldugu énemli komplikasyonlar Tip 2 diyabetes mellitus (DM) ve
kardiyovaskiiler hastaliklar olup kanserle de yakin iligkisi oldugu belirlenmistir.
Obezitenin olusumunda YYD ile beraber, enerji dengesini diizenleyen néroendokrin
mekanizmalar iizerinde etkili olan c¢evresel ve genetik faktdrlerinde rol oynadigi
diisiiniilmektedir (Romao ve Roth, 2008). Obezite ayrica kas dokusu, karaciger ve
pankreasta yaglanmaya ve organlarin fonksiyonlarinin bozulmalarinada neden
olurken 6zellikle pankreas adacik hiicrelerindeki insiilin sentezinde azalmaya sebep
olmaktadir. Obezite; glikoz intoleranst ve Tip 2 DM olusumuna hem reseptor
diizeyinde insiilin direnciyle hem de dogrudan dolasimdaki insiilinin azalmasi
yoluyla katkida bulunur (Unger, 1995). Son yillarda yapilan arastirmalar
metabolizma ile bagisiklik sistemi arasinda yakin iliski bulundugunu ve obezitenin
kronik, diisiik diizeyde bir inflamasyona neden oldugunu ortaya koymustur (Dandona

ve ark., 2004).
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Tablo 1.1. Hayvansal Yagl Diyetlerin Kemirgenlerdeki Etkileri

Kemirgen | Yag Enerji Diyet Etkisi
(%) stiresi (%)
(gtin)
Wistar rat Domuz 60 120 +15
Wistar rat Domuz 58 42 +10
Agirlik Long- Tereyagi 43 75 +10
Evans-rat
Balb/cJ Stit yagi 42 136 +11
Fare
Serum Wistar rat Domuz 58 42 +11
glikoz C57B1/6 Siit yagi 42 50 +14
fare
Wistar rat Domuz 25 21 +81
Wistar rat Domuz 60 120 -18
Serum Wistar rat | Domuz 58 42 Degisiklik yok
insiilin 129S1 fare | Domuz 45 98 +100
Long- Tereyagi 43 75 +35
Evans-rat
C57B1/6 Siit yag1 42 50 +510
fare
Serum Wistar rat Domuz 58 42 +90
trigliserid
Serum yag | Wistar rat | Domuz 58 42 +100
asitleri Wistar rat Domuz 60 120 -41
129S1 fare | Domuz 45 98 Degisiklik yok
Leptin Long- Tereyagi 43 75 +66
Evans-rat
C57B1/6 Siit yag1 42 50 +1560
fare

1.5.2. Kan Glikozu ve Insiilin Duyarhhg

YYD ile beslemenin kan glikoz seviyeleri iizerine etkileri farklilik gostermektedir.
Cesitli diyetler ile normoglisemi, hafif hiperglisemi ve Tip2 diyabetin meydana
geldigi Dbildirilmektedir. Yapilan c¢aligmalardan hayvan ve bitki yagi ile
zenginlestirilmis diyetler ile yapilan uzun siireli beslenme sonucunda rat ve fare
tirlerinin ¢cogunda orta seviyede hipergliseminin olustugu anlasilmaktadir Tablo

1.1°de bahsedilen diyet tiirlerinde; aclik glikoz diizeyinde ylikselme ve aglik plazma



27

insiilin seviyelerinde de belirgin bir artis oldugu belirtilmektedir (Buettner ve ark.,
2007). Balik yagi ile beslenen hayvanlar genellikle insiilin direnci belirtileri
gostermemektedir (Storlien ve ark., 1987). Doymus yaglar YYD’li beslenmede
insiilin direnci gelisimininin artmasima neden oldugu halde bu tiir bir varsayim
kemirgen modellerinde giiclii degildir (Rivellese ve ark., 2002). Cogunlukla
doymamis yag asitleri i¢eren diyetler ve diger bazi1 ¢alismalar yag cesitleri agisindan
karsilagtirildiginda, yag doymuslugu ile insiilin etkisi arasinda acik bir iligki
goriilmedigi belirlenmistir (Storlien ve ark., 1991). Nitekim Buettner ve ark.
(2007)’de serbest yag asitlerinin doymusluk seviyesi ile insiilin diizeyi arasinda
onemli bir korelasyon bulunmadigim bildirilmektedir. iki hafta gibi kisa bir siire
zarfinda domuz yagi ile yapilan bir YYD’nin insiilin direnci olusturdugu
belirtilmektedir (Youngren, 2001). Domuz yag1 ile 12 aydan daha fazla siireyle
beslenen ratlardaki aglik glikoz diizeyi 150 mg/dI’nin {izerinde olmakla beraber
tokluk glikoz diizeyi 300 mg/dl den daha fazla oldugundan dolay1r bu hayvanlar
diyabetik olarak simiflandirilmaktadir. Diyabetik gelisim giivenilir bir tahmin ile
hesaplanamamakta olup bu durum diyabetik modellemeler icin kullanilan bu
yaklagimin uygulanmasinda zorluk olusturmaktadir (Buettner ve ark., 2007). Bazi
arastirmacilar zeytin yagli YYD ile beslenen farelerde benzer sonuglar1 elde etmekle
beraber (Surwit ve ark., 1988), bazilar1 da yalanci safran (aspir) yagh YYD ile
beslenen ratlarda belirgin bir diyabete rastlamadiklarin1 belirtmektedir (Chalkley ve
ark., 2002).

1.5.3. Lipidler

Aragtirmalar hayvansal yagli YYD ile beslenmelerdeki hipertrigliseridemi,
doymamis yag igeren balik yagli beslenmede ise trigliseritlerde diisme egilimi
oldugunu bildirmektedirler. YYD diyetlerinden elde edilen total kolesterol diizeyi
verileri birbirleri ile uyumsuzdur. Mevcut literatiirlerde kolesterol icermeyen ve
sadece YYD diyeti ile beslemede hiperkolesterolemi indiksiyonu hakkinda kesin bir
bilgi yoktur. Balik yagli diyetlerde ise hipokolesterolemik etki acikca belirlenmistir
(Garg ve ark., 1989; Otto ve ark., 1991).
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YYD diyetlerinin genel etkileri hakkindaki arastirmalar 6zetlendiginde
hayvansal ve bitkisel yaglh uzun siireli YYD beslenmenin; obezite, hiperglisemi,
hiperinsiilinemi, hipertrigliseridemi  olusturdugu, plazma adipokininde ve
hayvanlardaki insiilin direncinde degisikliklere yol agtig1 bildirilmektedir (Buettner
ve ark., 2007).

1.5.4. Yagh Diyet ve Iskelet Kaslar

YYD’li beslenmenin sebep oldugu insiilin direnci, iskelet kaslarinda standart
beslenmeye gore %30 ile %60 arasinda insiilinin stimiile ettigi glikoz yiikselmesinin
bir etkisidir. Bu etki 14 giinliik kisa periyotlardan sonra goriilmekte ve viicutta
insiilin direncine sebep olan ayni yag tipleri ile de olabilmektedir. Bu kapsamda,
balik yaginin glikoz yiikselmesine sebep olmadigi bildirilmektedir (Youngren ve

ark., 2001; Rivellese ve ark., 2002).

YYD ile beslenen hayvanlardaki insiilin sinyalinin ilk safhalarindaki bozulma
glikoz 4 tasiyicisinin translokasyonunda bir degisiklige yol agmakta ve kasdaki
insiilin uyaricili glikozun bozulmasina sebep olmaktadir (Zierath ve ark., 1997). Bu
etkinin YYD ile yapilan beslenmenin neden oldugu intramiyoseliiler lipidlerin
(IMCL) birikmesi ile yakindan iligkili oldugu ve mitokondri oksidasyon
kapasitesindeki artigdan kaynaklandigi bildirilmektedir (Dobbins ve ark., 2001).
Ayni zamanda YYD’nin kas hiicresinin fosfolipid bilesimini degistirdigi
belirtilmektedir (Pan ve Storlien, 1993). Ozetle balik yagh diyetler hari¢, YYD
diyetleri IMCL’yi artirmakta ve insiilin sinyal iletim yolunun ilk basamaklarini
degistirerek iskelet kasinin insiilin duyarliligini azaltmaktadir. Bu durum insiilin
direnciyle iliskili insan obezitesinin patojenitesini yakindan yansitmaktadir

(Schrauwen ve Hesselink, 2004).
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1.5.5. Yagh Diyet ve Adipoz Doku

Adipoz doku, yiiksek diizeyde aktif, kompleks bir metabolik ve endokrin organdir.
Adipoz dokudan sitokinler, inflamatuar aracilar, yag asitleri, leptin, adiponektinler
gibi degisik biyoaktif faktorler salinmaktadir. Efferent sinyallere ilaveten yag
dokusu, SSS’den gelen hormonlar (insiilin, glukagon, glukokortikoidler, tiroid
hormonu ve katekolaminler) ve diger hormonlardan gelen afferent sinyallere de
cevap verebilmek i¢in gesitli reseptorler icermektedir (Tiifek¢i Alphan, ve Yilmaz,
2007). Adipoz doku enerji metabolizmasi, néroendokrin fonksiyonlar gibi cesitli
biyolojik stiregleri koordine etmekte ve periferdeki organlarla haberlesmeyi
saglamaktadir. Adipoz dokunun 6nemli endokrin fonksiyonlari, yag doku fazlaligi ve
eksikligi seklinde zit etkilerle kendini gdstermektedir. Ozellikle viseral yag fazlalig
ile olusan obezite, insilin direnci, hiperglisemi, dislipidemi, hipertansiyon

durumlarin1 da igermektedir (Cota and Woods, 2005).

Aragtirmalar hayvansal ve bitkisel yagli YYD’lerde adipozitlerin morfoloji ve
metabolizmasinda bazi degisimlerin oldugunu; adipozit sayist ve biiyiikliigiiniin
arttigin1 ve epinefrinin stimiile ettigi lipolizis azaldigini bildirmektedir (Tepperman
ve ark., 1986; Belzung ve ark., 1993). Kahverengi ve beyaz adipoz dokudaki protein
artist ve liposentetik gen ifadelerinin azalmasi YYD’nin sebep oldugu lipid
depolanmasia karst kismi bir savunma saglayabilir (Takahashi ve Ide, 1999).
Yapilan bir ¢alismada balik yagli YYD’ nin neden oldugu adipozit hipertrofisi ve
hiperplazisi ile insiilinin indiikledigi glikoz artisinin azaldigi bulunmakla beraber
(Macho ve ark., 1993), diger ¢aligmalarda ise adipozit hipoplazisinden bahsedilmis
ve insililin etkisini iylestirdigi bulunmustur (Garg ve ark., 1989). YYD ile
beslenmede trigliserit sentezini sinirlayan diagilgliserol agiltransferaz enzimini
adipoz dokusunda fazla miktarda bulunduran hayvanlarin obez oldugu, fakat diyetin
indiikledigi insiilin direncine karsi dayamiklilik gdsterdikleri bildirilmektedir. Bu
durum adipoz doku yag depolarinda periferel insiilin direncine kars1 bir 6nlem olarak
etkin yag depolanmasinin 6nemine isaret etmektedir (Chen ve ark., 2002). Hormona
duyarl lipaz eksikligi bulunan hayvanlar YYD ile beslendiginde zayif kalmakta,

diisiik glikoz ve aclik insiilin diizeyleri gostermektedirler. Bu durum termogenezis ve
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enerji harcanmas1 ve beyaz adipoz doku bozuklugundaki artig ile agiklanmaktadir.
Bitki ve hayvan vyaglarinin birlikte kullanildigi YYD’ler insiilin direncine,
adipozitlerde hipertrofi ve hiperplaziye yol agmaktadir. Balik yaginin, hayvanlardaki
lipid metabolizmasi ve iskelet kasindaki belirgin faydalarinin aksine adipoz dokudaki

etkisi belirgin degildir (Buettner ve ark., 2007).

1.5.6. Yagh Diyet ve Karaciger

Obeziteye sebep olan bitkisel ve hayvansal yaglhh YYD’ler hepatik steatoza neden
olmaktadir. Bu durum in vivo hepatik insiilin direnci ile yani insiilinin hepatik
glikozu azaltma yeteneginin bozulmasi ve hepatik yag diizeyini iyilestirmek igin
gorevli aracilarla iligkilidir (Haque ve Sanyal, 2002). Ancak YYD ile beslenen
ratlarda insiilin arastirmalar1 gostermistir ki kaslarda ve yaglarda klasik olarak
gbzlemlenen bozukluklar karacigerde goriilmeyebilir (Buettner ve ark., 2007). YYD
ile ilgili bir arastirma, karacigerde niikleer kB faktOriinliin aktivasyonuna dikkat
cekmekte olup, bu durum non-alkolik inflamatuar hepatik hastaliklar ve diyetin
neden oldugu hepatik glikoz metabolizmasinin bozukluklarinin ilerlemesine katkida
bulunabilecegine isaret etmektedir (Cai ve ark., 2005). Abdominal obezitede portal
sisteme daha ¢ok yag asidi gecer ve karacigerde trigliserid sentezi artar (Grundy ve
Cleeman, 2004). Sonu¢ olarak, YYD hayvanlardaki hepatik steatoz ile hepatik
insiilin direnci sinyallerini indiiklemekte ve bu durum insan obezitesi ile ¢ok yakin

benzerlik gostermektedir (Buettner ve ark., 2007).

1.5.7. Yagh Diyet ve B Hiicresi

YYD’li beslenme f hiicresinde serbest yag asitlerinin fazlaligina yol acar (Buettner
ve ark., 2007). Artan serbest yag asitleri insiilin lireten pankreas 3 hiicresinde zararl
etki gostererek tip2 diyabet olusumuna neden olmaktadir. (Bollheimer ve ark., 1998).
Farelerde %58 enerji iceren ve 1-10 ay siiresince uygulanan YYD ile beslenmede 3

hiicresinin ~ fonksiyonu bozuldugundan dolayr insiilin sekrasyonun azaldigi
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bildirilmektedir. (Ahren ve Pacini, 2002). YYD ile beslenen ratlarda standart diyetle
beslenenlere gore pankreasin detayli morfometrik analizinde, adaciklarin ve J3
hiicresinin boyutunda 6nemli bir artis goriildiigii belirtilmektedir (Lingohr ve ark.,
2002). Bu artislar YYD ile beslenen hayvanlarin insiilin direncinden kaynaklanan

artan insiilin ihtiyacindan olmaktadir (Buettner ve ark., 2007).

Domuz ve misir yagindan olugan yagh diyet veya -3 yagi ile zenginlestirilmis
YYD ile 4 hafta boyunca ¢esitli etkilerin arastirildig1 bir ¢aligmada; balik yagi ilave
edilen hayvanlardaki insiilin diizeylerinin azadig1r bildirilmektedir. Ayrica bu
hayvanlardan izole edilmis adaciklar insiilin salgilanmasinda bir azalma oldugu ve
bu durumun, muhtemelen insiilin direncinden bagimsiz olarak serum serbest yag
asitlerinden ve yag asit seviyelerinden kaynaklanan direkt lipotoksik etkinin bir
sonucu olarak olabilecegi belirtilmektedir (Holness ve ark., 2003). Gebelik esnasinda
YYD ile beslenmenin yavrunun endokrin pankreasindaki etkisinin arastirildigi bir
calismada; yeni dogan ratlardaki B hiicresinin boyutu ve sayisinin azaldigi, o
hiicresinin boyutu ve sayisinin ise standart diyet ile beslenenlerden daha fazla oldugu

bildirilmektedir (Cerf ve ark., 2005).

1.6. Leptin

Ob gen iirlinii olan leptin, 16 kilodalton molekiiler agirlikta, tek zincirli ve 167
aminoasit iceren bir polipeptid hormondur. (Christos ve Mantzoros, 1999; Meier ve
Gressner, 2004). Leptin esas olarak beyaz adipoz dokuda ve ¢ok az miktarda
kahverengi adipoz dokuda {iretilmekte olup (Guerre-Millo, 2002) karaciger, mide,
meme dokusu, kemik iligi, bagirsak, ovaryum, testisler, iskelet kasi, mide fundusu,
ve plasentadan da salindig1 belirtilmektedir (Moran ve Phillip, 2003; Ahima ve Osei,
2004; Meier ve Gressner, 2004). Kanda serbest ve proteine bagli olarak bulunan
leptinin aktivitesinden serbest formun sorumlu oldugu bildirilmektedir. Obez
bireylerde serumdaki leptinin biiylik bir kismi serbest formdadir (Brabant ve ark.,
2000, Meier ve Gressner, 2004). Leptinin kandaki diizeyleri gece en yiksek, gece

yarisi ile sabah erken saatleri arasinda pik, 6gleden sonra ise en diisiik seviyelere
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inmekte olup diurnal bir ritme sahiptir (Boden ve ark., 1996). Leptinin gece uykusu
sirasinda istah azaltici etkisi oldugu (Kirel ve Dogruel, 1998), geceleyin artmasinin
giin boyunca devam eden gida alimi ve hiperinsiilinemi etkisi ile olabilecegi

bildirilmektedir (Goumenou ve ark., 2002).

Viicut agirhigi, viicut yag kitlesi ve viicut kitle indeksi leptin diizeyinin en
onemli belirleyicisidir  (Frederich ve ark., 1995). Glukokortikoidler ve
hiperinsiilinemi leptin salinimini arttirirken, adrenerjik stimiilasyon leptin salinimin
azaltmaktadir (Houseknecht ve ark., 1998). Leptin ile adipoz dokunun total kiitlesi,
dolasimdaki yag miktar1 ve yag dokusu arasinda pozitif bir korelasyon mevcuttur.
(Mantzoros ve Moschos, 1998). Leptin viicuttaki yag miktarinin sabit tutulmasinda
onemli bir rol oynamaktadir. Leptin seviyesinin serum ve yag dokusunda diigsmesi
beyinde enerji agig1 bulunduguna isaret etmektedir. Leptin iskelet kaslari, karaciger
ve pankreasin beta hiicrelerindeki hiicre ici lipid diizeyini insiilinle etkileserek
diistirmektedir (Klaus, 2004). Leptin yag depolanmasinin diizenlenmesini saglamakla
beraber hayvanlarin iyi beslenememe durumlarina adapte olmalarinda da etkindir
(Delavaud ve ark., 2002). Sekil 1.2 leptin salgilanmasi, yag hiicresi ve hipotalamus

arasindaki negatif geri bildirim mekanizmasini géstermektedir (Ganong, 1999) .

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar YYD ile beslenmede leptin diizeyinin
arttigin1 gdstermektedir (Woods ve ark., 2004; Yang ve ark., 2006a; Isbilen ve ark.,
2007; Wang ve ark., 2010). Fakat viicut kilosunu ve enerji dengesini bozmadigi
stirece diyetteki kisa siireli degisikliklerle viicuttaki leptin iiretimi degismemektedir.
Kronik asir1 beslenmede (5 hafta) leptin diizeyindeki artis viicut yag orani ve viicut
kitle artisindan daha fazla olmaktadir. Acglik durumunda viicut agirligindaki
degisiklik az olmasina ragmen viicut yag kitlesi, glikoz ve insiilin diizeylerindeki
azalmaya bagli olarak serum leptin diizeyinin de azaldigi bildirilmektedir. Serum
leptin diizeyleri aclik ve kilo kaybinda azalmakla beraber, yeniden beslenme, asiri
beslenme ve kilo aliminda ise artmaktadir. (Mantzoros ve Moschos, 1998). Alinan
enerjideki azalma veya akut kilo kaybinda, adipoz doku kitlesindeki azalmaya bagl

olarak leptin diizeyindeki azalma da daha fazla olmaktadir. (Schwartz ve Seeley,
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1997). Aglhiga uyumda leptinin rolii Sekil 1.3 gosterilmektedir (Ahima ve Osei,
2004).
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Sekil 1.2. Leptin Salgilanmasi, Yag Hiicresi ve Hipotalamus Arasinda Negatif Geri
Bildirim Mekanizmasi (Ganong, 1999).
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Sekil 1.3. Aclhiga Kars1 Uyum Saglamada Leptinin Rolii (Ahima ve Osei, 2004).
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Rasyonun total kalorisi ve doymamis yag igerigi yiikseldiginde, plazma leptin
diizeyi de artmaktadir (Yildiz ve ark., 2003). Leptin diizeyini belirleyen faktorlerden
birisi de cinsiyettir. Viicut kitle indeksi, viicut yag orani, total yag dokusu kitlesi, deri
kalinlig1 ve yasa baglh olarak kadinlardaki leptin diizeyi erkeklerden daha fazladir
(Schwartz ve Seeley,, 1997). Farelere (ob/ob) giinliikk enjeksiyonlarla leptin
verildiginde enerji harcamasinin arttigi, gida aliminin azaldig1 ve buna bagh olarak
hayvanlarda belirgin bir kilo kaybinin gézlendigi, glikoz intoleransinin yok olarak

diyabetin diizeldigi bildirilmektedir (Kim, 1996).

1.6.1. Leptinin Genel Metabolik Etkileri

Leptin beyaz adipoz dokuda sentezlenip kan dolasimina salindiktan sonra beyne
tasinmaktadir. Metabolizamada temel olarak besin aliminda azalma ve enerji
tilketiminde artmaya sebep olmaktadir. Leptin tedavisinin hayvanlarda doza bagh
olarak besin aliminda, istahta ve viicut agirliginda azalmaya, yag depolarinda kayba
ve enerji metabolizmasinda artmaya yol actigi bildirilmektedir. Leptinin tim bu
metabolik etkileri santral yolla olmaktadir. Leptin hipotalamusun arkuat niikleusunda
yiyecek almi icin bir stimulatdr olan ndropeptit Y sentezini inhibe eder
(Houseknecht ve ark., 1998). Ayrica leptinin iireme (Chehab ve ark., 1996),
hematopoez (Bennet ve ark., 1996), sempatik sinir sistemi aktivasyonu
(Pelleymounter ve ark., 1995), gastrointestinal fonksiyonlarin diizenlenmesi (Bado
ve ark., 1998), anjiogenez ve osteogenezisde (Iwaniec ve ark., 1998) de Onemli
metabolik rolleri oldugu saptanmistir. Leptinin metabolizmasini etkileyen faktorler

Sekil 1.4°de sematize edilmistir (Christos ve Mantzoros, 1999).
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Sekil 1.4. Leptin Metabolizmasini1 Etkileyen Faktorler (Christos ve Mantzoros,
1999).

1.6.2. Leptin ve Yag Metabolizmasi Arasindaki Iliski

Leptin, hiicrede yag asidi sentezleyen enzimlerin (malonil KoA, karnitin agil
transferaz I ) baskilanmasini saglamaktadir. Boylece mitokondriyal B-oksidasyonu ve
yag asidi kullanimini arttirmakta ve hiicre i¢i yag asidi yogunlugu da azalmaktadir.
Leptin’in plazma kolesterol, trigliserit ve glikoz diizeylerini de azalttig1 belirlenmigtir

(Ahima ve ark., 1996).

1.7. insiilin

Insiilin yaklasik 6000 dalton molekiil agirliginda, birbirine iki disiilfiir (S-S-) kdpriisii
ile baglh A zinciri(21 amino asid bulunan) ve B zincirinden (30 amino asid

bulunan)olusan polipeptid yapili bir hormondur (Greenspan ve Gardner, 2004;
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Giirlek ve Kayaalp, 2005). Insiilin glikoz, amino asidler ve lipidler gibi besin
maddelerinin ¢ogunun hiicreler i¢ine alinip depo edilmesini saglayip homeostazina
katkida bulunmaktadir. Insiilinin dolasimdaki yar1 émrii 3-5 dakika olup baslica
karaciger, bobrek ve plasentada katabolize edilmektedir (Greenspan ve Gardner,

2004).

Insiilin  pankreastaki Langerhans adaciklarinin  ortasinda bulunan
hiicrelerinden bu hiicrelerin ¢evresinde bulunan kapilerler icine salgilanmaktadir.
Insiilinin salmimini; besin 6geleri (karbonhidratlar, amino asidler, yag asidleri),
gastrointestinal hormonlar (sekretin, kolesistokinin ve glukagon), diger hormonlar
(biiyime hormonu, ACTH, kortizol, dstrojen ve progesteron) ve sinirsel uyarilar gibi
bir ¢ok faktor diizenlemektedir. (Montgomery ve ark., 2000; Giirlek ve Kayaalp,
2005). Glikoz, insanda insiilinin hem biyosentezini hem de salinimini uyaran tek
besin dgesidir (Nelson ve ark., 1987). Sinirsel uyar1 olarak o adrenerjik reseptorlerin
uyarilmasi insiilin salimimini azaltirken, B adrenerjik reseptorlerin ($2) uyarilmasi

hormonun salinimini artirmaktadir (Montgomery ve ark., 2000).

1.7.1. insiilinin Adipoz Doku Uzerine Etkisi

Insiilin lipogenezin uyarilmasini ve lipolizin inhibisyonunu saglamaktadir. Insiilinin
etkisi ile glikozun hiicre i¢ine girisi uyarilir ve hiicre ig¢inde glikozun glikoliz ve
heksoz-fosfat yolu ile kullanimi artar. Glikolizdeki artis, a-gliserofosfat ve Asetil-
KoA konsantrasyonlarinda artisa neden olur. Hekzos-fosfat yolundan elde edilen
NADPH’1n hiicre i¢i diizeyinin yiikselmesi ile de lipogenez hizlanir. Ayrica insiilin,
trigliseritlerin periferde pargalanmasin1 ve olusan serbest yag asitlerinin hiicre

tarafindan tutulmasini uyarir (Gedik, 1997).
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1.7.2. Insiilinin Yag Metabolizmasina Etkisi

Insiilin, glikoz metabolizmasm etkileyerek, glikozun hiicre igine alinmasini ve
karaciger, kas ve yag dokuda glikojen sentezi ile yag hiicrelerinde trigliserid
depolanmasini  saglamaktadir. Yemeklerden sonra lipolizi azaltir, protein
metabolizmasini artirir. Viicuttaki yag hiicresi konsantrasyonu ile plazma insiilin
diizeyi orantilidir. Insiilin yag hiicrelerinde leptin ekspresyonunu regiile etmekte ve
besin alimimnin azaltilmasina yardim etmektedir (Rosenbaum ve ark., 1997). Insiilin,
yag dokuda hormona duyarl lipazi inhibe ederek lipolizi engeller, lipoprotein lipazi
aktive ederek dolasimdaki lipoproteinlerden dokuya serbest yag asidi transferini
kolaylastirir (Fulop ve ark., 2006). Glikozun hiicre i¢ine gecisini saglayan insiilin,
serbest yag asitlerinin trigliseridlere esterifikasyonunda kullanilan o-gliserol fosfatin
diizeyini de artirmis olur. BoOylece insiilin, karacigere ulasan yag asit miktarini
azaltarak, hepatik glikoneogenez ve ketogenezi azaltmakta kilit roli iistlenmis

olmaktadir (Greenspan ve Gardner, 2004).

Insiilin viicuttaki dokularda glikoz kullanimini arttirarak bir gesit yag
koruyucusu fonksiyonu goriir. Insiilin karacigerde yag asidi sentezini arttirir, yag
dokusunda da benzer etki gosterir. Insiilin eksikliginde yag metabolizmasi
hizlanmaktadir. Bu durum diyabette, insiilin salinimi c¢ok diistiigiinde daha da
belirgin olmaktadir. Diyabette insiilin eksikligi sonucu lipit konsantrasyonlarinda
bozukluklar goriilmektedir. Diyabetiklerin diyetinde yeterince karbonhidrat varsa
lipit metabolizmas1 veya serum lipit konsantrasyonlarinda genellikle bozukluk
goriilmez. Tip 1 diyabette LDL kolesterol yiiksek, HDL ise yiiksek veya normal
olabilir. Tip II diyabetiklerin ¢ogunlugunda VLDL degeri yiiksek olabilmekte ve
cogu kez hiperkolesterolemi de bulunmaktadir. Tip II diyabetlerde HDL seviyeleri
normalin altindadir. Diyabetiklerdeki yiiksek HDL diizeyi ateroskleroz riskine karsi
koruyucu rol oynar. (Gey, 1990; Yenigiin ve Altuntas, 2001).

Insiilin yag hiicrelerinde trigliseridlerin serbest yag asidlerine hidrolizini

saglayan hormona duyarli lipoprotein lipaz enzimini baski altinda tutar. Glikozdan
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trigliserid sentezi esas olarak karaciger hiicrelerinde ve az miktarda yag hiicrelerinde
olur ve insiilin tarafindan arttirilir. Insiilinin yag metabolizmasi iizerindeki diger bir
etkisi de endotele bagl lipoprotein lipazin sentezini arttirmasidir (Nolte ve Karam,

2001; Davis, 2006; )

Anabolik bir hormon olan insiilin kaslarda ve yag dokusunda glikozun hiicre
i¢ine girisini ve kullanimini arttirmaktadir. Insiilin adipozite ve tokluk sinyali olarak
leptin ile benzerlik gosterir ve leptin salinimini artirir. Insiilin direnci olan bireylerde
bu etkinin olmamasi obezite ile sonuglanabilir (Schwartz ve ark., 1994; Wilding,
2002). Kilo alimi insiilin duyarliligini azaltir bu durum insiilinin viicut yagi ile olan
yakin iliskisini gostermektedir. Kilo artinca normal glikoz homeostazini saglamak
i¢in ve direnci yenmek amactyla insiilin salinimi artar. Obezlerde hiperinsiilinemi ve
insiilin direncinin varlig1 ileri yaslarda kardiyovaskiiler hastalik, tip 2 diyabet,

hiperlipidemi ve hipertansiyon geligsme riskini artirmaktadir (Styne, 2001).

1.7.3. Insiilinin Enerji Dengesi ve Beslenme Uzerine Etkisi

Memelilerde besin alimi ve enerji harcanmasinin diizenlenmesi santral sinir
sisteminden gelen sinyaller yolu ile olmaktadir. Bu sinyallerin en 6nemlisi insiilin ve
leptindir. Bunlar hipotalamik arkuat niikleusa metabolik geri bildirim sinyalleri
gonderirler ve boylece noropeptit Y’ nin ekspresyonunu inhibe ederek, besin alimini
inhibe etmektedirler (Mami ve ark., 2005). Insiilin ghrelin salimimin1 azaltmaktadir.
Aclikta plazma insiilinin azalmasi ghrelinin artmasina yol acarken, beslenmeden

sonra insiilin salinimi plazma ghrelin diizeyini baskilamaktadir.

Obezlerde hiperinsiilinemi plazma ghrelinini suprese ederken zayif kisilerde ve
anoreksia nervoza durumunda daha diisiikk insiilin diizeyi ghrelin seviyesinin
artmasma neden olmaktadir. Insiilinin direk santral etki ile viicut agirligmin
kontroliinde de etkili oldugu bildirilmektedir (Otto ve ark., 2001). Kalori aliminin
artmasindan dolay1 insiilinin ylikselmesi leptini arttirir ve ghrelinin azalmasi da besin

aliminin azalmasiyla sonuglanir (Saad ve ark., 2002)
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1.8. Tiroid Hormonlarimin Genel Metabolizma Uzerine Etkileri

Tiroid hormonlarinin en bariz etkisi, dokularin metabolizma hizin1 ve oksijen
kullanim hizini artirmasidir. Bu etkiler sonucu viicut 1s1 liretimi artmaktadir (Noyan,
2000; Baysu Sozbilir ve Baysu, 2008). Bazal metabolik hiz, tiroid hormonu
yetersizliginde normal degerden %30-45 daha azken, hipertiroidizmde ise normal

degerin %50-100’1 kadar artmis olabilir (Noyan, 2000).

1.8.1. Tiroid Hormonlarinin Lipid Metabolizmasina Etkileri

Tiroid hormonunun fazla olmas: halinde lipid depolar1 azalmakta ve kandaki lipid
diizeyi dismektedir. Tiroid hormonu adenilat siklaz-cAMP mekanizmasini
uyarmakta ve boylece dokulari diger lipolitik maddelere karsi (katekolaminler,
bliylime hormonu, glukagon gibi) duyarli hale getirerek yag dokuda lipolizi
artirmaktadir. Lipoliz sonucu meydana gelen ve kandaki miktar1 artan serbest yag
asitlerinin okside olmalarin1 hizlandirir. Tiroid hormonu, kolesteroliin diski ile
atilmasini ve safra asitlerine donlismesini artirir. Plazma kolesterol miktarini diistiriir
(Noyan, 2000; Baysu Sozbilir ve Baysu, 2008). Tiroid hormonu ayrica hiicrelerin
apoprotein reseptorlerinin yapimini artirarak, kolesterol tasiyan LDL’nin hiicrelere

girigini ve yikimini da hizlandirmaktadir (Janoff ve Calp, 1982).

1.9. Paraoksanaz

Paraoksanaz (PON), karacigerde sentezlenen ve organik fosforlu bir insektisit olan
parationun aktif metaboliti paraoksonu hidroliz etme yetenegine sahip bir serum
esterazdir (Hassett ve ark., 1991; Primo-Parmo ve ark., 1996). Bu enzim, organik
fosforlu insektisitlerle (diizopropil florofosfat gibi) ayn1 kimyasal gruptan olan sinir
gazlarinin (sarin, tabun gibi), cesitli karbamatlarin ve bir¢cok aromatik karboksilik
asit esterlerinin hidrolizini de katalize etmektedir. Insan serum PON’u 43 kDa

molekiil agirliginda 355 aminoasitlik bir protein olup, HDL ile baglantilidir (Davies
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ve ark., 1996; Harel ve ark., 2004). insanda 7. kromozomun uzun kolunda bulunan
PONI1, ii¢ genlik (PONI, PON2 ve PON3) bir ailenin liyesi olup karacigerde
sentezlenerek kana salgilanir ve HDL ile birlesir (Hassett ve ark., 1991; Primo-
Parmo ve ark., 1996). PON1’de 106. kodonda lizin bulunurken, PON2 ve PON3’te

lizin bulunmamaktadir (Aviram ve Rosenblat, 2004).

In vitro ¢alismalar, PON’un LDL nin lipid peroksidasyonunu inhibe ettigini ve
LDL tiirevli okside fosfolipid olusumunu inaktive ettigini ortaya koymaktadir.
Boylece PON aterosklerozun baglamasina sebep olan okside lipidlerin serum
iceriklerini potansiyel olarak azaltabilmektedir (Mackness ve ark., 1991a; Watson ve
ark., 1995). Bireylerde PON’un konsantrasyon ve aktivitesi oldukca degiskenlik
gostermekte olup, enzimin serumdaki miktar1 ve aktivitesinin tayini, organofosfat
zehirlenmelerine karst olan yanit1 veya vaskiiler hastalik gelisme riskini belirlemede

onemlidir (Richter ve Furlong, 1999).

Lipoproteinlerin yoklugunda PON kana ¢ok az salimir. HDL ve migeller
eklendiginde ise enzimin kana salinimi artmakta olup bu bulgular PON’un kana
salimimi i¢in fizyolojik bir aliciya ihtiya¢ duydugunu gostermektedir (Deakin ve
James 2004). HDL, en uygun alict olarak gorev yapmasina ragmen PON’un
hiicreden salininminda fosfolipid kompleksinin de etkin bir rol aldig1r saptanmistir
(James ve Deakin, 2004). PON’un HDL ile baglanmasina ragmen LDL ile kompleks
olusturamadig1 bildirilmektedir (Deakin ve ark., 2002). Fosfolipidler araciligiyla
PON, HDL’den tamamen ayrilabilmektedir (Sorenson ve ark., 1999). HDL ile
indiiklenen PON sekresyonu, konsantrasyona ve doygunluga baglh olarak
degismektedir. HDL ve lipid bakimindan zengin bdlgeler arasindaki hareketlilik
stiptiriicii reseptor ad1 verilen SR-B1 aracilifiyla gerceklesip, hiicre ytizeyi ile HDL
arasindaki iliskiyi kisa siireli olarak kolaylastir (Krieger, 1999). SR-B1, HDL nin i¢
bolgelerine girmeksizin, HDL’yi hiicre membranina sikica baglayarak hiicre ve
lipoproteinler arasindaki madde degisimini saglamaktadir. Sekil 1.5 PONI’in

salimimini géstermektedir (James ve Deakin, 2004).
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Sekil 1.5. PON1’in HDL Vasitasiyla Hiicreden Salinim1 (James ve Deakin, 2004).

1.9.1. Paraoksanazin Fonksiyonlari

PON’un bir pestisid olan paraokson gibi organofosfatli  bilesiklerin
detoksifikasyonunu saglama ve lipit peroksitleri hidrolize ederek LDL’yi
oksidasyondan koruma fonksiyonlar1 bulunmaktadir (Billecke ve ark., 2000). PON
toksik organofostatli bilesiklerin hidrolizini saglamaktadir. Ornegin PON sitokrom
p450 sisteminde normal metabolizma sonucu olusan paratiyonu, paranitrofenol ve
dietil fosfata hidrolize etmektedir. Ayrica, baz1 lakton ve aromatik karbonat
esterlerinin, statin tiirii ila¢larin hidrolizini de gerceklestirmektedir (Furlong ve ark.,
1998). LDL nin oksidasyonunu enzimatik olarak engelledigi ve anti aterojenik
ozellik gosterdigi de bildirilmektedir. Bundan bagka LDL’nin lipid peroksidlerinin
hidrolizinde ve lizofosfotidil kolinin ortamdan uzaklastirilmasinda da rol almaktadir

(Mackness ve ark., 1991Db).
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1.9.2. Paraoksanazin Klinik Onemi

Paraoksanaz insanda hem Paraoksanaz hem de arilesteraz aktivitesine sahip tek
enzim olup biiylik bir kismi Apo Al ve Apol igeren HDL’ye bagl bulunmaktadir.
Diisiik HDL kolesterol diizeylerinin koroner arter hastaligi (KAH) i¢in 6nemli bir
risk faktorii olmas1 ve HDL’nin KAH’a kars1 koruyucu role sahip olmasi, HDL ile
iliskili PON’un KAH’da etkili olabilecegini ortaya koymaktadir. PON’un HDL ve
LDL oksidasyonuna kars1 koruyucu rolii oldugu bildirilmektedir. In vitro sartlarda
ortama saflastirilmis serum PON veya HDL eklendiginde Cu™ ile indiiklenmis
lipoprotein oksidayonunu inhibe etmistir. inflamasyon KAH i¢in 6nemli bir risk
faktoriidiir. Bununla birlikte LDL oksidasyonuna karst PON’un koruyucu
mekanizmasinin nasil oldugu agikliga kavusturulmus degildir. LDL oksidasyonunun
sonucu olarak arteriyal duvarda koptik hiicresi yiiklii yagl bolgelerin gelismesinin,
ateroskleroz olusumunun baslamasina yol agtig1 bildirilmektedir (Bargota ve ark.,
2003). PON ayni zamanda makrofajlardan doymamis yag asitlerini ve
lizofosfatidilkolinin ayrilmasina neden olup kopiik hiicre olusumunu geciktirmekte
veya engellemektedir (Aviram ve ark., 1998; Shih ve ark., 2000; Ahmed ve ark.,
2002). Aterosklerotik apoprotein E eksikligi olusturulan farelerde yapilan ¢alismada,
serum PON aktivitesi ve serum lipidlerinin oksidatif diizeyi arasinda negatif
korelasyon belirlenmistir. Apoprotein E eksik olan farelerde hizli ateroskleroz

olusumu ve belirgin bir oksidatif stres artis1 gozlenmistir (Blatter ve ark., 1993).

1.10. Karnitin

Karnitin(3-hidroksi-4-N-trimethilaminobutirik asit) uzun zincirli yag asitleri ig¢in
gerekli olan ve yag asitlerinin enerjiye doniistliriilmesinde gorev alan, B grubu
vitaminler ile iligkili, amino asit ve vitamin benzeri, esansiyel ve besleyici 6zellige
sahip suda eriyebilen bir molekiildiir. Karnitin yapisal olarak aminoasitlere
benzemekle birlikte proteinlerin yapisinda bulunmadigindan, protein sentezi veya
sinir hiicreleri aras1 iletim gdrevi yapmadigindan gercek bir aminoasit olarak kabul

edilmemektedir (Borum, 1983).
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Karnitinin kimyasal formiilii (CH3);N-CH,CH(OH)CH,-COOH olup, L-B-
hidroksi-4-trimethilaminobutirik asit veya 3-hidroksi-4-N-trimethilaminobutirik asit
olarak adlandirilir ve molekiiler agirligi da 161 daltondur (Borum, 1983). Serbest ve
esterlesmis halde bulunan karnitin D ve L olmak tzere iki farkli formda
bulunmaktadir. Organizmada sentezlenebilen ve fizyolojik olarak etkin olan L
formudur. D formu ise laboratuvar kosullarinda iretilmektedir. Yapilan
calismalardan elde edilen bilgilere gore D formunun; L-karnitinin yag asitlerinin
sitoplazmadan mitokondriye tasinmasinda gorevli olan karnitin translokaz enziminin
etkisini engelledigi ve bunun sonucunda viicutta enerji kaybina yol agtif1
belirtilmektedir (Baumgartner ve Blum 1997a). L-karnitin bitkiler, hayvanlar ve
mikroorganizmalar i¢in esansiyel bir bilesik olup dogadaki bir¢ok besin maddesinde
farkli miktarlarda bulunmaktadir. Bitkisel besinler az miktarda L-karnitin i¢germesine
ragmen hayvansal besinler L-karnitin bakimindan daha zengindir. Bitkisel ve
hayvansal kaynakli yaglar L-karnitin igermemektedir (Baumgartner ve Blum,

1997b).

1.10.1. Karnitinin Viicutta Bulunusu ve Sentezi

Karnitinin yaklasik % 75’1 yiyeceklerden % 25°1 ise endojen olarak biyosentez yolu
ile saglanmaktadir (Rebouche, 1992). Hayvanlar iizerinde yapilan c¢aligmalar
karnitinin iskelet kaslarinda depo edildigini ve karacigerde sentezlendigini
gostermektedir. Karnitinin en yiiksek konsantrasyonunun kalp, iskelet kasi, adipoz
doku ve karacigerde, en diisiik konsantrasyonun ise beyin ve bobrekde oldugu
bildirilmistir (Mitchell, 1978; Tao, 1980). Normal bir diyet ile karnitin ihtiyacinin %
75’1 saglanir. Karnitinin temel kaynagi kirmizi ettir. Yetigkin bir insanin (70 kg
agirhiginda) viicudunda bulunan karnitin miktar1 yaklasik olarak 100 mmol’diir. Bu
miktarin %98°1 kaslarda, %1.5°1 ise karaciger ve bobrekte bulunmaktadir (Feller ve
Rudman, 1988). Hiicre i¢indeki karnitinin %90’dan fazlas1 stoplazmada, %8-10"u
mitokondrilerde bulunmaktadir (Sezer ve Koylan, 1995). Karnitin gereksinimi
oncelikli olarak karaciger ve bobrekteki senteziyle veya diyetle karsilanmaktadir.

Karnitin konsantrasyonu en yiiksek olan dokularin karnitini sentez etme yetenegi
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yoktur ve bunlar karnitini kandan almak zorundadirlar. Bundan dolay1 kaslar ve
Ozellikle miyokard karnitin yetersizligine ¢ok duyarlidir (Deniz, 1999). Karnitin
viicutta baslica karacigerde olmak iizere bobrek ve beyinde sentezlenmekte ve diger
dokulara taginmaktadir (Rebouche ve Engel, 1980). Karnitin biyosentezinin gerekli
On maddeleri lizin ve metiyonin aminoasitleridir. B¢ vitamini, nikotinik asit, askorbik
asit, folik asit ve demir biyosentezde kofaktordiirler ve viicutta yeterli diizeylerde
bulunmalar1 gereklidir (Borum, 1983; Carrol ve Core, 2001). Karnitin sentezinin bu
maddelere bagimli olmasindan dolay1 karnitin, vitamin benzeri madde olarak da
kabul edilmektedir (Walter, 2000). Bu maddelerin yetersizligi sonucunda karnitin
sentezi azalmakta ve kaslarda yorgunluk goriilmektedir (Carrol ve Core, 2001).
Karnitin esansiyel amino asit olan metiyonin ve lizinden sentezlenmekte olup
karnitinin {i¢ metil grubu metiyoninden, dort karbon grubu ve nitrojeni lizinden
gelmektedir (Borum, 1983; Feller ve Rudman, 1988). Sekil 1.6 karnitinin

biyosentezini gostermektedir (Vaz ve Wanders, 2002).
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1.10.2. Karnitinin Metabolik EtKileri

Karnitin viicutta sentezlendigi gibi biiylik ¢ogunlugu yiyeceklerle alinmaktadir
(Carrol ve Core, 2001). Agi1z yoluyla alindiktan sonra % 50-80°1 ince bagirsaklardan
aktif ve diflizyon yolu ile emilmektedir. Barsaktan emilen karnitin organizma
tarafindan hemen kullanilmaktadir. Karnitin ince bagirsak hiicrelerince asetile edilir,

serbest ve ester halde kana verilir. Kandaki karnitinin % 80’1 serbest, % 20’si ise
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ester halindedir (Citil, 2004). Karnitin emiliminden 3 saat sonra kanda en yiiksek
diizeye ulasmaktadir (Carrol ve Core, 2001). Karnitin bobreklerde glomeruluslar
tarafindan filtre edilir. Gidalardaki ve organizmadaki miktarlarina ve organizmanin
ihtiyacina gore degismekle birlikte tubuluslardan %95 oraninda geri emilir ve bunun
sonucunda da eksikligi onlenebilmektedir (Rebouche, 1999; Citil, 2004). Viicuttan

atilimu siit ve idrarla olmaktadir (Feller ve Rudman, 1988).

Yag asitlerinin viicutta degerlendirilebilmeleri i¢cin oncelikle mitokondri i¢ine
girmeleri gerekmektedir. Kisa ve orta zincirli yag asitleri mitokondri i¢ine kolay
girebilmelerine karsilik uzun zincirli yag asitleri tek baslarina mitokondri igine
giremez. Karnitin 12 karbondan daha uzun zincirli yag asitlerinin mitokondri i¢
membranindan matrikse tasinmasint ve bunlarin enerji i¢in kullanilmalarimni
saglamaktadir. Mitokondri dis membraninda uzun zincirli yag asitlerinden acil KoA
sentetaz enziminin araciligt ile agil KoA olusur ve agil KoA membranlar arasi
bosluga geger. i¢ membrandaki karnitin palmitoil transferaz I’in (KPT-I) araciligiyla
acil KoA daki acil grubu karnitine aktarilir ve agil-karnitin olusur. Acil karnitin,
karnitin-a¢il karnitin translokaz (KT) enzimi ile mitokondri i¢ membranindan
matrikse dogru yer degistirir. Matriksde karnitin palmitoil transferaz 11 (KPT-II)
enziminin katalizorliigiinde acil-karnitindeki agil grubu acil KoA’ya aktarilir. Agil
KoA, betaoksidasyona ugrar. Bu sekilde sentezlenen keton, glikozun yetersiz oldugu
durumlarda beynin baslica enerji kaynagidir (Coskun, 1999). Mitokondri icerisindeki
acil KoA ayn1 zamanda yag asidi kaynagi olarak rol oynar. Ani enerji
gereksinimlerinde ilk oksidasyona ugrayan acil gruplar mitokondri igerisindeki agil
KoA’lardir. Spermatogenesis esnasinda yedek enerji kaynagi olarak asetil karnitin
kullanilmaktadir (Bremer, 1983). Sekil 1.7 yag asitlerinin mitokondriye taginmasini

gostermektedir (Rebouche, 1999; Arrigoni-Martelli ve Caso, 2001).
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Sekil 1.7. Uzun Zincirli Yag Asitlerinin Mitokondrial Matrikse Taginmasi
(Rebouche, 1999; Arrigoni-Martelli ve Caso, 2001).

Ayrica karnitin tampon gorevi de yaparak asetat ve propiyonati acilkarnitine
(karnitin ester) ¢evirir ve daha sonra enerji elde etmek i¢in kullanilmak tizere depo
edilmesini saglar. Kassal calismada ortaya c¢ikan zararli bilesiklere karsi hiicre
zarlarmin korunmasinda rol oynar. Bu olayda karnitin olusan ara metabolitlere
baglanarak bunlarin ester halinde depo edilmesini ve daha sonralari bu ester
bilesiklerinin enerji kaynagi olarak kullanilmasini saglmaktadir (Bremer, 1983;
Feller ve Rudman, 1988). Karnitin hiicre membraninin olugmasi ve korunmasinda
stabilizator gorevi yapar. Membran1 korunmanin uzun zincirli agil KoA’lari
mitokondri membranindan uzaklastirarak oldugu diisiiniilmektedir (Borum, 1983;
Coskun, 1999). Karnitin yag oksidasyonunun artis1 ile yagin hizli bir sekilde
taginmasina imkan vererek viicut agirlik kaybinin onlenmesinde ve organizmanin
dayanikliligmin arttirilmasinda etkili olmaktadir (Baumgartner ve Blum 1997b).
Karnitin dalli zincirli amino asitlerin (I8ysin, izoldysin, valin) metabolizmasina
katkida bulunmakta ve oksidasyonlarin1 uyarmaktadir. Karnitinin peroksizomlardaki
beta-oksidasyonla ¢ok uzun zincirli yag asitlerinin (22 karbondan daha uzun) zincir

uzunluklar kisaltilir ve uzunluklar1 kisaltilmis bu yag asitlerini mitokondriyal beta-
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oksidasyon i¢in peroksizomlardan matrikse tasir. A¢il KoA metabolizmasinda bir
bozukluk oldugunda veya agil KoA olusup daha ileri metabolize edilemediginde agil
gruplart karnitin tarafindan tutulmaktadir. Mitokonri icerisindeki KoA/KoA oranini
sabit tutarak tampon gorevi yapar. Karnitin, agil KoA esterleri ile karnitin esterleri
yaparak mitokondri matriksinde biriken ag¢il KoA esterlerini viicuttan uzaklastirir ve
toksik etkilerini onler (Coskun 1999). Ayrica karnitin; serbest KoA havuzunun
olusturulmasinda, =~ ATP  biriktirilmesinde, = amonyak  detoksifikasyonunda,
spermatogenezis ve sperm motilitesinin saglanmasinda, kalp fonksiyonlarinin
diizenli bir sekilde ¢alismasinda, trigliserid ve kolesterol diizeyinin diisiiriilmesinde,
piruvat dehidrogenazin baskilanmasinda, aminoasit, piruvat ve keton cisimciklerden
enerji elde edilmesinde de gorev almaktadir. Yag asitlerinin fazlaliginda ve
yetersizliginde karnitine olan gereksinim artmaktadir. Yag asitlerinin yetersizliginde
viicutta depolanmis lipidlerin beta oksidasyon orani arttigindan kaslar ile karacigerde
karnitine olan gereksinim artmaktadir. Yag asitlerinin fazla olmasi durumunda ise
yag asitlerinin bir boliimii viicutta birikirken, agir1 miktardaki yag asitlerinin viicuttan
atilmas1 sirasinda detoksifikasyonun saglanmasi i¢in karnitine olan gereksinim
artmaktadir (Baumgartner ve Blum1997b). Sekil 1.8 Karnitinin metabolizma

igerisindeki etkilerini gostermektedir (Baumgartner ve Blum, 1997c).

Yag Asitleri

Amino Asitler Karbonhidratlar
L-karnitin eksikligi
B-oksidasyon <

Glikolisiz
Degradasyon
: KPT eksikligi

Asetil-CoA+L-karnitin < Asetil L-karnitin+CoA-SH

Asetilasyon \
Ketogenesis
Yag Asitleri Kolesterol Sentezi Sitrat Déngtisu

Sentezi

KPT: Karnitin-Palmitoil-Transferaz. ~KAT: Karnitin-Asetil-Transferaz

Sekil 1.8. Karnitinin Metabolizmadaki Etkileri (Baumgartner ve Blum, 1997¢).
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Ruminantlarda karnitin i¢in ii¢ tane kaynak vardir. Bunlar karaciger ve
bobreklerden gerceklesen endojen sentez, rumendeki bakteriyel sentez ve yemlerle
disaridan almaktir (Newton ve Burtle, 1992). Ot yiyenler bitkisel gidalarla daha az
karnitin aldiklarindan et yiyenlere oranla kan serumlarinda daha az karnitin bulunur
(Mitchell, 1978). Ruminantlarda karnitin ihtiyaci, yiiksek verim, ketozis, yeni
doganlar, genc¢ hayvanlar, gebelik, laktasyon, rumende fermentasyon bozuklugu,
soguk ve aclik durumlarina ilave olarak, ketojenik ve yagli gidalarla beslenme

durumunda da artmaktadir (Baumgartner ve Blum, 1997¢).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gerecg
2.1.1. Deney Hayvam

Bu calismada 5-6 aylik 200-260 g agirhiginda 40 adet erkek Wistar Albino sican
kullanildi. Kullanilan hayvanlarin saglikli olmalarina dikkat edildi. Arastirma Afyon
Kocatepe Universitesi Veteriner Fakiiltesi Biyokimya laboratuarinda; AKU, Hayvan
Etik Kurulunun 09-08 referans numarali onayi dogrultusunda gergeklestirildi.

Sicanlar Deney Hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama Merkezinde barindirildi.

Hayvanlar her bir grupta 10 adet sican olacak sekilde biri kontrol grubu ve 3
deneme grubu olmak flizere toplam 4 gruba ayrildi. Gruplar ayr1 kafeslere
yerlestirildi. On bes giinliik alistirma siiresi boyunca siganlara standart sigan yemi ve

icme suyu ad libitum olarak verildi.

Gruplarda kullanilacak yagl yem 2-3 giin yetecek sekilde hazirlandi. Bunun
icin pellet haldeki standart sigan yemi mikserde ogiitiildii. Sonra yemin kg’na %50
(Kim ve ark., 2004; Amin ve Nagy 2009) oraninda kiyma makinesinden gegirilerek
pargalanmis hayvansal yag (i¢ yag) ilave edilerek karistirildi. Bu karigim daha sonra
pellet hale getirildi ve giinliik olarak hayvanlara verilinceye kadarki siirede +4°C’de

muhafaza edildi.

Alistirma stiresi sonunda sicanlar asagida belirtildigi sekilde gruplandirilarak
her bir gruptaki siganlarin baslangi¢ canli agirliklar tespit edildi. Daha sonra 6 hafta
siiresince gruplara asagida belirtilen uygulama prosediirii uygulandi.

1. Grup (Kontrol grubu ): Standart sigan yemi ve gastrik gavaj ile 1 ml %0,9
serum fizyolojik (SF)/kg canli agirlik/giin,
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2. Grup (Timokinon (TQ) grubu): Standart sican yemi ile beslenen siganlara
gastrik gavaj ile 50 mg Timokinon (%99, Sigma-Aldrich)/1 ml %0,9 serum
fizyolojik (SF)’de ¢oziilmiis/kg canli agirlik/giin,

3. Grup (Pozitif kontrol (Yagh yem (YY) grubu)): Standart sican yeminin
kg’na %50 hayvansal yag ilavesi ve gastrik gavaj ile 1 ml %0,9 serum fizyolojik
(SF)/kg canli agirlik/giin,

4. Grup (Yagh yem +TQ grubu (YY+TQ)): Standart sican yemin kg’na %50
hayvansal yag ilavesi ve gastrik gavaj ile 50 mg Timokinon/1 ml %0,9 serum

fizyolojik (SF)’de ¢oziilmiis/kg canli agirlik/giin olarak verildi.

Hayvanlara 6 hafta boyunca standart sigan yemi, yagh yem ve i¢gme suyu ad
libitum olarak verildi. Sicanlar deneme boyunca normal oda sicakliginda ve 12 saat
aydinlik, 12 saat karanlik olacak sekilde barindirildi. Haftalik periyotlarla her bir
gruptaki hayvanlarin canli agirliklart belirlendi. Arastirmada kullanilan pellet

standart sican yeminin kompozisyonu Tablo 2.1’de verilmistir.

Tablo 2.1. Pellet Standart Sigan Yeminin Kompozisyonu.

Metabolik Enerji (kcal/kg) 2600
Kuru Madde (%) 88
Ham Protein (%) 15-22
Ham Seliiloz (%) 8

Ham Yag (%) 1.5-2
Ham Kiil (%) 9-10
HCYI’ de Coziilmiis Kiil (%) 1-7
NaCl (%) 1
Kalsiyum(%) |
Fosfor (%) 0.5-0.9
Sodyum (%) 0.3
Fosfor (%) 0.5-0.9
Nem (%) 12




52

Arastirmada kullanilan yagli yeminin analizi Afyonkarahisar il Kontrol

Laboratuar Miidiirliigii’'nde yaptirilmis olup analiz sonuglar1 Tablo 2.2°de verilmistir.

Tablo 2.2. Yagl Sican Yeminin Analiz Sonuglari

Metabolik Enerji (kcal/kg) 4345
Ham Yag (%) 40.68
Ham Protein (%) 11.15
Ham Seliiloz (%) 8.80
Ham Kiil (%) 5.06
Rutubet (%) 7.34

Arastirmada kullanilan hayvansal yagin doymus-doymamis yag asidi analizi
Kocaeli Tiibitak Marmara Arastirma Merkezi Gida Enstitiisii laboratuarlarinda

yaptirilmis olup analiz sonuglar1 Tablo 2.3°de verilmistir.

Tablo 2.3. Hayvansal Yagin Doymus-Doymamis Yag Asidi Analiz Sonuglari

Analiz Sonug (%) Yontem

Miristik asit (C14:0) 2.46 IUPACII D19
Arasidik asit (C20:0) 0.24 IUPACII D19
Gadoleik/ekiekosenoik asit (C20:1) 0.39 IUPACII D19
Palmitik asit (C16:0) 22.50 IUPACII D19
Palmitoleik asit (C16:1) 0.37 IUPACII D19
Heptadekanoik/margarik asit (C17:0) 2.95 IUPACII D19
Heptadesenoik/margoleik asit (C17:1) 0.70 IUPACII D19
Stearik asit (C18:0) 32.10 IUPACII D19
Oleik asit (C18:1) 29.65 IUPACII D19
Linoleik asit (C18:2) 3.12 IUPACII D19
Linolenik asit (C18:3) 0.20 IUPACII D19
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2.1.2. Analizlerde Kullanilan Cihaz ve Malzemeler

Otoanalizor cihazlart (Moduler E170, Dimension RL Max, Rel Assay, Hitachi
Moduler)

Spektrofotometre (Shimadzu UV-1601)

Sogutmali santrifuj (Niive. NF 1000 R.),

Hassas Terazi (Precisa. 205 ASC. 0,0001 g’a duyarl),

Buz Dolabi/Derin Dondurucu (Siemens),

Multi Kanallt Otomatik Pipet (Socorex),

Ayarlanabilir Otomotik Pipetler 0,5-10ul, 10-100ul, 100-1000ul (Socorex),
Lityum-Heparinli Tiip,

Steril Polietilen Enjektor (5-10 cc.’lik)

Plastik eldiven

2.1.3. Analizlerde Kullanilan Sarf Malzemeler

Timokinon (%99) (Sigma-Aldrich. USA.274666-5G),

Rat Leptin ELISA kiti (Biovender. Czech Republic. Kat. No: RD291001200R),
Rat Insulin ELISA kiti (Biovender. Czech Republic. Kat.No:
RSHAKRINO10TR),

Glikoz kiti (Siemens. Dimension. Flex reagent cartridge.USA. Kat. No: DF40),
TT4 kiti (Roche. Cobas. Germany. Kat. No: 12017709 122)

ST, kiti (Roche. Cobas. Germany. Kat. No: 11731297 122),

TT; kiti (Roche. Cobas. Germany. Kat. No: 11731360 122),

ST; kiti (Roche. Cobas. Germany. Kat. No: 03051986 190),

Paraoksanaz kiti (Rel Assay. Tiirkiye. Kat. No: RL0031),

Karnitin kiti (Biosentec. France. Kat. No: 066),

Kolesterol kiti (Siemens. Dimension. Flex reagent cartridge. USA. Kat. No:
DF27),

Trigliserid kiti (Siemens. Dimension. Flex reagent cartridge. USA. Kat. No:
DF69A),
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HDL kiti (Siemens. Dimension. Flex reagent cartridge. USA. Kat. No:
DF48A),
LDL kiti (Spinreact. Spain. Kat. No: 41023).

2.2. Yontem

2.2.1. Kan Orneklerinin Alinmasi

Alt1 haftalik deneme siiresi sonunda bir gece oncesinden yem verilmeyen hayvanlar
50 mg/kg Ketamin HCI i.m ve Ksilazin 6 mg/kg i.m. enjeksiyonu ile anestezi altina
almmustir. Daha sonra gogiis kafesleri uygun teknikle agilmistir. Calisir durumdaki
kalpten Sml’lik enjektorlerle heparinli ve heparinsiz tiiplere ortalama 6-9 ml kan
aliarak tiipler zaman kaybetmeden ve soguk zincir altinda laboratuara getirilmistir.
Kan 6rneklerinin serum ve plazmalart 3000 rpm’de 10 dk. santrifiij edilerek
ayrilmistir. Plazma ve serumlar 1.5 ml’lik ependorf tiiplere alinarak analizler

yapilincaya kadar -70°C’de (Montes ve ark., 2000) saklanmustir.

2.2.2. Leptin Tayini

Plazma leptin diizeyleri Enzim Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemiyle
Biovender marka (Kat. No: RD291001200R) ticari rat leptin ELISA kiti kullanilarak
Olcldii.

Prensip: Leptin kitinin ¢alisma prensibi sandwich ELISA teknigine dayanir.
Anti-rat leptin antikoru ile kapli mikropleyt kuyucuklarina standartlar, kalite
kontroller ve 6rnekler ilave edilerek 1 saat inkiibe edilir. Yikama isleminden sonra
kuyucuklara biotinle isaretlenmis poliklonal anti-rat antikorlar1 eklenir ve 1 saat
inkiibe edilerek antikor-leptin kompleksi olusmasi saglanir. Yikama isleminden
sonra, streptavidin-horseradish peroksidaz konjugati eklenerek 30 dakika inkiibe

edilir. Yikamadan sonra substrat (H,O,-tetrametilbenzidin) ilave edilerek bagh
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konjugat ile reaksiyonu i¢in 10 dakika inkube edilir. Stop soliisyon ilavesiyle
reaksiyon durdurulur ve olusan sar1 rengin absorbansi 450 nm’de ELISA okuyucuda
okunur. Olgiilen absorbans degerleri leptin konsantrasyonu ile dogru orantili olup
standart kalibrasyon egrisi kullanilarak o6rneklerin leptin diizeyleri pg/ml olarak

belirlenir.

2.2.3. insiilin Tayini

Calismada plazma insiilin diizeyleri ELISA yontemiyle Biovender marka (Kat. No:

RSHAKRINO10TR) ticari insiilin rat ELISA kiti kullanilarak 6l¢iildii.

Prensip: Bu yontem sandwich ELISA teknigine dayanir. Anti-insiilinle kaplanmis
olan mikropleyt, yikama soliisyonu ile 4 kez yikandiktan sonra her bir kuyucuga
biyotinle konjuge edilmis anti-insiilin ilave edilir. Ornekler ve standart insiilin
soliisyonu belirlenen kuyucuklara eklenir. Oda 1sisinda 2 saatlik inkiibasyondan
sonra pleyt, yikama soliisyonu ile 4 kez yikanir. Tiim kuyucuklara streptavidin-
horseradish peroksidaz konjugati eklenir ve 30 dakika oda 1sisindaki inkiibasyondan
sonra pleyt, yikama soliisyonu ile 4 kez yikanir. Sonra substrat kromojen solusyonu
her bir kuyucuga ilave edilerek 30 dakika oda 1sisinda inkiibe edilir. Kuyucuklarin
hepsine stop solusyon ilave edilip 30 dakika i¢cinde absorbanslar 450 nm’de ELISA
okuyucuda okunur. Orneklerin insiilin konsantrasyonlari standart kalibrasyon egrisi

kullanilarak ng/ml olarak belirlenir.

2.2.4. Glikoz Tayini

Calismada serum glikoz diizeyleri Siemens/ Dimension/ Flex reagent cartridge marka
(Kat No: DF40) ticari kit kullanilarak Dimension RL Max otoanalizor cihazi ile

AKU Tip Fakiiltesi Biyokimya laboratuarinda 6lgiildii.
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Prensip: Heksokinaz glikozun fosforilasyonu Mg™ ve ATP varliginda katalize
eder; glikoz-6—fosfat ve ADP olusur. Daha sonra glikoz-6—fosfat ve NAD’dan;
glikoz-6—fosfat dehidrojenazin etkisiyle 6-fosfoglukonat ve NADH olusur. Mevcut
glikozun herbir molii i¢cin 1 mol NAD, 1 mol NADH’a indirgenir. NADH’dan
kaynaklanan absorbans bikromatik (340 ve 383 nm) son nokta teknigi ile dlciilerek

glikoz konsantrasyonu mg/dl olarak belirlenir.

2.2.5. Total T3 (TT;) Tayini

Calismada serum total T; diizeyleri elektrokemiliiminesans (ECLIA) immiinolojik
test yontemiyle Roche (Cobas) marka (Kat. No: 11731360 122) ticari kit kullanilarak
Moduler E170 otoanalizor cihaz1 ile AKU Tip Fakiiltesi Biyokimya laboratuarinda
olgiildii.

Prensip: Bu yontem ECLIA teknigine dayanir. Yarigma prensibi ;
1. inkiibasyon: Numune ve rutenyum kompleksi ile isaretlenmis Ts’e spesifik
antikor; bagli Ts; numunedeki baglayici proteinlerden 8-anilino-1-naftalen sulfonik
asit (ANS) ile ayrilir.
2. inkiibasyon: Streptavidin-kapl mikropartikiiller ve biyotinli Ts eklendikten sonra,:
isaretlenmis antikorun hala bos olan baglanma yerleri antikor-hapten kompleksinin
olusmasi ile doldurulur. Biitiin kompleks biyotin ve streptavidinin etkilesimi

araciligiyla kat1 faza baglanmis hale gelir.

Reaksiyon karigimi, mikropartikiillerin elektrodun yiizeyine manyetik olarak
yakalandiklar1 Ol¢iim hiicresinin i¢ine aspire edilir. Daha sonra baglanmamis
maddeler Procell ile wuzaklastirilir. Elektrod {izerine voltaj uygulanmasi

kemiliiminesans emisyona neden olur ve bir foton sayaci ile ol¢iiliir.
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Sonuglar, 2-noktali kalibrasyon ile cihaza 06zel olarak olusturulmus bir
kalibrasyon egrisi ve reaktif barkodu araciligiyla edinilen bir ana egri ile ng/ml

olarak tayin edilir.

2.2.6. Total T4 (TT4) Tayini

Calismada serum total T4 diizeyleri ECLIA yontemiyle Roche (Cobas) marka (Kat.
No:12017709 122) ticari kit kullanilarak Moduler E170 otoanalizdr cihazi ile AKU
Tip Fakiiltesi Biyokimya laboratuarinda ol¢iildii.

Prensip: Bu yontem ECLIA teknigine dayanir. Yarigma prensibi;
1. inkiibasyon: Numune ve rutenyum kompleksi ile isaretlenmis Ts’e spesifik
antikor; baghh T4 numunedeki baglayici proteinlerden 8-anilino-1-naftalen sulfonik
asit ile ayrilir.
2. inkiibasyon: Streptavidin-kapli mikropartikiiller ve biyotinli T4 eklendikten sonra,
isaretlenmis antikorun hala bos olan baglanma yerleri antikor-hapten kompleksinin
olusmasi ile doldurulur. Biitiin kompleks biyotin ve streptavidinin etkilesimi

araciligiyla kat1 faza baglanmis hale gelir.

Reaksiyon karigimi, mikropartikiillerin elektrodun yiizeyine manyetik olarak
yakalandiklar1 Ol¢iim hiicresinin i¢ine aspire edilir. Daha sonra baglanmamis
maddeler Procell ile wuzaklastirilir. Elektrod {izerine voltaj uygulanmasi

kemiliiminesans emisyona neden olur ve bu bir foton sayaci ile 6l¢iiliir.

Sonuglar, 2-noktali kalibrasyon ile cihaza 0zel olarak olusturulmus bir
kalibrasyon egrisi ve reaktif barkodu araciligiyla edinilen bir ana egri ile pg/dl olarak

tayin edilir.
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2.2.7. Serbest T3 (ST3) Tayini

Calismada serum serbest T; diizeyleri, ECLIA yontemiyle Roche (Cobas) marka
(Kat. No: 03051986 190) ticari kit kullanilarak Moduler E170 otoanalizor cihazi ile
AKU Tip Fakiiltesi Biyokimya laboratuarinda 6l¢iildii.

Prensip: Bu yontem ECLIA teknigine dayanir. Yarisma prensibi ;
1. inkiibasyon: Numune ve rutenyum kompleksi ile isaretlenmis anti-T;’e spesifik
antikor.
2. inkiibasyon: Biyotinli T3 ve streptavidin-kapli mikropartikiiller eklendikten sonra,
isaretlenmis antikorun hala bos olan baglanma yerleri antikor-hapten kompleksinin
olugmasi ile doldurulur. Biitiin kompleks biyotin ve streptavidinin etkilesimi

aracilifiyla kati faza baglanir.

Reaksiyon karigimi, mikropartikiillerin elektrodun yiizeyine manyetik olarak
yakalandiklar1 6l¢lim hiicresinin igine aspire edilir. Daha sonra baglanmamis
maddeler Procell ile wuzaklastirilir. Elektrod {izerine voltaj uygulanmasi

kemiliiminesans emisyona neden olup, bu bir foton sayaci ile dl¢iiliir.

Sonuglar, 2-noktali kalibrasyon ile cihaza 0zel olarak olusturulmus bir
kalibrasyon egrisi ve reaktif barkodu araciligiyla edinilen bir ana egri ile pg/ml

olarak tayin edilir.

2.2.8. Serbest T4 (ST4) Tayini

Calismada serum serbest T4 diizeyleri, ECLIA yontemiyle Roche (Cobas) marka
(Kat. No: 11731297 122) ticari kit kullanilarak Moduler E170 otoanalizor cihazi ile
AKU Tip Fakiiltesi Biyokimya laboratuarinda l¢iildii.
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Prensip: Bu yoOntem elektrokemiliiminesans immiinolojik test (ECLIA)
teknigine dayanir. Yarigma prensibi ;
1. inkiibasyon: Numune ve rutenyum kompleksi ile isaretlenmis Ts’e spesifik
antikor.
2. inkiibasyon: Biyotinli T4 ve streptavidin-kapli mikropartikiiller eklendikten sonra,
etiketlenmis antikorun hala bos olan baglanma yerleri antikor-hapten kompleksinin
olugmasi ile doldurulur. Biitiin kompleks biyotin ve streptavidinin etkilesimi

aracilifiyla kat1 faza baglanmis hale gelir.

Reaksiyon karisimi, mikropartikiillerin elektrodun yiizeyine manyetik olarak
yakalandiklar1 6l¢lim hiicresinin igine aspire edilir. Daha sonra baglanmamis
maddeler Procell ile wuzaklastirtlir. Elektrod {izerine voltaj uygulanmasi

kemiliiminesans emisyona neden olur ve bir foton sayaci ile olgiiliir.

Sonuglar, 2-noktali kalibrasyon ile cihaza 0zel olarak olusturulmus bir
kalibrasyon egrisi ve reaktif barkodu araciliiyla edinilen bir ana egri ile ng/dl olarak

tayin edilir.

2.2.9. Paraoksanaz (PON) Tayini

Calismada serum paraoksanaz aktivitesi, Rel Assay marka (Kat. No: RL0031) ticari
kit kullanilarak Rel Assay otoanalizor cihazi ile Mega Tip Biyokimya laboratuarinda

sleiildii.

Prensip: Tam otomatik paraoksanaz (PON) aktivite 6l¢iim metodu iki ayri
ayiracdan olusur. Birinci ayira¢ Tris tamponudur ve PON1 enziminin bir kofaktorii
olan kalsiyum iyonu igerir. Ikinci aywra¢c yeni gelistirilmis stabil substrat
soliisyonudur. Numune ayira¢ 1 ile karistirilir ve substrat soliisyonu eklenir.
Paraoksandan {iretilen p-nitrofenol absorbansinin lineer artis1 kinetik 6l¢iim modunda

takip edilir. Paraoksonun enzimatik olmayan hidrolizi toplam hidroliz oranindan
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¢ikartilir. p-nitrofenoliin molar absorbsiyonu ve bir birim paraoksanaz aktivitesi 37°C
de, 1 dakikada ve 1 litrede hidroliz olan 1 mol paraoksona esittir. Sonuglar U/L

olarak belirlenir.

2.2.10. Karnitin Tayini

Calismada plazma karnitin diizeyleri, spektrofotometrik yontem ile Biosentec marka
(Kat. No: 066) ticari karnitin kiti kullanilarak Shimadzu UV-1601 marka

spektrofotometre cihazi ile dlgiildii.

Prensip: Karnitin, karnitin asetil transferaz enzimi varhiginda asetil CoA ile
reaksiyona sokularak asetil karnitin ve serbest CoA olusturur. Olusan CoA-SH, 5,5’-
ditiyobis-2-nitrobenzoik asit ile reaksiyonu soncunda sari renkli 5-tiyo-2-

nitrobenzoat olusur. Olusan renk 415 nm’de spektrofotometrede okunur.

Hesaplama:

Karnitin (umol/L) = (A Absorbans Numune/ A Absorbans Standart) X 100

2.2.11. Total Kolesterol Tayini

Calismada serum trigliserid diizeyleri Siemens/ Dimension/ Flex reagent cartridge
marka (Kat. No: DF27) ticari kit kullanilarak Dimension RL. Max otoanalizor cihazi

ile AKU Tip Fakiiltesi Biyokimya laboratuarinda &lgiildii.

Prensip: Total kolesterol diizeyi, kolesterol esteraz ve kolesterol oksidaz
kullanilarak enzimatik olarak belirlenir. Kolesterol esterleri, kolesterol esteraz enzimi
etkisiyle serbest kolesterol ve yag asidlerine ayrilir. Kolesterol, kolesterol oksidaz
enziminin etkisiyle kolest-4-ene-3-one ve hidrojen perokside c¢evrilir. Hidrojen

peroksit ve N, N dietilanilin-HCl/4-aminoantipirin (DEA-HCI/AAP) horseradish
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peroksidaz varliginda okside DEA-HCI/AAP renk olusturur. 540 nm de DEA-
HCI/AAP absorbansi total kolesterol konsantrasyonuyla dogru orantilidir ve ¢ok

renkli u¢ nokta teknigi kullanilarak mg/dl olarak belirlenmektedir.

2.2.12. Trigliserid Tayini

Calismada serum trigliserid diizeyleri, Siemens/ Dimension/ Flex reagent cartridge
marka (Kat. No: DF69A) ticari kit kullanilarak Dimension RL Max otoanalizor

cihazi ile AKU Tip Fakiiltesi Biyokimya laboratuarinda 6l¢iildii.

Prensip: Ornek lipoprotein lipaz enzim ayiraci ile inkiibe edilir ki trigliseridler;
serbest gliserol ve yag asitlerine doniisiir. Gliserol kinaz; gliserol ve ATP’nin
fosforilasyonunu katalize eder ve gliserol-3-fosfat olusur. Gliserol-3-fosfat oksidaz;
gliserol-3-fosfat1 okside ederek dihidroksiaseton fosfat ve hidrojen peroksit olusur.
Peroksidazlar’in katalitik etkisiyle aminoantipirin, 4-klorofenol ve hidrojen
peroksit’den kuinonimin sekillenir. Kuinonimin olusumu nedeniyle olan absorbans
degisiklikleri bikromatik (510,700 nm) u¢ nokta teknigiyle belirlenir ve dogrudan

toplam gliserol miktar1 mg/dl olarak belirlenir.

2.2.13. HDL Tayini

Calismada serum HDL diizeyleri, Siemens/ Dimension/ Flex reagent cartridge marka
(Kat. No: DF48A) ticari kit kullanilarak Dimension RL Max otoanalizor cihazi ile
AKU Tip Fakiiltesi Biyokimya laboratuarinda &lgiildii.

Prensip: Bu metod iki ayirag formatinda ve tek deterjan 6zelliklerine baghdir.
Bu metod HDL’siz esterlesmemis kolesterol ve 6zel bir deterjan ile HDL’yi ¢6zen
kolesterol oksidaz’in reaksiyonu hizlandirmasina dayanmaktadir. Birinci ayiragda
HDL’siz esterlesmemis kolestrol DSBmT (N, N-bis (4-sulfobiitil)-m-toluidin-
disodyum) ile renksiz bir iiriin veren bir enzim reaksiyonuna maruz kalir. Ikinci

ayirag HDL’yi ¢0zebilen bir arindirict igerir. HDL soliisyonu 6zellikle HDL nin
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miktarinin belirlenmesi i¢in renk olusturan kolestrol esteraz ve kromojenik

baglantidan olusur ve HDL mg/dl olarak belirlenir.

2.2.14. LDL Tayini

Calismada serum LDL diizeyleri, Spinreact marka (Kat. No: 41023) ticari kit
kullanilarak Hitachi Moduler otoanalizér cihazi ile GAZU Tip Fakiiltesi Biyokimya

laboratuarinda olgiildii.

Prensip: Serumdaki LDL seviyesi herhangi bir 6n isleme gerek duyulmaksizin
iki basamaktan olusan bir eliminasyon metodu ile 6lgiiliir. Ik basamakta
silomikronlar, VLDL ve HDL 6zel kosullar altinda elimine edilerek sadece LDL
kolesterol tiirevi kalir. Tkinci basamakta cesitli enzimler ve surfaktanlar yardimi ile

renge bagl olarak LDL kolestereol 6l¢tiliir ve mg/dl olarak belirlenir.

2.2.15. VLDL Tayini

Calismada VLDL diizeyleri, Friedewald hesaplama yontemiyle asagidaki formiil

kullanilarak mg/ dl olarak belirlenmistir.

Hesaplama:

VLDL (mg/ dl) = Trigliserid / 5
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2.3. istatistiksel Analizler

Yapilan c¢alisma sonucunda elde edilen verilerin istatistiksel olarak
degerlendirilmesinde SPSS 13.0 istatistik programi kullamld:r (Ozdamar, 2003).
Verilerin ortalamalart + standart hatalariyla ifade edildi. Elde edilen verilerin
normallik testleri yapilmig ve gruplar arasindaki istatistiksel farklari saptamak igin
Anova testi, post-test olarak Duncan testi uygulandi. Sonuclar % 95°lik giiven

araliginda degerlendirildi ve istatistiksel anlamlilik i¢cin P<0,05 degeri secildi.
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3. BULGULAR

3.1. Canh Agirhk

Hayvanlarin deneysel calisma baglangict ve sonrasindaki haftalik canli agirligr (g)
degerleri Tablo 3.1’°de verilmistir. Canli agirhi§inin zamana ve gruplara gore degisimi
ortalama degerler ve %95 giiven araligr smir degerleri belirtilerek Grafik 3.1a ve

3.1b’de gosterilmistir.

Tablo 3.1 Canli Agirliklarinin (g) Aritmetik Ortalamalari (}) ve Standart Hatalar
(SE)

Zaman | Kontrol TQ YY YY+TQ P
X +SE X +SE X +SE X +SE

n=10 | 247.00+6.80 | 256.50+4.17 | 258,00+5.81 | 242,40+5.81 | 0,201
LHafta | 2757046050 |242,50+7,04* | 271,40+5.72° | 261,60+7,00° | 0,005
2Hafta [ 277.00+6,49° |249,30+5,96" | 286,20+6,05° | 262,70+8,70% | 0,004
3.Hafta | 283 50+6,18" | 252,50+6.20" | 292,60+6,13¢ | 270,90+8,33%° | 0,001
4Hafta | 282 80+5.04° | 261,60+7.40° | 299,20+5.22° | 276,10+8,18% | 0,004
S.Hafta | 292.70+6,05% | 274,00+6,80° | 297,60+4,69° | 280,00+7,27%° | 0,041
6.Hafta [ 29730+6,13" |278,90+6,50° | 305,.80+3,81° | 287,70+6,76™ | 0,017

9b9 - . « g
aDe Ayni satirda farkli harf tagiyan degerler arasinda farklilik 6nemlidir.

Tablo 3.1°de her bir hafta gruba gore incelendiginde; Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, TQ’lu grupta canli agirliginin 5.hafta hari¢ diger tiim haftalarda
istatistiki onemde azaldig1r (p<0,05), 5.haftadaki azalmanin ise istatistiki olarak
onemli olmadig: belirlendi. YY’li grup Kontrol grubu ile karsilastirildiginda biitiin
haftalarda canli agirliginda sayisal bir artis olmasina ragmen bu artislarin istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 goriildii. YY+TQ’lu grupta YY’li gruba gore yagh diyete

TQ ilave edilmesi canli agirligini biitiin haftalarda sayisal olarak azaltmis olup bu
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azalmanin 3, 4 ve 6. haftalarda istatistiksel olarak 6nemli oldugu tespit edildi

(p<0,05).

Her bir grubun canh agirliklarindaki degisim zamana bagli olarak grafik
3.1a’da incelendiginde 1. ve 6. haftalar arasindaki artisin YY’li grupta istatistiksel
olarak 6nemli oldugu bulunurken diger tiim gruplardaki artigin ise sayisal diizeyde

kaldig1 goriilmektedir.

I Easlangic 1 1. Hafta 2. Hafta 1 3. Hafta
I 4, mafta I 5. Hafta 1 6. Hafta

3207

3007

12
o
o

|

L3
o
=

|

Canli Afirlik (q)

=407

2207

| [ | [
Eontrol TQ ¥y YY+TQ

Grafik 3.1a. Gruplara Goére Canli Agirliginin Zamana Bagl Degisimi
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Kontrol TQ YY YY+TQ

Grafik 3.1b. Gruplara Gore Alt1 Hafta Sonundaki Canli Agirligi Degisimi

Grafik 3.1b incelendiginde 6 hafta sonundaki canli agirliklarinin Kontrol grubuna
gore TQ’lu grupta ve YY grubuna gore YY+TQ’lu grupta istatistiki 6nemde azalmis

oldugu (p<0,05) goriilmektedir.
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Deneysel calisma sonunda hayvanlardan elde edilen leptin, insiilin, glikoz, tiroid

hormonlari, paraoksanaz, karnitin, ve kan lipidleri parametrelerine ait veriler Tablo

3.2’de belirtilmektedir. Parametrelere ait grafikler, ortalama degerler ve %95 giiven

aralig1 sinir degerleri belirtilerek ¢izilmistir(Grafik 3.2-Grafik 3.11).

Tablo 3.2 Bulgularin Aritmetik Ortalamalari (}) ve Standart Hatalar1 (SE)

Parametre Kontrol TQ YY YY+TQ P
(Lel;ﬁl;) 434.99+52.83%° [283,19432,53% | 995.51+163,56° | 623.86+111,92° | 0,000
pg/m

Insiilin 3.234025°  |2.38+0,32° 3,7540,32" 3,3640.27 0,015
(ng/ml) . 5

(Ghljf‘ﬁ) 143,50+5,27%  170,60+6,74 171,40+8,48 197,10+7,31° 0,000
mg

TT; 1,0240,87% 0,98+0,87" 1,40+1,24° 1,15+1,08° 0,000
(ng/ml) . .

TT, 5,40+4,92 4,76+4,39° 6,39+5,60° 5.6244,90°° 0,002
(ng/dl) . .

ST; 2,85+2.58" 2,55+2,18" 4,5343.97 4,0443.76 0,000
(pg/ml) .

(ST4/dl) 2,5242.26" 2,3242,02° 3,01+2,66 2,6142,34% 0,006
ng

z’g/ri;)ksa“az 130,61+32,20%° [174,61416,54° | 93,18+18,38" 114,64+14,68%° | 0,071
Karnitin 35,332,067 [42,83£339° | 23,0042,55° 29,00£2,38% | 0,000
(nmol/L) . . .

Total 72,60+4,16" 66,90+1,93% 79,70+3,03 77,70+2,71 0,025
Kolesterol

(m‘g/(?l) i .

(Trlg/l‘;i;rld 131,30+13,55°  [127,50+10,72" | 254,50+31,04 176,60+14,01° 0,000
mg

HDL 51,6043,86° 40,70+2,34% 38,50+3,29" 39,60+2,04" 0,013
(mg/dl) . .

LDL 41.40+1.81 29.1742.19% 79.89+4.84 56.62+3.23° 0,000
(mg/dl) .

VLDL 26.26+2,71° 25.50+2,14" 50.90+6,21 35.32+2,80" 0,000
(mg/dl)

a,b

0 Ayni satirda farkli harf tagiyan degerler arasinda farklilik 6nemlidir.
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3.2.1. Plazma Leptin Diizeyleri

Kontrol grubuna goére TQ’lu grupta leptin diizeyi diismekle beraber, bu diisiis
istatistiksel olarak dnemli degildir. Tablo 3.2°de belirtildigi lizere YY’li grupta ise
plazma leptin diizeyindeki artig kontrol grubuna gore istatistiksel olarak Onemli
(p<0.001) bulundu ve bu artisin gruplar arasindaki en yliksek diizey oldugu goriildii.
YY+TQ’lu grupta diyete ilave edilen TQ’nun leptin diizeyini YY’li gruba gore
istatistiksel olarak onemli derecede disiirdiigii (p<<0.001) ve kontrol grubundaki

seviyeye yaklastirdigi belirlendi.

1250,00

1000,00— o

(pg/ml)

750,00

Leptin

500,00

250,00

| I | |
Eontrol TQ ¥ YY+TOQ

Grafik 3.2. Plazma Leptin Diizeyleri
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3.2.2. Plazma Insiilin Diizeyleri

Plazma insiilin seviyesi Kontrol grubunda 3,23%0,78 ng/ml, TQ’lu grupta 2,38+1,00
ng/ml, YY’li grupta 3,75£1,00 ng/ml ve YY+TQ’lu grupta 3,36%0,85 ng/ml olarak
(Tablo 3.2. ve Grafik 3.3) belirlendi.

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda plazma insiilin diizeyi TQ’lu grupta
istatistiksel agidan 6nemli (p<0,05) derecede diismiis olup, YYli grupta goriilen artis
ise istatiksel olarak dnemli degildir. YY+TQ’lu grupta ise diyete ilave edilen TQ nun
YY’li gruba gore insiilin diizeyini diisiirdiigii ve kontrol grubundaki seviyeye

yaklastirdig1 ancak bu diisiisiin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii.
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Grafik 3.3. Plazma Insiilin Diizeyleri
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3.2.3. Serum Glikoz Diizeyleri

Tablo 3.2. ve Grafik 3.4’deki veriler incelendiginde serum glikoz diizeyinin deneme
gruplarinda Kontrol grubuna gore yiikseldigi ve gruplardaki farkliligin istatistiksel

acidan anlamli oldugu saptand1 (p<0,001).

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda serum glikoz diizeyi, TQ’lu ve YY’li
grupta istatistiksel olarak onemli derecede artmustir. YY+TQ’lu grupta ise diyete
ilave edilen TQ’nun glikoz diizeyini YY grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir

diizeyde arttirdig: tespit edildi.

220,007

0o, 007 b

130,007

(mg/dl)

1&a0, 007
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140,007

1z0, 007
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Eontrol TQ Y YY+TOQ

Grafik 3.4. Serum Glikoz Diizeyleri
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3.2.4. Serum Total T; Diizeyleri

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, serum TT3 diizeyi TQ’lu grupta azaldig1 ancak
bunun istatistiksel olarak anlamli olmadig: tespit edildi. YY’li grupta TT3 diizeyi
Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak onemli bir artig (p<0,001) gostermektedir.
YY+TQ’lu grupta ise TT3 diizeyinin YY’li gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir
diizeyde azaldigr (p<0,001) ve TQ ilavesinin TT3 diizeyini Kontrol grubundaki
seviyeye yaklastirdigi belirlendi.

1,607

1,407

1,207

TT3 (ng/ml)

1,007

0,807
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Grafik 3.5. Serum TTj; Diizeyleri
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3.2.5. Serum Total T4 Diizeyleri

Serum TT4 diizeyi Kontrol grubunda 5,40+0,67 (ng/dl), TQ’lu grupta 4,76+0,52
(ng/dl), YY’li grupta 6,39£1,09 (ung/dl) ve YY+TQ’lu grupta 5,62+1,01 (ug/dl)
olarak (Tablo 3.2 ve Grafik 3.6) belirlendi.

TT, diizeyi TQ’lu grupta Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
olmayan miktarda azalirken, YY’li grupta istatistiksel a¢idan anlamli olarak arttig1
(p<0,01) gorildi. YY+TQ’lu grupta ise TQ ilavesinin YY’li gruba gore TT,
diizeyini istatistiksel olarak onemli olmayan bir miktarda diisiirdiigii ve kontrol

grubundaki seviyeye yaklastirdig1 belirlendi.

7,007
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Grafik 3.6. Serum TTy4 Diizeyleri



73

3.2.6. Serum Serbest T3 Diizeyleri

Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda ST diizeyinin TQ’lu grupta istatistiksel agidan
onemli olmayan bir miktarda azaldig1, Y'Y li grupta ise istatistiksel olarak énemli bir
miktarda arttigi  (p<0,001) tespit edildi. YY+TQ’lu grup ile YY’li grup
karsilastinildiginda yagh diyete ilave edilen TQ STs; diizeyini istatistiksel olarak

onemli olmayan bir miktarda diigiirmiistiir.

&, 007

3,007 e

Z, 007
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Grafik 3.7. Serbest ST3 Diizeyleri
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4.2.7. Serum Serbest T4 Diizeyleri

Tablo 3.2. ve Grafik 3.8. incelendiginde; Kontrol grubuna gore serum ST4
diizeylerinin, TQ’lu grupta istatistiksel olarak énemli olmayan bir miktarda azaldigi,
YY’li grupta istatistiksel olarak Onemli miktarda arttigi (p<0,01) , YY+TQ’lu
gruptaki farkin ise istatistiksel olarak oOnemli olmadig1 belirlendi. YY’li grupla
karsilagtirildiginda, YY+TQ’lu grupta diyete TQ ilavesinin ST4 diizeyini istatistiksel
acidan oOnemli miktarda disiirdiigii (p<0,01) ve kontrol grubundaki seviyeye

yaklagtirdig1 goriildii.
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Grafik 3.8. Serbest ST4 Diizeyleri
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3.2.8. Serum Paraoksanaz Aktiviteleri

Tablo 3.2. ve Grafik 3.9°daki veriler incelendiginde, serum paraoksanaz aktivitesinin
Kontrol grubuna gore TQ’lu grupta sayisal olarak arttigi, YY’li grupta ise azaldigi
tespit edildi. YY’li gruba gore YY+TQ grubunda ise sayisal olarak arttigi goriildii.
Gruplar arasindaki paraoksanaz aktivitelerinin farklilig1 istatistiksel olarak onemli

degildir.
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Grafik 3.9. Serum Paraoksanaz Aktiviteleri
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3.2.9. Plazma Karnitin Diizeyleri

Plazma karnitin diizeyleri Kontrol grubunda 35,33+6,51 umol/L, TQ’lu grupta
42,83+£10,71 pmol/L, YY’li grupta 23,00+£8,08 pmol/L ve YY+TQ’lu grupta
29,00+7,54 umol/L olarak (Tablo 3.2 ve Grafik 3.10) tespit edildi

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda plazma karnitin diizeyleri TQ’lu grupta
arttig1 ancak bu artisin istatistiksel agidan 6nemli bir fark olusturmadig: belirlendi.
YY’li grupta ise kontrol grubuna gdre karnitin seviyesinde istatistiksel olarak anlaml
bir azalma (p<0,001) goriildii. YY+TQ’Iu grupta diyete ilave edilen TQ’nun karnitin
diizeyini YY’li gruba gore istatistiksel olarak 6nemli olmayan diizeyde arttirdig1 ve

kontrol grubundaki seviyeye yaklastirdig: belirlendi.
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Grafik 3.10. Plazma Karnitin Diizeyleri
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3.2.10. Serum Total Kolesterol, Trigliserit, HDL, LDL ve VLDL Diizeyleri

Yapilan arastirmada lipid profilini belirlemek amaciyla serum total kolesterol (TK),
trigliserit (TG), HDL, LDL ve VLDL diizeyleri 6l¢iildii ve elde edilen veriler Tablo
3.2 ve Grafik 3.11°de belirtildi.

Serum TK diizeyleri Kontrol grubunda 72,60+13,15 mg/dl, TQ’lu grupta
66,90+6,10 mg/dl, YY’li grupta 79,70+9,58 mg/dl ve YY+TQ’lu grupta 77,70£8,57
mg/dl olarak bulunmus olup, en yiiksek TK degerinin YY’li grupta oldugu tespit
edilmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda serum TK diizeylerinin TQ’lu
gruptaki azalisinin, YY’li ve YY+TQ’lu gruptaki artisinin istatistiksel olarak énemli
olmadig1 goriildi. YY+TQ’lu grupta ise diyete yapilan TQ ilavesinin YY’li gruba
gore TK diizeyini istatistiksel olarak anlamli olmayan miktarda azalttig1 belirlendi.
Elde edilen bulgular deneme gruplarindaki TK diizeylerinin kontrol grubuna goére

istatistiksel acidan 6nemli bir degisim sergilemedigini gostermektedir.

Veriler incelendiginde TG degerinin YY’li grupta en yiiksek diizeyde oldugu
goriilmektedir. Kontrol grubuna gore serum TG diizeyi TQ’lu grupta istatistiksel
olarak onemli olmayan miktarda azalirken, YY’li grupta 6nemli miktarda artmistir
(p<0,001). YY+TQ’lu grupta yagh diyete uygulanan TQ ilavesi YY’li gruba gore
TG diizeyini istatistiksel olarak dnemli miktarda diisiirmiis (p<0,001) olup, kontrol

grubundaki seviyeye yaklastirmistir.

Serum HDL diizeyleri Kontrol grubunda 51,60+12,21 mg/dl, TQ’lu grupta
40,70+7,40 mg/dl, YY'li grupta 38,50£10,41 mg/dl ve YY+TQ’lu grupta 39,60+6,46
mg/dl olarak tespit edildi. Elde edilen veriler Kontrol grubuna gore deneme
gruplarindaki HDL diizeylerinin azaldigim1 gostermekte olup gruplardaki HDL
diizeylerindeki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). YY+TQ’lu
grupta diyete ilave edilen TQ’nun, YY’li gruba goére HDL diizeyini istatistiksel

olarak 6nemli olmayan bir derecede arttirdig1 belirlendi.



78

Serum LDL diizeyleri Kontrol grubunda 41.40+1.81 mg/dl, TQ’lu grupta
29.17+£2.19 mg/dl, YY'li grupta 79.89+4.84 mg/dl ve YY+TQ’lu grupta 56.62+3.23
mg/dl olarak belirlenmistir. Gruplar arasindaki LDL diizeylerinin farklilig
istatistiksel ~ olarak anlamli  bulunmustur (p=0,000). Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, LDL diizeyi TQ’lu grupta istatistiksel olarak 6nemli bir miktarda
azalirken, YY’li grupta istatistiksel olarak onemli derecede artismistir. YY'li grupla
kiyaslandiginda YY+TQ’lu grupta TQ, LDL diizeyini istatistiksel olarak belirgin

olarak diisiirmiis ve kontrol grubundaki seviyeye dogru yaklastirmistir.

Serum VLDL diizeyleri Kontrol grubunda 26.26£8.57 mg/dl, TQ’lu grupta
25.504£6.78 mg/dl, YY’li grupta 50.90+19.63 mg/dl ve YY+TQ’lu grupta 35.3248.86
mg/dl olarak belirlendi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, VLDL diizeyi TQ’lu
grupta istatistiksel olarak Onemli olmayan bir azalma gosterirken, YY’li grupta
istatistiksel olarak Onemli bir artis (p<0,001) gostermektedir. YY’li grupla
kiyaslandiginda YY+TQ’lu grupta TQ’nun, VLDL diizeyini istatistiksel olarak
belirgin bir sekilde diistirdiigi (p<0,001) ve kontrol grubundaki seviyeye dogru
yaklastirdig1 belirlendi.
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4. TARTISMA

Giliniimliz toplumunda beslenmedeki yag miktar1 son yillarda hizli bir artis
gostermistir. Yiiksek miktarda yag iceren diyetler leptin rezistansina yol agip doyma
hissini azaltarak (El-Haschimi ve ark., 2000) insanlarda ve hayvanlarda metabolik
bozukluklara ve obeziteye sebep olmaktadir (Buettner ve ark., 2007). Bir ¢ok
calisma, yiiksek yagli diyet (YYD) ile beslenen ratlarin viicut agirliklarinin normal
diyetle beslenenlerden daha fazla oldugunu, adipoz dokunun oldukga arttigini, viicut
yag orani artig1 ve obezite ile iligkili olarak hiperleptinemik, hipertrigliseridemik ve
hiperkolesterolemik etkilerin meydana geldigini gostermistir (Kalaivanisailaja ve
ark., 2003; Kim ve ark., 2004; Garjani ve ark., 2009). YYD sebebi ile olusan
hiperlipidemik etkiler baslangigta endotel disfonksiyonunda, ilerleyen donemlerde
ise ateroskleroz gelisiminde bir risk faktdrii olup ateroskleroza neden olmaktadir
(Hennig ve ark., 2001; Davis ve ark., 2007). Bitkiler yagama zindelik katan fakat tek
baslarina besin degeri olmayan ve fitokimyasallar olarak nitelendirilen binlerce
kimyasal madde icermektedir. (Diindar, 2001). Bitkisel ilaglar dogal olmalari
nedeniyle cesitli hastaliklarin tedavisinde ve iyilestirilmesinde tercih edilmektedir.
Nigella sativa (Corek otu)’da bitkisel ilaglar grubunda olan dogal bir bitki olup,
soguk alginligi, bag agrisi, bag donmesi, astim, bronsit, idrar soktiiriicli, romatizma,
iltihabi hastaliklar, egzema gibi ¢esitli hastaliklarin tedavisinde ve sagligi
destekleyici dogal ilag olarak yiizyillardir kullanilmaktadir (Salem, 2005). TQ ise
¢orek otunun ucgucu yaginda bulunan onemli bir biyoaktif bilesendir. Yapilan
arastirmalar TQ’nun antihiperlipidemik (Badary, 2000), antioksidan (Khattab ve
Nagi, 2007), antitimoral (Badary, 1999), antikanserojen (Kaseb ve ark., 2007),
gastroprotektif (Arslan ve ark., 2005), hepatoprotektif (Mansour, 2000),
antibakteriyel (Halawani, 2009), kardiyotoksite (Nagi ve Mansour, 2000),
antiinflamatuar (Mansour ve Tornhamre, 2004), antidiyabetik (Fararh ve ark., 2005),

gibi bir¢ok etkilerinin oldugunu gostermistir.
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TQ’nun kolesterollii diyetlerdeki etkileri sinirli sayida arastirilmis olup (Atia
ve ark., 2010; Ismail ve ark., 2010), YYD’li beslenmelerde ise TQ’nun karnitin ile
leptin, insiilin ve tiroid hormonlar1 gibi enerji metabolizmasinda yer alan hormonlarla
olan etkilesimine iliskin yeterli calismaya rastlanilamamistir. Calismamizda Tablo
3.1. ve Grafik 3.1°de goriildiigii izere 6 hafta sonunda TQ’lu grupta Kontrol grubuna
gore vicut agirligmin 5. hafta haric istatistiksel olarak belirgin derecede diistiigii
(p<0.05) belirlenmistir. Bununla birlikte haftalara goére TQ’lu gruptaki degisimler
incelendiginde baslangicta 256,50+4,17g olan canli agirhgin 6 hafta sonunda
278,90+£6,50 g agirliga ulagmasina ragmen bu degerin kontrol grubundakinden
onemli diizeyde (p<0.05) diisiik oldugu tespit edilmistir. Yapilan ¢aligmalar TQ nun
viicut agirlhigr iizerinde farkl etkileri oldugunu ortaya koymaktadir. Nitekim standart
yemle beslenen ratlara 80 mg/kg (Pari ve Sankaranarayanan, 2009) ve 10 mg/kg
dozda (Badary ve ark., 2000) peroz olarak verilen TQ’nun kontrole gore viicut
agirligimi degistirmedigi bildirilmistir. Ancak Zaoui ve ark. (2002) 12 hafta boyunca
corek otu yaginin lml/kg/giin canli agirhifinda meydana getirdigi degisimleri
inceledikleri ¢alismada; 6. haftadan itibaren canli agirligin Kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak onemli derecede diistiigiinii ve bu diisiisiin TQ ’nun besin alimin
azaltict etkisinden kaynaklanabilecegini bildirmektedir. Corek otu yaginda bulunan
biyoaktif bilesenlerden biri olan TQ’nun kullanildig1 gruptaki canli agirligmm 1.
haftadan itibaren deneme siiresi boyunca artig géstermesine ragmen bu artisin kontrol
grubundaki artistan diisik (p<0.05) bulunmasi, TQ’nun besin alimini azaltici etkisi

ile canli agirlik artigini azalttig1 (Zaoui ve ark., 2002) bildirimi ile agiklanabilir.

Calismamizda %50 hayvansal yag ilave edilerek hazirlanan YY’nin analiz
sonucuna gore; ham yag orani %40,68 ve metabolik enerjisi 4345 kcal/kg’dir. Alt1
hafta sonunda Kontrol grubuna gore YY’li grup degerlendirildiginde, istatistiksel
olarak onemli olmasa da canli agirligin sayisal olarak artmis olmasi, uygulama
stiresinin farkliligindan kaynaklanmis olabilir. Nitekim YYD (%10-% 46 tereyag,
lard, beef tallow v.b.) ile 6-20 hafta arasinda degisen siirelerde beslenen fare ve
ratlarda canli agirliklarinin arttigini bildiren (Ryu ve Cha., 2003; Woods ve ark.,
2004; Kim ve ark., 2004; Lee ve ark., 2006; Yan ve ark., 2006; Yang ve ark., 2006a;
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Amin ve Nagy, 2009; Chen ve ark., 2010; Wang ve ark., 2010) pek ¢ok c¢alisma
bulunmaktadir. Calismamizda giinliik besin alimi belirlenmemis olmasina karsin 6
hafta sonundaki YY’li gruptaki canl agirliklardaki sayisal artisin, deneme siiresine
bagl olarak besin ve enerji alimindaki artisla (Lee ve ark., 2006; Amin ve Nagy,

2009) iliskili olabilecegi diisliniilmektedir.

Calismamizda 6 hafta sonunda YY+TQ’lu grupta yagh yemle beslenenlere
uygulanan TQ canli agirhigimi YY’li gruba gore belirgin bir derecede diislirmiis
(p<0.05) ve Kontrol grubundaki diizeylere indirmistir. Al-Nageep ve ark. (2009)
normal diyete %1 kolesterol ilavesi ile birlikte ratlara 20, 50 ve 100 mg/kg/CA TQ
verildiginde, Kontrol grubuna gore canli agirligimmin ve besin aliminin 6nemli
derecede diistliglinii bildirmislerdir. Calismamizin 6.haftasindaki canli agirlik
degisimleri dikkate alindiginda, kontrol ve YY’li gruba gore TQ’lu gruplardaki canli

agirligiin diismiis olmasi 6nemli bir bulgu olarak nitelendirilebilir.

Calismamizda Tablo 3.2 ve Grafik 3.2°de belirtildigi iizere Kontrol grubuna
gore TQ’lu grupta plazma leptin diizeyi sayisal olarak diismiis ve YY’li grupta ise
onemli miktarda yiikselmistir (p<0,001). YY+TQ’lu gruba uygulanan TQ plazma
leptin diizeyini istatistiksel olarak énemli miktarda diistirmiis (p<0,001) ve kontrol
grubundaki seviyelere yaklagtirmistir. Literatiir taramalarinda ¢orek otunun veya
onun etken maddelerinden olan TQ’nun plazma leptin diizeylerine etkisi ile iligkili
olarak yapilmis herhangi bir arastirmaya rastlanilamamigtir. Yeterli veri
bulunmamasi nedeniyle elde edilen bulgularin, hem TQ hem de Ileptinin
metabolizmaya etkileri dikkate alimarak degerlendirilmesinin uygun olacagi
diisiiniilmektedir. Ciinkii leptinin karbonhidrat ve lipid metabolizmasinin yani sira
(Margetic ve ark., 2002) istah ile enerji harcanmasinin diizenlenmesinde ve
hormonlar iizerinde de etkileri bulunmaktadir (Chilliard ve ark., 2001; Delavaud ve
ark., 2002 ). Canh agirligi, canli yag kitlesi, canli kitle indeksi, adipoz dokunun total
kiitlesi ve adipositlerin biiylikliigii leptin diizeyinin en Onemli belirleyicisidir
(Frederich ve ark., 1995; Mantzoros ve Moschos, 1998). Calismamizin sonunda
Kontrol grubuna gore TQ’lu grupta plazma leptin diizeyinin 6nemsiz olsa da sayisal

olarak diismiis olmasi, ayn1 gruptaki canli agirliklarin Kontrole gére 6nemli diizeyde
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azaldig1 bulgusu ile iliskili olabilir. Nitekim alinan enerjideki azalma, canl
agirhgimin diismesi, canli yag ve adipoz doku kitlesindeki azalmanin plazma leptin
diizeyini azalttif1 (Schwartz ve Seeley, 1997) bildirilmektedir. Canli agirliginda
meydana gelen azalmanin adipoz dokunun total kiitlesinde ve adipozitlerin
biiylikliigiinde azalmaya yol actigi ve buna bagl olarak ¢ogunlukla beyaz adipoz
dokuda ve ¢ok az miktarda da kahverengi adipoz dokuda iiretilen leptin
salgilanmasinin da azaldig1 (Guerre-Millo, 2002) belirtilmektedir. Considine ve ark.
(1996), %10 oranindaki kilo kaybinin leptin seviyesinde %53 azalmaya neden
oldugunu, kilo vermenin durdugu 4 haftalik donemde ise leptinin yavagca yiikselerek
ilk bastaki degerin yaklasik olarak %70'ine ulastigini, kilo kaybinin leptin diizeyinde

azalmaya kilo aliminin ise artisa yol a¢tigini bildirmektedir.

Yapilan arastirmalarda YYD (%19-%40 terayag, lard, beef tallow, v.b) ile 6-20
hafta siiresince beslenen rat ve farelerde plazma leptin diizeylerinin yiliksek oldugu
bildirilmektedir (Ahren ve ark., 1997; Cha ve ark., 2000; Woods ve ark., 2004; Yang
ve ark., 2006a; Adiarto ve ark., 2007; Isbilen ve ark., 2007; Wang ve ark., 2010).
Calismamizda YY’li grupta leptin diizeyinin Kontrol grubuna goére énemli (p<0,001)
derecede yiikselmis olmasi, belirtilen literatiir sonuglari ile uyumlu bulunmaktadir.
Nitekim Isbilen ve ark. (2007) %25 tereyag1 eklenerek 5 ay boyunca beslenen YYD
grubu ratlarinda serum ve karaciger leptin seviyelerinin artti§ini ve bu artisin yiiksek
yag verilmesi sonucu gelisen adipoz dokuda leptin sekresyonunun ylikselmesinden
kaynaklanabilecegini belirtmektedir. Benzer sekilde Yang ve ark. (2006a) %32 lard
yagi ile 12 hafta siiresince beslenen farelerde leptin diizeylerinin Kontrol gruba gore
belirgin olarak yiikselmesini, lipogenezis ve lipid birikimine baglarken, Kim ve ark.
(2004) ise 8 hafta boyunca %40 beef tallow ile beslenen ratlardaki plazma leptin
diizeyi artislarinin  adipozitlerin  biiyiimesi sonucu oldugunu bildirmektedir.
Rasyonun total kalorisi ve doymamis yag icerigi yiikseldiginde de, plazma leptin
diizeyinin arttig1 bildirimi (Yildiz ve ark., 2003) dikkate alindiginda kullandigimiz
hayvansal yagdaki %37’lik doymamis yag asitlerinin de plazma leptin diizeyini

artirmig olabilecegi diisiiniilmektedir.
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Calismamizda YY’li gruba gore YY+TQ’lu grupta leptin diizeyinin istatistiki
onemde diismesi ve bu degerlerin Kontrol grubuna yaklagmis olmasi ayni grupta
TQ’nun canli agirlik artisint baskilamasi ile iligkili olabilir. TQ’nun leptin
diizeylerine etkisi ile ilgili yeterli ¢alisma bulunmamakla birlikte, ¢orek otu yaginin
ve kolesterollii diyete TQ ilave edilmesinin besin alimin1 azalttig1 ve canli agirhigin

diismesine neden oldugu bildirilmektedir (Al-Nageep ve ark., 2009).

Literatlir taramalarinda genellikle diyabet olusturulan gruplarda diyabetin
tedavisine yonelik TQ uygulanmasinin insiilin diizeylerine etkisi degerlendirilmesine
ragmen, normal diyete veya yagh diyete TQ ilavesinin insiilin diizeyleri iizerine
etkisini aragtiran yeterli ¢alismaya rastlanilamamaistir. EI- Mahmoudy ve ark. (2005a)
yaptiklar1 ¢aligmada Streptozotosin (STZ) verilerek diyabet olusturulan ratlar
(LETO) ve kendiliginden diyabetli olan ratlar1 (OLETF) TQ verilen ve verilmeyen
olmak ftizere ikigser gruba ayirmis ve TQ’lu gruplara 3 giin siire ile 3 mg/kg TQ
vermislerdir. TQ verilmesiyle insiilin diizeyleri LETO ve STZ+LETO gruplarinda
artarken, OLETF grubunda ise azaldig1 belirlenmistir. Bu sonuglara gére TQ’ nun
instiline bagh diyabet (tipl) grup (STZ+LETO)’da, diyabete sebep olan STZ’nin
toksik etkisini indirgeyerek patojenik prosesi azaltmada etkili olabilecegini, insiiline
baglh olmayan diyabet (tip 2) grup (OLETF)’da ise yiiksek diizeyleri normalize
ederek iyilestirici etkiye sahip olabileceklerini bildirmislerdir. TQ’nun bu etkisinin
serbest radikalleri toplayict ve sitoprotektif Ozellikleri nedeniyle olabilecegi
bildirilmektedir. Benzer sekilde El- Mahmoudy ve ark. (2005b) tarafindan STZ’li (45
mg/kg, 1.p.) ratlara TQ (3 mg/kg, i.p., 3 ve 30 giinliik iki grup) vermisler, 3. ve 30.
giinlerde insiilin diizeylerinin STZ’li grupla karsilastirildiginda TQ ilave edilen
grupta belirgin olarak yiikseldigi ve kontrol grubundaki seviyelere yaklastigi
belirtilmistir. Kanter (2009), STZ (50 mg/kg, i.p.) ile diyabet olusturulan ratlarda
TQ’nun (50 mg/kg, oral, 4 hafta) yiiksek olan serum glikoz seviyesini anlamli bir
sekilde diisiirdiigiinii, diisiik olan serum insiilin diizeyini ise arttirdigini belirlemis
olup, TQ uygulanmasinin insiilin konsantrasyonda bir artisga neden oldugunu

bildirmektedir.
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Calismamizda ise plazma insiilin diizeyleri Tablo 3.2 ve Grafik 3.3’de
goriildiigli iizere Kontrol grubuna gore TQ’lu grupta istatistiksel olarak belirgin
derecede azalirken (p<0,05), YY’li gruptaki artis 6nemsiz bulunmustur. YY+TQ’lu
grupta YY’li gruba gore yagli yemle beslenen ratlara uygulanan TQ, insiilin
diizeylerini istatistiksel olarak onemli olmayan bir miktarda diistirmiistiir. Pari ve
Sankaranarayanan (2009) diyabetik ratlarda TQ’nun etkisini belirlemek amaciyla
yaptiklar1 ¢aligmada; normal diyete ilave edilen TQ’nun (80 mg/kg CA, gastrik
gavajla 45 gilin) Kontrol grubuna gore plazma insiilin diizeylerini sayisal olarak
artirdigin1 ancak bu artisin 6nemsiz oldugunu bildirmektedir. TQ nun besin alimini
azalttig1 bildirimi Zaoui ve ark. (2002) dikkate alindiginda, ¢alismamizda Kontrol
grubuna gore TQ’lu grupta plazma insiilin diizeylerinin azalmis olmasi1 (p<0,05),
ayni gruptaki canli agirhigin diismesi (p<0,05) ile buna bagli olarak plazma leptin
diizeyinin de 6nemsiz miktarda azalmasi bulgusu ile a¢iklanabilir ki bu diizey gruplar
arasindaki en diisiik seviyedir. Nitekim besin aliminin azaldigi durumlarda leptin
diizeyinin plazma insiilin diizeylerini diislirdiigi buna karsin plazma insiilin
diizeylerindeki artisin  leptin  seviyesini artirdigt  (Saladin ve ark.,1995)
bildirilmektedir.

Genel olarak YYD’li beslenmenin obezite, insiilin direncinde degisiklikler,
hiperinsiilinemi, hiperglisemi ve hipertrigliseridemi gibi bozukluklara yol actigi
bildirilmektedir (Buettner ve ark., 2007). Canlidaki yag hiicresi konsantrasyonu ile
plazma insiilin diizeyi orantili olup insiilin yag hiicrelerinde leptin ekspresyonunu
regiile edebilmekte ve besin aliminin azaltilmasina nden olabilmektedir (Rosenbaum
ve ark., 1997). Calismamizda YY’li gruptaki insiilin diizeylerindeki atisin Kontrol
grubuna gore onemsiz oldugu bulgusu, YYD ile beslenen ratlarda plazma insiilin
diizeylerinin 6nemli miktarda yiikseldigi (Wang ve ark., 2010; Woods ve ark., 2004;
ve Amin ve Nagy, 2009) bildirimleri ile uyumlu bulunmamaktadir. Bu sonuglara
gbre insulin diizeyi aym gruptaki plazma leptin diizeyindeki artis, ki gruplar
arasindaki en yliksek seviyedir, ve deneme siiresine bagli olarak degisen canli
agirhigindaki sayisal artig ile iliskili olabilir. Kilo alimi insiilin duyarliligin
azaltmakta olup bu durum insllinin yag miktar1 ile olan yakin iligkisini

gostermektedir. Kilo artinca normal glukoz homeostazin1 saglamak i¢in ve direnci
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yenmek amaciyla insililin salinimi artmaktadir (Styne, 2001). Calismamizda YY’li
gruba gore YY+TQ’lu grupta plazma insiilin diizeyindeki 6nemsiz diisiis goz Oniine
alindiginda, yagl diyetle beslenmede TQ’nun insiilin diizeylerini etkilemedigi ancak

normal diyetle beslenenlerde ise diislirdiigii tespit edilmistir.

Literatiirdeki g¢aligmalarda TQ’nun glikoz diizeylerine olan etkisi normal
ratlarda veya diyabetik ratlarda incelenmis olmasina ragmen, YYD’li beslenmelerde
TQ’nun glikoz diizeylerindeki etkisinin incelendigi bir ¢alismaya rastlanilamamustir.
Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar TQ’nun hipoglisemik (Badary ve ark., 1998;
Badary, 1999; Hawsawi ve ark., 2001; El-Mahmoudy ve ark. (2005b) ve
antidiyabetik (Fararh ve ark. 2005) etkiye sahip oldugunu ortaya koymaktadir.
Nitekim Hawsawi ve ark. (2001) disi albino ratlarda 0.5, 1, 2, 4, 6 ve 8 mg/kg/CA
dozlarda intraperitoneal yolla verilen TQ’nun glikoz diizeylerini diislirdiigiini
bildirmektedir. Calismamizda belirledigimiz serum glikoz diizeyleri Tablo 3.2. ve
Grafik 3.4’de goriildiigii lizere Kontrol grubuna gore, TQ’lu ve YY’li grupta ve
YY’li gruba gore YY+TQ’lu grupta da istatistiksel (p<0,001) 6nemde yiikselmistir.
Ancak yiikselen glikoz diizeyleri hiperglisemik seviyelerde (300 mg/dl) degildir
(Buettner ve ark., 2007). Pari ve Sankaranarayanan (2009)’nin, TQ ’nun (80 mg/kg,
peroz, 45 giin) diyabetik ratlarda glikoz diizeylerini diisiirdiigli ancak normal diyete
TQ ilave edildiginde ise plazma glikoz diizeylerini O6nemsizde olsa yiikselttigi
bildirimi ile c¢alismamizin TQ’lu grubunda belirlenen glikoz artisi uyumlu
bulunmaktadir. Caligmamizda diyete ilave edilen TQ nun plazma glikoz diizeylerini
ylkseltmesi insiilin sekresyonunun yeterli miktarda gerceklesememesinden, ki
kontrole gore TQ grubunda plazma insiilin diizeyleri diismiistiir, karacigerdeki glikoz
liretiminin artmasindan veya glikozun hiicre igine girisinin yavaslamasiyla glikoz
kullaniminin azalmasindan kaynaklanmis olabilecegi disiiniilmektedir. YYD’li
beslenme viicuttaki yag depolarinin artis1 sonucu pozitif enerji dengesi olusturarak
obeziteye yol agmaktadir. YYD ile beslenen ratlarda serum glikoz ve insiilin
diizeylerinin arttig1 ve dokularda insiilin direncinin gelistigi bildirilmektedir (Amin
ve Nagy, 2009. Ciinkii insiilin direnci gelisen dokularda glikozun hiicre igine girisi
yavasladigindan kan glikoz diizeyi artarken olusan dirence karsi insiilin salinimi da

artmaktadir (Styne, 2001). Nitekim Chen ve ark., (2010) yagh diyetin kan glikoz
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diizeyini artirdigt ve regiilasyonunu bozdugunu belirtmektedir. Calismamizda
Kontrol grubuna goére YY’li grupta ve YY grubuna gore YY+TQ grubunda
instilindeki degisimler 6nemsiz iken glikozun artmis olmasi, yag diyetinin sebep
oldugu hiperlipidemiye bagli olarak karaciger ve kaslarda glikozun hiicre igine

aliminin yavaslamasi nedeniyle olabilir.

Leptin, inslilin ve Ts enerji dengesinin saglanmasinda 6nemli hormonlar
arasinda yer almaktadir (Otukonyong ve ark., 2005). Tiroid hormonu reseptorleri
mitokondrilerin i¢ membraninda da bulunmakta olup bu hormonlar mitokondrilerin
oksidatif metabolizmasini, oksijen tliketimini ve oksidatif fosforilasyonu
arttirmaktadir (Jolly ve ark., 1984). Ayni zamanda tiroidler mitokondri ig
membraninda yerlesik olarak bulunan ve termogeneziste rol oynayan ‘uncoupling
proteinleri’ (UCP) artirarak protonlarin eslesmesine engel olmaktadir. Bu durumda
hiicrede enerjinin ATP sentezi yerine 1s1 seklinde agiga ¢ikmasi daha fazla enerjinin

tiikketilmesine neden olmaktadir (Aslan ve ark., 2004, Ortega ve ark., 2007).

Bitkilerin ve fitokimyasallarin tiroid hormonlar1 iizerindeki etkileri bulunmakla
birlikte TQ’nun tiroid hormonlar1 gibi enerji metabolizmasinda rol alan hormonlarla
etkilesimlerini ele alan ¢alismalara rastlanilamamistir. NS’1n tiroidlere olan etkisini
inceleyen arastirmalarin ise yeterli sayida olmadig1 goriilmektedir. Buna gore Meral
ve ark. (2003) diyabetli tavsanlardaki diisiik ST; diizeylerinin NS verilmesi ile
yiikselip normal seviyelere yaklastigini belirlemis ve NS’ nin diyabet kaynakl1 tiroid
hormonu metabolik bozukluklarini azaltabilecegini bildirmektedir. Calismamizda
Tablo 3.2 ve Grafik 3.5-3.8’de goriildiigii lizere, kontrol grubuna gére TQ’lu grupta
serbest ve total serum tiroid hormonlarinda goriilen 6nemsiz diisiis leptin ile tiroid
hormonlar1 arasindaki karsilikli etkilesim ile iligkili olabilir. Buna gdre bazi
calismalarda leptin ile tiroid hormonu arasinda negatif bir korelasyon oldugu
bildirilirken (Zimmermann-Belsing ve ark., 2003), bazilarinda ise pozitif bir
korelasyon oldugu bildirilmektedir (Kozlowska ve Rosolowska-Huszcz, 2004). Aglik
ve yetersiz beslenme gibi durumlarda tiroid stimiile hormon (TSH) ve tiroit
hormonlar1 diizeyi diismekte, bu da enerji harcanmasinda bir azalmaya yol

acmaktadir. Calismamizda TQ grubunda goriilen tiroit hormonlarindaki azalma aym
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gruptaki leptin diisiisii ile paralellik gostermekte olup, bu durum leptinin hipotalamus
hipofiz tiroit aksimi etkiledigi ve diisiikk leptin diizeylerinin ise hipotalamustaki
paraventrikiiler ¢ekirdekte tiropin releasing hormon (TRH) ekpresyonunu baskiladigi

(Zimmermann-Belsing ve ark., 2003) bildirimi ile agiklanabilir.

YYD’li beslenmenin tiroid hormonuna olan etkilerinin incelendigi
arastirmalarda, Pelletier ve ark. (2008) 4 ay siiresince YYD ile besledikleri farelerde
serum TT;’de belirgin bir artma, TT4’de ise belirgin bir azalma tespit etmislerdir.
Benzer sekilde Brito ve ark. (2006) YYD ile besledikleri disi Wistar ratlarda plazma
TTj; diizeylerinin belirgin olarak yiikseldigini belirlemislerdir. Avci ve ark. (2010) 5
hafta stiresince %40 oraninda YYD ile beslenen farelerde leptin diizeyinde onemli
bir artisin oldugunu belirlerken, insiilin ile ST; diizeyindeki artisin ve STa
diizeyindeki azalisgin Onemsiz oldugunu bildirmektedir. Calismamizda kontrol
grubuna gore YY’li grupta serum tiroid hormonlariin tiimiinde istatistiki dnemde
(p<0.01) artis goriilmesi ayn1 gruptaki leptin artisi ile iliskili olabilir. Nitekim bazi
calismalarda kilo alimi ile tiroid arasinda net bir iliski oldugu gosterilmistir. Reinehr
ve ark. (2008) 14-18 yaslarindaki obez ve zayif (anorexia nervosa(AN)) kizlar ile
normal agirliktaki kizlar1 1 yil sonra karsilastirarak tiroid hormonlarinin agirlik
tizerindeki etkisini incelemisler ve normallere gore, TSH ve ST; diizeylerinin AN’li
kizlarda belirgin olarak azaldigimi obez kizlarda belirgin olarak arttigini
bildirmislerdir. Benzer bir ¢calismada Kozlowska ve Rosolowska-Huszcz (2004) obez
ve asir1 kilolu kadinlardaki tiroid hormonlart diizeylerini normal agirliktaki kadinlar
ile karsilastirdiklarinda TSH, TTs, TTs ve ST4 diizeylerinin belirgin derecede
yiikseldigini, 2 aylik diisiikk yagli diyet uygulamasi sonucu olusan kilo kayb1 ile
yiiksek olan tiroid diizeylerinin diistiikklerini bildirmislerdir. Calismamizda YY’li
gruba gore ise YY+TQ’lu grupta sadece serum TT; ve ST, diizeylerinin istatistiki
onemde (p<0.01) diistiigli, TT4 ve ST; diizeylerindeki diisiisiin ise 6nemsiz oldugu
belirlenmistir. Kilo alimi ile tiroid arasinda dogrusal bir iliski oldugunu gosteren
caligmalar gozoniinde bulunduruldugunda, yaglh diyette tiroid diizeylerindeki artigin
canli agirhiga bagh olarak leptin diizeyini artirmasindan, TQ’lu gruplarda goriilen
tiroidlerdeki diisiisiin ise TQ’ nun besin alimimi azaltict etkisi ile canli agirhigir ve

leptini azaltmasindan kaynaklanmis olabilecegi sonucuna ulagilmaktadir.
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Calismamizda belirledigimiz serum paraoksanaz aktiviteleri Tablo 3.2 ve
Grafik 3.9°da verilmis olup gruplar arasindaki degisimlerin istatistiksel olarak 6nemli
olmadig belirlenmistir. Kontrol grubuna gore TQ’lu grupta PON diizeylerinin arttig1
goriilmekle birlikte TQ’nun paraoksanaz aktivitesini nasil etkiledigine iliskin
calismaya rastlanilamamis olup bu etkisini agiklayic1 arastirmalara gereksinim

duyulmaktadir.

PON aktivitelerinin kontrol grubuna goére YY’li grupta azaldig: ve YY’li gruba
gore YY+TQ’lu grupta ise arttigi ve bu degisimlerin Onemsiz oldugu tespit
edilmistir. YYD’li beslenmenin paraoksanaz aktivitesine olan etkilerinin incelendigi
caligmalar, YYD ile beslenen tavsan ve farelerde serum paraoksanaz aktivitesinin
azaldigin1 gostermektedir (Shih ve ark., 1996; Mackness ve ark., 2000). Garjani ve
ark. (2009) YYD (%15 lard yagi, %2 kolesterol) ile 36 giin boyunca besledikleri
Wistar ratlarda PON aktivitelerinin yaklasik olarak %19 azaldigini ve bu azalmanin
istatistiksel olarak onemli olmadigini belirlemislerdir. Thomas-Moya ve ark. (2007)
erkek ve disi Wistar ratlar1 14 hafta boyunca YYD ile beslemisler ve PON
aktivitelerinin belirgin bir sekilde azaldigini belirlemiglerdir. Buna gore YYD ile
beslenenlerde goriilen paraoksanaz aktivitesindeki azalmanin, PON1 molekiillerinin
diisiik stabilitesinden ve PON tasinimindan sorumlu HDL pargaciklarinin say1 ve
stabilitelerinin azalmasindan kaynaklandigi bildirilmektedir. Ayrica diyetin sebep
oldugu izokalorik besin alimmin ve diyetteki yag igeriginin de PON aktivitesinin
azalmasma sebep olabilecegi belirtilmistir. Beltowski ve ark. (2003) ise
hiperleptineminin oksidatif strese yol actigin1 ve buna bagl olarak da plazma PON
aktivitesinin azaldigimi bildirmektedir. Bu bildirimler dikkate alindiginda Y'Y
grubunda PON aktivitelerinin kontrole gore azalmis olmasi yagl diyetin sebep
oldugu oksidatif stres ve leptin diizeylerindeki artis ile iligkili olabilir. Ayrica PON
aktivitelerinin kontrol grubuna gére TQ’lu grupta ve YY’li gruba gére YY+TQ’lu
gruptaki 6nemsiz artisi, bu gruplardaki leptin diizeylerinin diismesi veya TQ’nun
antioksidan ozelligi ile oksidatif stresi azaltmasiyla agiklanabilir. HDL nin yapisinda
bulunan PON enzimi, LDL’nin serbest radikaller tarafindan peroksidasyonunu
engellemektedir (Steinberg, 1997). Calismamizda TQ’lu grupta kontrole gére PON

aktivitesinin 6nemsiz diizeyde artmast HDL’nin belirgin olarak azalmasi PON
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aktivasyonu ile HDL arasinda pozitif bir korelasyon oldugu bildirimine (Jang ve ark.,
2008) uymazken, YY’li gruba gére YY+TQ’lu grupta PON aktivitesi ile HDL’de ki
Onemsiz artisin, yagh diyetin neden oldugu oksidatif strese (Amin ve ark., 2009)
karst  TQ’nun  antioksidan  Ozellik  gdstermesinden  kaynaklanabilecegi

distiniilmektedir.

Karnitin lipid katabolizmasinda ¢cok 6nemli rolii olan bir amino bilesik olup,
dokuda yeterli konsantrasyonda karnitin bulunmamasi halinde uzun zincirli yag
asitlerinin oksidasyonu engellenir ve hiicresel enerji metabolizmasi1 bozulur (Borum,
1983). Caligmamizda plazma karnitin diizeyleri kontrol grubuna goére TQ’lu grupta
onemli olmayan miktarda artmis, YY’li grupta Onemli miktarda azalmistir.
YY+TQ’lu grupta YY’li gruba goére Oonemli olmayan miktarda artmis kontrol
grubundaki seviyeye yaklasmistir (Tablo 3.2-Grafik 3.10). Yapilan literatiir
taramasinda TQ’nun karnitin {izerindeki etkisini inceleyen bir arastirmaya
rastlanilamamis olup bu etkisini agiklamaya yonelik yeni arastirmalara gereksinim
bulunmaktadir. Siirli sayidaki bazi g¢alismalarda yagli yemin karnitin diizeyini
yiikselttigi, bazilarinda ise diisiirdiigii bildirilmistir. Buna gore tavsanlarda YYD ile
beslenmenin plazma karnitin konsantrasyonunu arttirdigi bulunmustur (Bell ve ark.,
1987; Seccombe ve ark., 1987). Ayrica Cederblad (1987) diyetlerin yag ve
karbonhidrat kompozisyonlarinin plazma karnitin konsantrasyonunu etkiledigini,
YYD ile beslenmenin diigiik yagli diyetli beslenmelere gore daha yiiksek plazma
karnitin konsantrasyonuna sebep oldugunu bildirmistir. Stadler ve ark. (1993)
yetigkin insanlarda 6 giin boyunca uyguladiklar1 YYD’li beslenme sonunda plazma
karnitin konsantrasyonunun arttigin1 ancak bu artisin istatistiksel olarak 6nemli bir
miktarda olmadigini belirlemislerdir. Buna karsin Yang ve ark. (2006a) YYD (%32
lard yag1) ile 12 hafta beslemis olan farelerde kontrol grubuna gore serum karnitin
diizeylerinin belirgin olarak azaldigini belirlemislerdir. Benzer bir ¢alismada ise Bell
ve ark. (1982) maymunlarda 90 giin siiresince yliksek karbonhidrat-diisiik yagh
diyetli beslemede 64 pumol/l olan karnitin diizeyinin, diisiik karbonhidrat-YYD’li
beslenme grubunda 43 pmol/I’ye diistiigilinii tespit etmislerdir. Calismamizda YY’li
grupta karnitin diizeylerinin diismesi bu bildirimlerle uyumluluk gostermekte olup bu

azalis diyetsel kaynaklar nedeniyle karnitinin barsaklardan absorbsiyonun azalmasi,
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bobreklerden atiliminin artmasi veya yagli yem tiiketiminin karnitin ihtiyacini
artirmast sebebiyle olabilir (Mingrone, 2004). Nitekim yagli yemlerin tiiketimi, stres
kosullar1, yiliksek performans, karnitin miktar1 diisiik yemlerin tiiketimi ve metabolik
ihtiyaclarin artti§1 durumlarda karnitin ihtiyaci da artmaktadir. Yag asitlerinin fazla
olmast durumunda yag asitlerinin bir boliimi birikirken, asir1 miktardaki yag
asitlerinin atilmasi sirasinda detoksifikasyonun saglanmasi i¢in de karnitin
gereksinimi artmaktadir. Karnitin diizeylerindeki azalmalar lipid metabolizmasinda
bozukluklarin gelismesinde dnemli rol oynamaktadir (Bremer, 1983; Baumgartner ve
Blum, 1997c¢; Carrol ve Core, 2001). Karnitin eksikligi yag asidi oksidasyonunun
azalmasi sebebi ile lipid birikiminde artisa sebep olabilir (Rebouche ve Paulson,

1986).

Calismamizda belirledigimiz lipid diizeyleri Tablo 3.2 ve Grafik 3.11°de
goriildigi tizere; TQ’lu grupta kontrol grubuna goére LDL ve HDL nin istatistiksel
olarak onemli diizeyde, TK, TG ve VLDL ise Onemsiz diizeyde azaldigi
belirlenmistir. Ratlarda normal diyete verilen TQ nun (10 mg/kg/giin, 5 hafta) serum
TK ve TG degerlerini 6nemli olmayan miktarda diistiigii bildirimi (Badary ve ark.
2000) elde ettigimiz bu sonuglar ile uyumluluk gostermektedir. Buna karsin Badary
ve ark. (1998) tarafindan 30, 60 ve 90 mg/kg/giin dozda ve 90 giin siire ile igme
suyuna TQ’nun verilmesinin ratlarda serum TG diizeylerini kontrole gore 6nemsiz
miktarda yiikselttigi bildirilmektedir. Bamosa ve ark. (2002) ratlarda TQ’nun
0.5,1,2,4 ve 6 mg/kg dozda i.p uygulandigi ¢alismada farkli glinlerde alinan serum
orneklerinde TK, LDL ve HDL’nin 6nemli diizeyde diistiigiinii bildirmektedir.
Calismamizdaki LDL ve HDL’nin anlamh diisiisii bu bildirimle uyumlu bulunurken
TK diizeyindeki azalmanin 6nemsiz oldugu goriilmiistiir.

Ratlarda YYD’li beslenmenin genel olarak TK, TG ve LDL diizeylerini
yukselttigini, HDL diizeylerini ise diisiirdiigiinii (Yang ve ark., 2006b; Chen ve ark.,
2010; Amin ve Nagy, 2009) belirtilmekle birlikte lipid degerlerindeki degisimlerin
kullanilan yag orani (%11-46 yag) ve deneme siiresine (4-14 hafta) bagh olarak
farklilik gosterdigi arastirmalar da bulunmaktadir. Buna goére Yang ve ark. (2006a)
YYD (%32 yag, 12 hafta) ve Yang ve ark. (2008), YYD (%21,45 yag, 6 hafta) ile
besledikleri farelerde serum TK, TG, ve LDL diizeyleri ile beraber HDL diizeylerinin
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de belirgin olarak yiikseldigini belirtirken, Lee ve ark. (2006), YYD (%17.6, 6 hafta)
ile beslenen ratlarda TK diizeyinin yiikseldigini, HDL diizeyinin diistiiglinii ancak
TG diizeyinin de istatistiksel olarak Onemli olmayan miktarda distiigiini
bildirmislerdir. Benzer sekilde Garjani ve ark. (2009) ise YYD (%15 lard yagi, 5
hafta) ile beslenen ratlarda serum TK ve LDL diizeylerinin istatistiksel olarak dnemli
miktarda ylikseldigini, ancak TG diizeylerindeki artisin 6nemli miktarda olmadigini
belirlemislerdir. YYD (%20 yag) ile 20 hafta beslenen ratlarda TK’nin 6énemli ve
HDL’nin énemsiz diizeyde arttig1 belirtilirken (Isbilen ve ark. (2007), YYD ile (%46
yag ve 14 hafta) beslenen ratlarda TK, TG, LDL ve VLDL diizeylerindeki artisin ve
HDL diizeylerindeki azalisin 6nemli oldugunu bildirilmektedir (Amin ve Nagy,
2009). Calismamizda YY’li grupta kontrol grubuna goére LDL, TG ve VLDL
diizeyleri, istatistiksel olarak 6nemli (p<0,001) ve TK Onemsiz miktarda artarken,
HDL ise 6nemli (p<0,05) miktarda azalmistir. Bu sonuglar YYD (%20 yag, 4 hafta)
ile beslenen ratlarda belirgin olarak serum TG ve LDL diizeylerinin yiikseldigi ve
HDL nin diistligli, ancak TK’da 6nemli bir degisim olmadig: bildirimi (Ryu ve Cha
(2003) ile uyumluluk gostermektedir.

Yapilan literatiir taramalarinda TQ’nun YYD’li beslenmelerde lipid
diizeylerine olan etkisini inceleyen yeterli calismaya rastlanilamamistir. Ancak
yiiksek kolesterol iceren diyetlere ilave edilen TQ’nun lipid diizeylerine etkisinin
incelendigi arastirmalar bulunmaktadir. Al-Nageep ve ark. (2009) ratlara 8 hafta
boyunca %]1 kolesterollii diyete 20, 50, 100 mg/kg, dozda ilave edilen TQ’nun
kolesterollii diyetle karsilastirildiginda biitiin dozlarda serum TK ve LDL diizeylerini
belirgin olarak diisiirdiigiinti, TG diizeylerindeki diisiisiin ve HDL diizeylerindeki
artisin 6nemsiz oldugunu tespit etmislerdir. Buna gore serum LDL diizeyindeki
azalmanin, TQ’nun LDL reseptdri-mRNA diizeylerini arttirmasi, hepatik LDLR’yi
arttirak plazma kolesterol konsantrasyonunu diistirmesi ve HMG-COA rediiktaz
mRNA seviyelerini azaltmasindan kaynaklandigini ve buna baghh olarak
hipokolesterolemik bir etki gosterdigini bildirmislerdir. Benzer bir ¢alismada Ismail
ve ark. (2010) ratlarda %1 kolesterollii yar1 purifiye edilmis diyete TQ (20, 50, ve100
mg/kg, 8 hafta) ilave etmisler ve kolesterollii diyete gére TQ’nun biitiin dozajlarda

TK ve LDL diizeyleri belirgin olarak diisiirdiigiinii ve normal diyetdeki seviyelere
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yaklastirdigini, HDL kolesterolde ise 6nemli bir degisim olmadigini bildirmislerdir.
Calismamizda YY+TQ’lu grupta YY’li gruba gore LDL, TG ve VLDL istatistiksel
olarak Onemli diizeyde azalirken, TK’daki azalis ile HDL’deki artis ise dnemsiz
bulunmustur. Elde ettigimiz bu bulgular Al-Nageep ve ark. (2009) ve Ismail ve ark.
(2010)’nun sonuglar1 ile uyumluluk gostermektedir. Yapilan ¢aligmalar TQ nun Hep
G2 hiicrelerindeki kolesterol metabolizmasina bagli apolipoprotein A-1 ve
apolipoprotein B100 genlerinin diizenlenmesinde etkili olarak LDL diizeylerini
azaltabilecegini bildirmektedir (Al-Naqgeep ve ark., 2009; Al-Naqgeeb ve Ismail,
2009).

Arastirmamizdaki bulgularin isaret ettigi TQ’nun hipokolesterolemik etkisi
onun antioksidan kapasitesinden ve gen metabolizmasinda etkin rol almasindan
kaynaklanmis olabilir. Bu tiir antioksidan bilesikler kismen LDL’yi oksidasyona
kars1 koruyarak etki gosterirler (Zaoui ve ark., 2002; Al-Nageep ve ark., 2009; Ismail
ve ark., 2010). FElde ettigimiz bu bulgular, YYD’li beslenmelerde lipid
metabolizmasinin ~ diizenlenmesi ve lipid degerlerinin normal seviyelere
yaklagtirllmasinda TQ’nun faydali bir bilesik olarak kullanilabilecegine isaret
etmektedir. Ayrica TQ, normal diyetlerde olusabilecek lipid bozukluklarinin
diizenlenmesinde de faydali olabilir. Dolasim kaninda bulunan kolesteroliin miktari,
LDL ve HDL olarak hangi oranda bulunacagina gore aterosklerotik lezyonlarin
olusumunu etkiler. Kandaki kolesterol diizeyi beslenme, stres ve endojen kolesterol
sentez hizindan etkilenir. Plazmada VLDL diizeyi yiiksek HDL c¢ok diisiikse
ateroskleroz ¢ok kolay bir sekilde ortaya ¢ikar (Baysu Sozbilir ve Baysu, 2008).
Serumda LDL diizeylerinin yiikselmesi ve HDL diizeylerinin diismesi, ayrica TG ve
TK diizeylerinin yiiksek olmasi da erken olusabilecek bir ateroskleroz i¢in bir risk
faktoriidiir (Yang ve ark., 2006b). Antioksidanlarin diyet olarak alinmasi LDL
kolesterolii ve bdoylece kardiyovaskiiler hastalik risklerini azaltabilir (Ismail ve ark.,
2010). TQ’nun tavsanlarda hiperlipidemiden kaynaklanan ateroskleroza karsi
koruyucu bir etki gosterdigi bildirilmistir (Ragheb, 2009). Bulgularimiz TQ’nun
ozellikle yagli diyetli beslenmelerde goriilen metabolik bozukluklarin neden oldugu

olumsuzluklarimin hafifletilmesinde yararli olabilecegine isaret etmektedir.
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5. SONUC

Kontrol, TQ, YY ve YY+TQ gruplarindan olusan calismamizda, TQ’nun (50
mg/kg/giin, 6 hafta) canli agirligl, leptin, insiilin, glikoz, tiroid hormonlari,
paraoksanaz, karnitin ve kan lipidleri lizerine etkisi arastirilmis ve asagidaki sonuglar

elde edilmistir:

1. Canli agirhigi YY’li grupta Kontrol grubuna gore 6nemli diizeyde artmistir. TQ
hem Kontrol hem de YY grubuna uygulandiginda canli agirligimi belirgin olarak
azaltmistir. Bu nedenle besin aliminmi azaltici etkisi oldugu bilinen TQ’nun, yagh
beslenme nedeniyle artan kilo alimlarinda fonksiyonel agirlik diizenleyici bir bilesik

olarak faydali olabilecegi diistintilmektedir.

2. Plazma leptini Kontrol grubuna gore, YY grubunda belirgin olarak yiikselmis, TQ
grubunda ise Onemsiz diizeyde diigmiistiir. YY’li gruba gore YY+TQ grubunda
leptin diizeyi belirgin olarak diigmiis ve kontrol grubundaki seviyelere yaklagmustir.
Buna gore TQ, yagl diyetten kaynaklanan yiiksek Ileptin diizeylerinin
normallestirilmesinde ve obezite gibi metabolik bozukluklarin dnlenmesinde faydal

olabilir.

3. Kontrol grubuna gore, TQ’lu grupta insiilinin belirgin olarak diismesi ve glikozun
onemli  diizeyde yiikselmesi insiilin  sekresyonunun yeterli — miktarda
gerceklesememesinden, ki TQ grubunda plazma insiilin diizeyleri diismiistiir,
karacigerdeki glikoz iiretiminin artmasindan veya glikozun hiicre igine giriginin
yavaslamasiyla glikoz kullannominin azalmasindan kaynaklanmis olabilecegi
distiniilmektedir. Ancak TQ’nun hormonlar {izerindeki etkisinin agiklanabilmesi igin

ilave aragtirmalara gereksinim vardir.
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4. Tiroid hormonlar1 kontrole gore TQ’lu gruplarda onemsiz diizeyde azalirken,
YY’li grupta 6nemli diizeyde artmis ve YY+TQ’lu gruplarda ise TT; ve STs’de
anlamli azalmistir. Kilo alimi ile tiroid arasinda dogrusal bir iliski oldugunu dikkate
alindiginda yagh diyette tiroid diizeylerindeki artisin canli agirliga bagl olarak leptin
diizeyini artirmasindan, TQ’lu gruplarda goriilen tiroidlerdeki diisiisiin ise TQ’nun
besin alimini azaltict etkisi ile canli agirligl ve leptini azaltmasindan kaynaklanmis

olabilecegi diisliniilmektedir.

5. PON aktivitelerinin Kontrol grubuna gore TQ’lu grupta ve YY’li gruba gore
YY+TQ’lu gruptaki 6nemsiz artisi, bu gruplardaki leptin diizeylerinin diismesi veya
TQ’nun antioksidan 6zelligi ile oksidatif stresi azaltmasiyla baglantili olabilir, ancak
bu konu ile ilgili ilave aragtirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. YY grubunda PON
aktivitelerinin kontrole gore azalmis olmas1 yagli diyetin sebep oldugu oksidatif stres

ve leptin diizeylerindeki artis ile iligkili olabilir.

6. Kontrole gore YY’li grupta karnitin diizeylerinin belirgin olarak diismesi
barsaklardan absorbsiyonun azalmasi, bobreklerden atiliminin artmasi veya yaglh
yem tliketiminin karnitin ihtiyacini artirmasi sebebiyle olabilir. Bu konuda referans
aliacak bir ¢aligma bulunmamasina karsin Kontrole gére TQ’lu ve YY’li gruba gore
YY+TQ’lu grupta karnitin diizeylerinin onemsiz de olsa yiikselmesinin TQ’nun

etkisinden kaynaklanmis olabilecegi diistiniilmektedir.

7. Kontrol grubuna gore TQ’lu grupta, HDL ve LDL diizeyleri 6nemli diizeyde
diismiis ve diger lipid parametrelerindeki diisiis ise dnemsiz bulunmustur. YY’li
grupta Kontrol grubuna gore TG, LDL ve VLDL diizeyleri 6nemli miktarda artarken,
HDL o6nemli diizeyde azalmig ve TK’daki artis ise 6nemsiz bulunmustur. Yagh
yemle beslenenlere uygulanan TQ ise TG, LDL ve VLDL diizeylerini 6nemli
miktarda azaltmis, TK’daki azalis ve HDL’deki artisin ise O6nemsiz oldugu
belirlenmistir. Buna gore yagh beslenmede TQ uygulanmasinin canli agirhigini

azaltmasi, plazma leptin, TG, LDL ve VLDL diizeylerini diislirmesi, yiiksek yag
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diyeti ile beslenmenin meydana getirdigi olumsuzluklarin 6nlenmesinde TQ’nun

umut verici bir bilesik olabilecegini ortaya koymaktadir.

Sonug olarak yagl diyetinin kullanildig1 ¢alismamizda antihiperlipidemik,
antidiyabetik ve antioksidan Ozellikleri olan TQ’nun enerji metabolizmasinda rol
alan hormonlar ve lipid metabolizmasi iizerindeki etkisinin belirlenmesi,
glinlimiizdeki en 6nemli saglik sorunlarindan olan yaglh diyetlerle beslenme ve buna
bagl olarak gelisen metabolik bozukluklarin 6nlenmesinde ve koruyucu hekimlik
alaninda degerlendirilebilecegi kanaatine varilmistir. Ancak TQ uygulanmasinin
hormonlar ve lipid metabolizmasina etkisinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in farkli doz

ve slreleri igeren ilave c¢aligmalara gereksinim oldugu diisiiniilmektedir.
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OZET

Yagh Diyet ile Beslenen Sicanlarda Timokinon’un Plazma Leptin, Karnitin,
Paraoksanaz, Tiroid Hormonlar, Insiilin Ve Glikoz ile Lipid Profiline

Etkilerinin Arastirilmasi

Bu caligma Nigella Sativa (Corek otu)’nin ugucu yaginda bulunan ve o&zellikle
antioksidan, antikanserojenik, antihiperlipidemik, antidiyabetik, antiinflamatuar,
gastroprotektif, hepatoprotektif gibi etkileri olan Timokinon (TQ)’nun yagh
beslenmelerde enerji metabolizmasinda rol alan hormon diizeylerine ve lipid
profiline olan etkilerinin arastirilmasi amaciyla gerceklestirilmistir. Arastirmamiz 6
hafta siiresince uygulanmis olup, 10’ar adet 5-6 aylik 200-260g agirliginda erkek
Wistar Albino sigan igeren biri kontrol, {i¢ii deneme olmak iizere toplam 4 grupta
yapilmistir: 1) Kontrol Grubu: Standart sigcan yemi ve gastrik gavaj ile 1 ml % 0.9
serum fizyolojik (SF)/kg canli agirlik/glin. 2) TQ grubu: Standart sican yemi ve
gastrik gavaj ile 1 ml % 0.9 serum fizyolojik (SF)’de ¢6ziilmiis 50 mg Timokinon/kg
canli agirlik/giin. 3) Yagh Yem (YY) grubu: Standart sigan yeminin kg’'na %50
hayvansal yag ilavesi ve gastrik gavaj ile 1 ml % 0.9 serum fizyolojik (SF)/kg canli
agirlik/giin. 4) Yagh Yem +TQ (YY+ TQ) grubu: Standart sican yeminin kg’na % 50
hayvansal yag ilavesi ve gastrik gavaj ile 1 ml %0.9 serum fizyolojik (SF)’de
¢oziilmiis 50 mg Timokinon/kg canli agirlik/giin olarak verildi.

Calismamizda 6 hafta sonunda canli agirligi Kontrol grubuna gore YY’li grupta
artarken, TQ uygulanmas1 hem TQ’lu hem de YY’li grupta canli agirhigin1 belirgin
olarak azaltmistir. Plazma leptin seviyesi, Kontrol grubuna goére TQ’lu grupta
azalmis, YY li grupta 6nemli diizeyde artmis, YY’li gruba gore YY+TQ’lu grupta ise
onemli derecede azalmistir (p<0,001). Plazma insiilin diizeyi, TQ’lu grupta azalirken
(p<0,05), diger gruplardaki degisimler Onemsiz bulunmustur. Glikoz diizeyleri
Kontrole gore diger biitiin gruplarda yiikselmistir (p<0,001). Kontrol grubuna gore
TQ’lu grup karsilastirildiginda tiroid hormonlarmin diizeyindeki diisiis TT4 ‘de
onemli iken digerlerinde Onemsizdi. YY’li grupta ise tiim tiroid hormonlar1 anlamli
diizeyde yiikselmistir. YY’li gruba gore YY+TQ grubunda, 6zellikle TT; (p<0,001)
ve ST4 (p<0.01) dnemli diizeyde olmak tizere diismiistiir. YY grubunda diisen serum
paraoksanaz diizeyleri hem TQ’lu hem de YY+TQ’lu grupta yiikselmis, ancak
gruplar arasinda 6nemli fark bulunmamistir. Karnitin diizeyleri Kontrol grubuna gore
TQ’lu grupta dnemsiz diizeyde yiikselmis, YY’li grupta 6nemli miktarda diismiis ve
YY’li gruba gore YY+TQ’lu grupta ise belirlenen yiikselme 6nemsiz bulunmustur.
Kontrol grubuna gore TQ’lu grupta HDL ve LDL diizeyleri 6nemli diizeyde diismiis
ve diger lipid parametrelerindeki diislisler ise dnemsiz bulunmustur. YY grubunda
Kontrol grubuna gére TG, LDL ve VLDL diizeyleri 6nemli miktarda artarken HDL
onemli diizeyde azalmig ve TK’daki artig ise onemsiz bulunmustur. YY’li gruba
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uygulanan TQ ise TG, LDL ve VLDL diizeylerini énemli miktarda azaltmus,
TK’daki azalis ve HDL’deki artisin ise 6nemsiz oldugu belirlenmistir.

Yagl diyetinin kullanildigi c¢alismamizda TQ’nun uygulanmasiyla canli
agirh@inin azalmasi, plazma leptin, TG, LDL ve VLDL diizeylerinin disiisii
nedeniyle, yaghh diyet ile beslenmenin meydana getirdigi c¢esitli metabolik
sssbozukluklarin 6nlenmesinde TQ’nun umut verici bir bilesik olabilecegi ve
koruyucu hekimlik alaninda degerlendirilebilecegi kanaatine varilmustir.

Anahtar kelimeler: Karnitin, Leptin, Paraoksanaz, Timokinon, Yagli Diyet.
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SUMMARY

Investigation of Effects of Thymoquinone on Plasma Leptin, Carnitine,
Paraoxonase, Thyroid Hormones, Insulin and Glucose with Lipid Profile

in Rats Fed a Fatty Diet

The purpose of this study was to investigate the effects of Thymoquinone (TQ) on
hormone levels which regulates energy metabolism, and lipid profile in fatty diets.
Thymoquinone isolated as the principal active ingredient from the volatile oil of
Nigella Sativa (NS), has the beneficial effects such as antioxidant, anticancerogenic,
antihyperlipidemic, antidiabetic, antiinflamatuar, gastroprotective, hepatoprotective.
The study was performed by four experimental groups for 6 weeks using Wistar
Albino rats weighting 200-260g, 5-6 months of age and 10 rats for each group: The
groups were as follows; 1) Control Group: Rats were fed with basal diet and given 1
ml %0.9 serum physiologic (SF)/kg body weight/day by gastric gavage. 2) TQ
Group: Rats were fed with basal diet and given 50 mg TQ/kg body weight/day
dissolved in 1 ml %0.9 SF, by gastric gavage. 3) Fatty diet (FD) group: Rats were fed
with experimental diet contained %50 animal fat and given 1 ml %0.9 SF/kg body-
weight/day by gastric gavage. 4) FD+TQ group: Rats were fed with experimental
diet contained %350 animal fat and given 50 mg TQ/kg body weight/day dissolved in
1 ml %0.9 SF, by gastric gavage.

When compared with the Control group, at the end of the 6th week, the body
weight decreased in the both TQ and FD+TQ groups while it increased in the FD
group. Plasma leptin level decreased in the TQ group, whereas it significantly
increased in the FD group comparing with the Control group. In addition, it
significantly decreased in the FD+TQ group comparing with FD group (p<0,001).
While plasma insulin level decreased in the TQ group (p<0,05), there was no
difference for plasma insulin levels between the other experimental groups.
Comparing to the Control group, serum glucose levels showed a statistically
significant increase in all groups (p<0,001). Comparing with Control group, FT,4
significantly decreased in the TQ group but the other thyroid hormones were
insignificantly. All thyroid hormones significantly increased in the FD group.
Comparing with FD group, TT; (p<0,001) and FT4 (p<0,01) significantly decreased
in the FD+TQ group. While serum paraoxonase decreased in the FD group, it
increased in the both TQ and FD+TQ groups. Carnitine levels increased in the TQ
group and significantly lowered in the FD group in comparison with Control group,
and they were slightly increased by TQ treatment to fatty diet in the FD+TQ group
comparing with FD group. Comparing with Control group, HDL and LDL levels
were significantly lowered in the TQ group, while the other lipid parameters were
slightly decreased. In the FD group comparison with Control group; TG, LDL and
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VLDL levels significantly increased, HDL significantly decreased and TC slightly
increased. In addition, TG, LDL and VLDL levels significantly decreased in the
FD+TQ group comparing to the FD group while HDL slightly increased and TC
decreased.

In conclusion, the TQ treatment decreased the body weight, plasma leptin, TG,
LDL and VLDL levels. This results reveal that TQ alleviates the different metabolic
disorders caused by dietary fat and may be useful in the field of preventive medicine.

Key words: Carnitine, Fatty Diet, Leptin, Paraoxonase, Thymoquinone.
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