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OZET

Yiiksek Kolesterol Diyetle Beslenen Ratlarda Silibin’in Hiperlipidemi
Uzerine Etkisi

Hiperlipidemi aterosklerozun ana nedenidir ve ateroskleroz ile iligkili durumlar,
(Koroner Kalp Hastaligi, iskemik serebrovaskiiler hastalik ve periferik vaskiiler hastalik
gibi) halen diinyada en ¢ok 6liim nedeni olan hastaliklardir. Hipolipidemik ilaglar mevcut
olmasina ragmen, daha etkin bir hipolipidemik ajan arayisi devam etmektedir. Silymarin,
yenilebilir bir bitki; siit dikenininden (Silybum marinum) elde edilen bir grup flavonoid
karisimi olup, 2000 yildan uzun bir siiredir karaciger ile ilgili bozukluklarin tedavisinde
bitkisel bir ilag olarak kullanilmistir. Silybin’in hiperlipidemiye etkisi bircok calisma
tarafindan desteklenmekte ve Silymarin izomerlerinden en aktif olan Silybin olup hala
Silybin ile ilgili ¢alismalar devam etmektedir. Silybin kolay erisilebilirlik ve diisiik maliyet
avantajlarina sahip olmasinin yani sira anti hiperlipidemik etkisi bir ¢ok caligmayla
desteklenmistir. Dolayisiyla, antilipidemik olarak Silybin hiperlipidemi tedavisinde
kullanilabilecegi diisiiniilebilir. Biz c¢alismamizda obez haline getirdigimiz ratlarda
Silybin’in hiperkolesterolemi {izerine etkisini incelenmesi amaglandi.

Biz bu calismada deneysel obez sigan modellerinde Silybinin, serum LDL, Total
Kolesterol, VLDL, HDL, TG, OxLDL diizeylerine etkisini incelendi. Ayrica silibinin
antioksidan etkisini gézlemlemek icin TAS, TOS parametrelerini ¢alisildi. Elde edilen
sonuglarda sicanlari obez haline getirildi. Siganlarin ilk kilo ve son kilolar1 arasinda anlaml
bir fark bulundu (p=0.01). Calismamizda Standart diyet (SD) uygulanan grup, yiiksek
kolesterollii diyet (YKD) uygulanan grup, yiiksek yagli diyete ek olarak son 7 giin yumurta
verilen grup ve Yiiksek Kolesterol Diyeti + Silybin 50mg / kg ve Yiiksek Kolesterol Diyeti
+ Silybin 100mg / kg deneyin baglamasindan 60 giin 6nce ve deney sirasinda (7 giin)
yumurta sarist ile beslendi.Daha sonra iki gruba 50 mg ve 100mg Silybin 7 giin boyunca
uygulandi.

Calismamizda yiiksek kolesterollii diyet ile beslenen gruplar ile kontrol grubu arasinda
TK, LDL ve TG, VLDL seviyelerini anlamli bir sekilde yiikseltirken, HDL seviyesinde
kontrol grubuna gore anlamli bir azalma oldugu goriildii (p=0.001). Yiiksek kolesterol ile
beslenen gruplarin kontrol grubu ile arasinda antioksidan parametrelerine baktigimizda ise;
OxXLDL ve TAS seviyelerinde yine anlamli bir fark oldugu saptand:i (p=0,037 p=0,1).
Anlamli farkin hangi iki grup arasinda olduguna baktigimizda ise farkli dozlarda Silybin’e
maruz birakilan gruplarla diger gruplar arasinda TK, LDL ve TG, VLDL, TOS gruplarinda
anlaml1 bir fark saptanmadi; OXLDL vea ntioksidan parametre olan TAS seviyesinde anlamli
bir fark oldugu saptandi (p=0.004). TAS (Total Antioksidan) parametresinde kontrol grubu
ile hiperkolesterolemik grup ve Silybin verilen grup arasinda hatta Silybin ile 50 mg Silybin
arasinda anlamli fark oldugunu bulundu (p< 0,008).

Anahtar Kelimeler: Silybin, Hiperlipidemi, Ateroskleroz, LDL, HDL
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ABSTRACT

The Effect Of Silybin On Hyperhpidemia In Rats Fed High Cholesterol
Daet

Hyperlipidemia is the main cause of atherosclerosis and the conditions associated with
atherosclerosis, such as coronary heart disease, ischemic cerebrovascular disease and
peripheral vascular disease, this diseases are still the most common diseases in the world.
Although hypolipidemic drugs are available, the search for a more effective hypolipidemic
agent continues.

Silymarin, an edible plant; milk spines; (Silybum marinum); It is a mixture of flavonolids
and has been used as a herbal remedy for the treatment of liver-related disorders for more
than 2000 years. Silybin effect on hyperlipidemia is supported by many studies and studies
are still in progress about silibin. Silybin has the advantages of easy accessibility and low
cost. Therefore, it may be considered that in the treatment of silibin hyperlipidemia as
antilipidemic.

We studied the effect of Silybinin, serum LDL, Total Cholesterol, VLDL, HDL, TG,
OxLDL on obese rats (fed with egg yolk for 60 days before and during the experiment) for
60 days before the start of the experiment. We also studied TAS, TOS parameters to observe
the antioxidant effect of Silybin. The results obtained were able to render the rats obese. We
found a significant difference between the first weight and the final weight of rats (p = 0.01)
In our study, standard diet (SD), personal group, high cholesterol diet (PDD), group group,
high fat diet group in addition to the last 7 years group and High Cholesterol Diet + Silybin
50mg / kg and High Cholesterol Diet + Silybin 100mg / kg 60 days ago, and the experiences
(7 days) were fed with egg yolk. Then 50 mg and 100 mg Silybin were administered to two
groups for 7 days.

In our study, TC, LDL and TG, VLDL levels were significantly increased among the
groups fed with high fat diet and control group (p =0.001). When we look at the antioxidant
parameters between the control group and the groups fed with high cholesterol; OxLDL and
TAS levels were found to be significant again. There was no significant difference between
the groups exposed to different doses of Silybin and the other groups in the TC, LDL and
TG, VLDL, OXLDL, TOS groups, and there was a significant difference in the level of TAS,
which is the only antioxidant parameter. In the TAS (Total Antioxidant) parameter, we found
that there was a significant difference between the control group and hypercholesterolemic
and silibin and even silibin with 50 mg silibin. (p <0.008).

Key words: Silibin, Hyperlipidemia, Atherosclerosis, LDL, HDL
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1.GIRIS

Lipidler organizmanin enerji deposu ve yapisal elemanidir. Hiicre zar1, steroid hormon
ve safra asitlerinin yapisinda ve beyin dokusunda fazla miktarda bulunur. Trigliseridler,
adipoz hiicrelerde enerji saklama deposu olarak gorev yapar ve ayni zamanda 1s1 yalitimi
saglar. Steroid hormonlar1 gibi bazi lipidler, hiicreler, dokular ve organlar arasindaki
kimyasal haberciler olarak hizmet ederler ve hiicre i¢inde biyokimyasal sistemler iginde
iletisimi saglarlar (Thomas 2018).

Gelismis iilkelerde ateroskleroz dliimlerin en basta gelen sebebidir. Bu nedenle,
aterosklerozun epidemiyolojisi, patogenezi ve miimkiin oldugunca erken teshis ve tedavisi
tizerinde yillardir yogun bir sekilde calisiimaktadir. Giliniimiizde artik ateroskleroz
gelisiminden tek basina kolesteroliin sorumlu oldugu fikri yetersiz kalmis bunun yerine
kolesteroliin dagilimi1 ve tasinmasinin daha 6nemli oldugu diisiincesi 6nem kazanmuistir.
Lipoprotein metabolizmasinda 6zellikle diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) modifiye olursa
organizma i¢in zararl hale gelir ve LDL, okside-LDL (OxLDL)’ye doniistiigii zaman

aterojenik ozellik kazanir (Virella ve ark 2002).

Hiperlipidemi aterosklerozun ana nedenidir. Ateroskleroz ile iliskili durumlar,
Koroner Kalp Hastaligi (KKH), iskemik serebrovaskiiler hastalik ve periferik vaskiiler
hastalik gibi durumlarla iligkilidir. Artan aterojenik riskin baslica nedenleri
hiperkolesterolemi ve diisitk HDL (yiiksek yogunluklu lipoprotein) diizeyleridir (Thomas ve
ark 2011). Coklu Risk Faktorii Miidahale Denemesi'nde (Stamler ve ark 1986), serum
kolesterol seviyesi ile takip eden KKH arasindaki iliski yiiksek dereceli ve giiglii
bulunmustur. IDL (ara dansiteli lipoprotein) ve LDL'nin (diisiik dansiteli lipoprotein)
aterojenik potansiyeline karsit olarak, HDL (yiiksek dansiteli lipoprotein) partikiilleri
aterosklerotik plak olusumuna karsi koruyucudir. Yiksek HDL seviyeleri disik KKH
insidanstyla iligkilidir. HDL, periferik dokulardan karacigere kolestroliin geri taginiminda ve

yerel olarak anti-inflamatuar ve anti-oksidatif araci olarak rol oynamaktadir. (Park K 2011).

Yasam tarzi modifikasyonuna ek olarak, ikincil onlemedeki tiim hastalar ve risk
faktorleri olan (Diyabet, Hipertansiyon, Diisiik HDL, LDL, Aile oykiisii) hastalar, lipid

distiriicii ila¢ tedavisine ihtiya¢ duyar. Dislipidemi ila¢ tedavisi KKH riskini ve total


https://www.britannica.com/contributor/Thomas-E-Thompson/4715

mortaliteyi azaltmak i¢in glivenli ve etkili bir yontemdir. Dislipidemilerin lipid disiiriicti
ilaglarla tedavisi ile KKH 'nin goreceli riski % 25-30 oraninda azaltilabilir (Stamler ve
Wentworth 1986). Statinler, safra asidi kesiciler, nikotinik asit, fibratlarin gibi hipolipidemik
ilaglarin, miyopati gibi yan etkileri vardir. Hiperlipidemik ilaglarin yan etkilerinden dolay1
daha giivenli ilaglar aranmaya devam etmektedir (Smith ve ark 2006).

Silymarin, yenilebilir bir bitki; siit dikeninden (Silybum marinum) elde edilen bir
grup flavonolid karigimi olup, 2000 yildan uzun bir stiredir karaciger ile ilgili bozukluklarin
tedavisinde bitkisel bir ilag olarak kullanilmigtir. Silymarin, dort tane flavonoid izomeri, yani
silybin, izosilybin, sililyanin ve silikristinden olusur. Biitiin bu bilesikler polifenolik
maddelerdir. Bunlarin arasinda, Silybin (sililyumun) en aktif maddedir ve silymarinin iddia
edilen faydasindan biiyiik Ol¢iide sorumludur. Hepatositte alici bolgeye baglanarak
hepatotoksin inhibisyonuna, glutatyon oksidasyonunda azalmaya, antioksidan aktiviteye,
ribozomal RNA polimeraz uyarimi1 ve daha sonra protein sentezine ve hepatosit artigina
neden olur. Silymarin'in baslica hiicre membraninin gecirgenliginin tastyict aracili
regiilasyonu, 5-lipoksigenaz yolaginin inhibisyonu, R-OH tiiriiniin reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) temizlenmesi, gen ekspresyonu tizerine NF-xB (niikleer faktor kappa B) regiilasyonu
gibi metabolik ve hiicre diizenleyici etkileri vardir. (Senthil ve ark 2016).

Hipolipidemik ilaglar mevcut olmasina ragmen, daha etkin bir hipolipidemik ajan
arayist devam etmekte oldugu i¢in; bizler bu ¢aligmada yiiksek kolesterol diyeti ile beslenen

siganlarda Silybin’in hiperlipidemiye olan etkisinin arastirilmasi amamglandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Lipidler
2.1.1 Lipidlerin Tanimi ve Siniflamasi

Sulu ¢ozelti icinde ¢oziinmeyen ve organik ¢oziiciiler icinde ¢oziinebilen biyolojik
molekiiller, lipitler olarak siniflandirilir(Sekil 2.1). Lipidlerin, insan organizmasinda, depo ve
yapisal fonksiyonu 6nemlidir. Trigliseridler, enerji yedegini olusturmak {izere depolanirlar ve
depo lipidler olarak bilinirler. Membranlarin ve steroid hormonlarin, vitamin D gibi bazi
onemli maddelerin yapisini olusturan fosfolipidler, glikolipidler ve kolesterol, yapisal lipidler
olarak bilinirler (Cannon ve ark. 2004).

Basit lipidler; yag asitlerinin ¢esitli alkollerle olusturduklar1 esterlerdir. Bilesik lipidler;
yag asitleri ve alkole ek olarak baska gruplar i¢eren lipidlerdir. Fosfolipitler viicutta iki 6nemli
rol tstlenir: Birincisi olduk¢a karmasik yapidaki membran lipidlerinin bileseni olarak ve
ikincisi triagilgliserol seklinde depolanan yaglarin en 6nemli bilesenlerinden biri olarak gorev

alirlar ( Grundy ve ark 2004).
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Sekil 2. 2. Lipidlerin siniflamasi (Eoin Fahy ve ark 2014).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fahy%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21704189

2.2. Triagilgliseroller

Viicutta protein ve karbonhidrat metabolizmasi sirasinda olusan enerjinin fazlasi, yag
asitlerinin sentezinde ve bunlarin triagilgliserol (notral yag) seklinde yag dokusu
hiicrelerinin  sitozoliinde depolanmasinda kullanilmaktadir ~ (Sekil 2. 2). Gliserol
molekiiliinde bulunan ti¢ hidroksil (-OH) grubunun her biri, triagilgliserol mlekiiliinii
olusturmak iizere bir yag asidi molekiiliiniin karboksil (-COOH) grubu ile reaksiyona

sokularak bir ester bagi olusturur (Dennis EA ve ark 2010).
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Sekil 2. 2. Triagilgliseroliin yapis1 (Dennis EA ve ark 2010)

2.3. Kolesterol

Kolesterol, membran yapisinda yer alir ve steroid hormonlari ile safra asitlerinin
onciisiidiir. Kolesteroliin de novo sentezinin gergeklestigi major doku karacigerdir ( Sekil 2.
3). Bunun yaninda kolesterol barsak, adrenal korteks, deri ve diger dokularda da sentezlenir.
Sentezden hiicrenin sitozol ve endoplazmik retikulum fraksiyonlar1 sorumludur. Diyetle
alinan ve viicutta de novo sentezlenen kolesterol plazmada lipoprotein partikiilleri i¢inde
tasmirlar ( Malloy MJ ve ark 2004). Ozellikle koroner arterlerde olmak iizere kolesterol ve
kolesterolden zengin lipoproteinler arter duvarlarinda birikerek ateroskleroza neden olur.
Normal bir yetiskinde giinde diyetle alinan kolesterol ortalama 200- 3000 mg, sentezlenen
miktarlar ise 1 g kadardir. Kolesteroliin 50 mg/giin kadari ise steroid hormon ve D vitaminine
dontismektedir. Kolesteroliin yapisinda bulunan tiim karbonlar asetattan saglanir (Smith AD
2000).
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Sekil 2. 3. Kolesteroliin Yapist (Rustan ve ark. 2015)

Kolesterol, lipid sinifinin biiyiik bir alt grubunu olusturan steroidlerin bir {liyesidir;
molekiil yapis, steroid yapida ortak 6zellik olan bir steran halkasi icerir. Kolesteroliin steran
halkasinin 3 nolu karbonunda bir hidroksil (—OH) grubu bulunur; 5. ve 6. karbonlar arasinda
bir ¢ift bag vardir; 10. ve 13. karbonlarda birer metil (—CHz) grubu ve 17 no’lu karbonda 8
karbonlu bir yan zincir bulunur. 3 no’lu karbondaki hidroksil grubu ile 10 no’lu karbondaki
metil grubu uzayda diizlemin ayni tarafinda ve halka ylizeyinin iistiinde bulunurlar ki

molekiiliin bu bigimine cis- veya B-konfigiirasyon denir( Fahy ve ark 2007).

2.3.1 Kolesterol Metabolizmasi

Asetil KoA’nin 3-hidroksi-3-metil-glutaril Koenzim A (HMG KoA)’ya ¢evrildikten
sonra 6 C’lu bir bilesik olan mevalonat HMG KoA’dan sentezlenir. Mevalonattan CO-
kaybedilmesi ile izoprenoid birimleri olusur (Mg, ATP kullanilir) ve alti tane izoprenoid
birimin bir ara {iriin olan skualen yapmak iizere kondansasyona ugradiktan sonra skualen,
ata steroid olan lanosterole cevrilir. Lanosteroliin kolesterole doniisiimii diiz endoplazmik
retikulum membraninda bircok enzimatik reaksiyon sayesinde gerceklesir. Sitozolde
bulunan 6zgilin bir sterol tasiyici proteinin varligi reaksiyonlarin gergeklesmesi icin

gereklidir (Malloy ve ark 2004).
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Sekil 2. 4. Kolesterol Metabolizmasi (Malloy ve ark 2004)

2.4. Lipoproteinler

Lipoproteinler, fosfolipidler, kolesterol, kolesterol esterleri ve ftrigliseridlerin cesitli
kombinasyonlari ile apolipoproteinler denen spesifik tasiyici proteinlerin molekuler

agregatlaridirlar (Thaxton ve ark 2016).

2.4.1. Lipoproteinlerin Yapisi ve Siniflandirilmasi

Lipoproteinler, esas olarak kolesterol esterleri ve trigliseritler olmak tizere polar
olmayan lipitler ile merkezi bir hidrofobik ¢ekirdekten olusan karmasik pargaciklardir. Bu
hidrofobik c¢ekirdek, fosfolipitler, serbest kolesterol ve apolipoproteinlerden olusan bir
hidrofilik zar ile ¢evrilidir. Plazma lipoproteinleri, biiyiliklik, lipit bilesimi ve

apolipoproteinlere gore yedi sinifa ayrilir (Hartler J ve ark 2011).
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Sekil 2.5. Lipoproteinlerin yapisi (Kenneth ve ark 2018)

Ultrasantrifiij; lipoproteinleri yogunluguna gore ayirir. Bir lipoprotein pargaciginin

yogunlugu ¢ogunlukla protein ve trigliserit igerigi ile belirlenir. (Garg ve Simha 2007).

Yogunluklarina gore yukaridan asagiya dogru silomikronlar, VLDL (¢ok diisiik yogunluklu

lipoprotein), IDL (orta yogunluklu lipoprotein), LDL (diisiik yogunluklu lipoprotein), ve
HDL (yiiksek yogunluklu lipoprotein), HDL1 (yiiksek yogunluklu lipoprotein 1), ve HDL;
(yliksek yogunluklu lipoprotein 2) olarak yedi gruba ayrilir (Song ve ark 2009).
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Sekil 2.6 Lipoproteinlerin Siniflar1 (Advances Protein Chemistry 45: 1994)



2.4.1.1.Silomikronlar

Silomikronlar, bagirsak tarafindan {iretilen trigliseritlerin ve kolesteroliin periferik
dokulara ve karacigere tasinmasinda rol oynayan trigliseritten zengin biiylk
partikiillerdir (Feingold ve Grunfeld 2012). Her bir lipoprotein partikiilii apoB-48 veya apo
B-100 (VLDL, IDL, LDL)’ den birini tanir. Apo B-48 barsakta sentezlenirken, apoB-100
karacigerde sentezlenir. Barsak liimeninden emilerek epitel hiicrelerinde kolesterol esterleri
ve TG’ lere doniistiiriilen diyetteki yaglar, apo B -48, apo A-l ve apo A-IV ile birleserek
silomikron partikiillerini olusturur. Emilen silomikronlar lenfatikler araciligiyla dolagim
sistemine ulasir. apoB- 48 tasiyan biiylik lipoprotein patikiilleri monosit, makrofaj ve
endotel hiicresi ylizeyinde yeni tanimlanmis olan apoB- 48 reseptoriine baglanarak bu

hiicrelerin kopiik hiicre sekline degismesine sebep olabilir (Feingold ve Grunfeld 2012).

Apolipoproteins

Phospholipids
Triacylglycerols and
cholesteryl esters

Cholesterol

Sekil 2. 7.Silomikronlarin yapisi(https://www.recepalanli.com/kolesterolyuksekligi/) Erigim
tarihi (05.06.2018)

2.4.1.2.Cok Diisiik Yogunluklu Lipoproteinler (VLDL)

Silomikronlardan daha kiigtiktiirler. Endojen trigliserid bakimindan olduk¢a zengindir.
Diyet, enerji gereksiniminden fazla yag asidi igerirse, yag asitleri karacigerde trigliserid
haline doniisiirler, olusan endojen trigliseridler VLDL’lerin yapisina katilirlar. VLDL,
karacigerde sentezlenen trigliserid ve kolesterolii ekstrahepatik dokulara tasir (Wang F

2015).


https://www.recepalanli.om/kolesterol-yuksekligi/
https://www.recepalanli.om/kolesterol-yuksekligi/

2.4.1.3.0rta Yogunluklu Lipoprotein (IDL; VLDL kahntilari)

VLDL'den kas ve yag dokusu ile trigliseritlerin uzaklastirilmasi, kolesterol ile
zenginlestirilmis IDL partikiillerinin olusmasiyla sonuglanir. Bu parcaciklar, apo B-100 ve
E'yi icerir. Bu IDL pargaciklari, pro-aterojeniktir (Huang ve ark 2015).

2.4.1.4.Diisiik Yogunluklu Lipoproteinler (LDL)

Diisiik Dansiteli Lipoprotein (LDL), VLDL artig1 olarak damar iginde sentezlenir.
Trigliserid igerikleri ¢cok az, kolesterol ve kolesterol esterlerinden zengin lipoproteinlerdir.
Temel apolipoproteinleri ApoB-100’diir. LDL’ler, kolesterolii karacigerden baska dokulara
tasirlar. Ekstrahepatik dokular, ApoB-100’t taniyan spesifik yiizey reseptorlerine
sahiptirler. ApoB-100’i taniyan reseptorler, kolesterol ve kolesterol esterlerinin dokular

tarafindan alinmasina aracilik ederler (Hubacek 2016).
2.4.1.5.Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein (HDL)

HDLler, karacigerde ve ince bagirsak duvarinda sentezlenirler. Karacigerde ve ince
bagirsak duvarinda sentezlenen HDL, diskoidal sekillidir; ApoA-I, ApoA-Il, lesitin ve
serbest kolesterol igerir. Yeni sentezlenen ve kan dolasimina saliverilen HDL, dolasimdaki
diger lipoproteinlerden kolesterol esterlerini toplar ve kiire sekilli olgun HDL sekline
doniistir. LDL’nin aksine dokulardan karacigere ters kolesterol tasinimindan sorumludur (

Wolska 2017).
2.4.1.6.Lipoprotein (a) (Lp (a))

Lp (a), disiilfiir bagi yoluyla Apo B-100'e baglanmis apolipoprotein (a) 'ya sahip bir LDL
parcacigidir. Bu parcacik pro-aterojeniktir. Bu lipoproteinin fizyolojik islevi
bilinmemektedir (Huang ve ark 2015).

2.4.2. Lipoprotein Reseptorleri
Lipoprotein metabolizmasinda énemli bir rol oynayan birkag alic1 ve tastyici vardir.
2.4.2.1.LDL reseptorii

LDL reseptorii karacigerde ve diger bir¢ok dokularda bulunur. Apo B-100 ve Apo E'yi tanir

ve bu nedenle endositoz yoluyla LDL, silomikron kalintilart ve IDL'nin tutulumuna aracilik



eder. Daha sonra lipoprotein pargacigi lizozomlarda pargalanir ve kolesterol serbest birakilir.
Kolesteroliin hiicreye verilmesi kolesteroliin biyosentezinde anahtar bir enzim olan
HMGCOoA rediiktaz aktivitesini ve LDL reseptorlerinin ekspresyonunu azaltir (Goldstein ve
Brown 2009). Karacigerdeki LDL reseptorleri, plazma LDL seviyelerini belirlemede 6nemli
bir rol oynamaktadir (diisiik sayida reseptor, yliksek plazma LDL seviyeleri ile iligkili iken,
yiikksek sayida hepatik LDL reseptorii diisiik plazma LDL seviyeleri ile iligkilidir). LDL
reseptorlerinin sayisi, hiicrenin igeridigi Kolesterol tarafindan diizenlenir (Goldstein ve
Bose-Boyd 2006).

2.4.2.2.Copcii (Scavenger) Reseptor

Bu reseptor ailesinde SR sinif A, B, C, D ve E reseptorleri bulunur. Copgii reseptorlerin
tipik ozelligi, negatif yiikli ligandlar1 ve okside LDL gibi modifiye proteinleri alip
plazmadan temizlemesidir (Sud ve ark 2007).

2.4.3 Lipoprotein Metabolizmasi icinde Enzimler Ve Transfer Proteinleri

Lipoprotein metabolizmasinda kilit rol oynayan birkag enzim ve transfer proteinleri vardir.
2.4.3.1.Lipoprotein lipaz (LPL)

LPL kas, kalp ve yag dokusunda sentezlenir, daha sonra salgilanir ve komsu kan kilcal
damarlarinin endoteline eklenir. Bu enzim, hiicreler tarafindan alinan yag asitlerini,
silomikronlar1 ve VLDL'de tasinan trigliseritleri hidroliz eder. Lipoproteinlerdeki
trigliseridleri hidrolize ederek fosfolipidlerin serbestlesmesini saglar. Bu reaksiyonda apoC-
I bir kofaktor olarak rol alir. Apo C-IlI ise, bu reaksiyonda inhibitor bir etki gostererek
dengeleyici bir gorev istlenir. Yag dokusunda bulunan trigliseridlerin hidrolizini “hormon
duyarh lipaz enzimi” saglar. Bu enzim, 6zellikle aclikta enerji saglanmasinda etkilidir
(Olivecrona 2016).
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Sekil 2.8 Lipoprotein Lipaz Enzimi (Feingold ve Grunfeld 2012)

2.4.3.2.Hepatik lipaz

Karaciger hiicrelerinin siniizoidal yiizeyine lokalize olan hepatik lipaz, IDL ve LDL
icerisindeki trigliseritlerin ve fosfolipitlerin hidrolizine, daha kiigiik partikiillerin olugmasina
yol agar (IDL, LDL'ye doniistiiriiliir; LDL, biiylik LDL'den kii¢iik LDL'ye doniistiiriiliir).
Ayn1 zamanda, HDL i¢indeki trigliseritlerin ve fosfolipitlerin hidrolizine aracilik eder ve
daha kiigiik HDL par¢aciklarina neden olur (Plasma Lipid and Lipoprotein Metabolism,
Feingold KR, 2015).

2.4.3.3.Lesitin kolesterol agiltransferaz (LCAT)

LCAT sentezi karacigere yapilir vea aktivasyonu icin apo A-I’e ihtiya¢ duyulur. Asil
gorevi HDL kolesteroliinii lesitinden aldigi bir yag asidi ile kolesterol esteri haline
dontistirmektir ve kolesterolden zengin HDL’nin olugsmasini saglamaktir (Ossoli A ve ark
2015).

2.4.4 Lipoprotein Metabolizmasi

Lipoprotein metabolizmasi iki yol ile meydana gelmektedir. Bunlar olusan lipidin
kaynagina gore, eksojen ve endojen yollardir. Karaciger, bu iki yolda da bir koordinator
olarak rol alir. Apolipoproteinler, enzimler ve reseptorler de bu yolun regiilasyonunda gérev

alirlar(Pan ve Segrest 2016).

11



2.4.4.1. Eksojen Lipoprotein Yolu

Lipoproteinlerin biiyiik kismi1 diyetteki yagin tasinmasinda kullanilir. Yagh bir
yemekten sonra, diyetteki kolesterol ve trigliserid ince barsak epitel hiicrelerinde silomikron
denilen biylik lipoprotein partikiillerini olusturur. Silomikronlar mezenterik lenf
kanallarindan duktus torasikus yolu ile genel dolasima gecer. Bu sekresyon sirasinda
silomikronlar apo A-l, apo A-Il ve apo A-IV’ ii tasir, sekresyondan sonra ise apo C ve
HDL’den transfer edilen apo E’yi kazanir. (Fahy ve ark 2007).Yag asitleri, endotelyal
hiicreler arasindan gecerek yag ve kas hiicrelerine girer. Orada ya yeniden trigliseridlere
esterlesir, ya da oksitlenir. Silomikronlarin ¢ekirdeklerindeki TG’ler serbest birakildiktan
sonra, geri kalan kismi kapiller endotelinden ayrilarak tekrar dolagima katilir. Boylece
TG’den fakir ve kolesterol esterlerinden zengin bir partikiil olusur. Olusan partikiil ayni
zamanda apo B, apo C-I11 ve apo E’den zengindir (Soydan 2002).

Ozetle, silomikron transport isleminin sonucu, diyetteki TG’in yag dokusuna,
kolesteroliin ise karacigere tasinmasidir. Karacigere ulasan kolesteroliin bir kismi safra
asitlerine cevrilir. Kolesterolden safra asitlerinin meydana gelmesi 7-a hidroksilaz enziminin
aktivitesine dayanmaktadir. Boylece diyetteki yagin absorbsiyonu kolaylasir. Ayrica bir
kisim kolesterol de metabolize olmadan safra yoluna atilir. Kolesteroliin geri kalan kismi1

ise, karaciger tarafindan diger organlara dagitilir (Ginsberg ve ark 2010).

2.4.4.2. Endojen Lipoprotein Yolu

Diyetle asir1 miktarda karbonhidrat alindigi zaman, karacigerde TG sentezi artar.
Karaciger diyet ile alinan karbonhidrati yag asitlerine (YA) cevirir. YA, gliserol ile
esterlestirilir ve olusan TG’ler VLDL halinde kana verilir. Bu islem hepatositlerin
endoplazmik retikulumunda meydana gelir. Bu partikiiller, TG’den zengin ve ayn1 zamanda
kolesterol esterleri de igeren bir ¢ekirdek ile karakterizedir. VLDL kolesterol partikiilleri
doku kapillerlerine taginir ve orada LPL enzimi ile reaksiyona girer (Oguz 2002). VLDL
partikiilii kolesterolden zengin LDL’ye doniisiir. LDL kolesterolii hemen hemen tamamen

kolesterol esterlerinden ibarettir ve yiizeyinde sadece apo B bulunur (Malloy ve Kane 2004).
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LDL kolesterol, karaciger haricinde adrenal korteks hiicreleri, lenfositler, kas hiicreleri
gibi cesitli ekstrahepatik parankim hiicrelerine kolesterol saglamaktadir. Bu hiicrelerde,
hiicre yiizeyine yerlesmis LDL reseptorleri vardir. Bu reseptore baglanan LDL kolesterol,
reseptoriin sagladigi ortamda endositoza ugrar ve hiicrelerdeki lizozomlar tarafindan
sindirilir. LDL kolesteroldeki kolesterol esterleri, lizozomal kolesteril esteraz tarafindan
hidrolize edilir ve serbest birakilan kolesterol hem membran sentezi i¢in, hem de steroid
hormon prekiirsorii olarak kullanilir.( Mahley ve ark 2003). VLDL'de bulunan trigliserid ve
kolesterol hiicrelere aktarildikga VLDL'in yapisi ve yogunlugu degisir, 6nce IDL, sonra da
LDL'ye doniisiir. Bu siirecin sonunda arta kalan kolesterolii igeren LDL karaciger tarafindan
geri alinir. Kandaki LDL miktarinin yiliksek olmasi bu lipoproteinlerin arter damarlarinin

ceperlerinde birikmesine yol agar, bu da aterosklerozun ilk asamasidir. (Mahley ve ark
2003).

2.5 Oxide LDL

Lipoprotein metabolizmasinda 6zellikle diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) modifiye
olursa organizma i¢in zararli hale gelir ve LDL, okside-LDL (OxLDL)’ye doniistiigii zaman
aterojenik dzellik kazanir (Virella ve ark 2002). LDL; oksidasyon, glikozilasyon, asetilasyon
veya malondialdehit (MDA) ‘in baglanmasi ile modifiye olur.

LDL oksidasyonu, LDL yapisindaki doymamis yag asitlerinin lipid peroksidasyonu ile
yikilarak, bir¢ok aldehitin ve diger peroksidasyon lriinlerinin olustugu bir serbest radikal
reaksiyonudur. LDL’nin 6zel reseptorleri ile taninarak hiicre i¢ine alindigi, Ox-LDL’ nin ise
bu reseptorlerden farkli olan ve makrofajlarda bulunan “’scavenger reseptorleri’’ olarak
adlandirilan reseptorler araciligi ile kontrolsiiz bir sekilde hizla iceri alindig1 gosterilmistir
(Tsimikas ve ark 2003). LDL’ nin kontrolsiiz i¢eri alinimi1 makrofajlar1 kopiik hiicrelerine
(foam cells) donistiirtir. Vaskiiler endotel altinda koptik hiicrelerinin - birikmesi
aterosklerozun birinci basamagidir. LDL oksidasyonu hiicre i¢inde ve disinda yer alan
kompleks bir prosestir. Kolesterol ve poliansatiire yag asitlerinin her ikisi de serbest
radikallerle peroksidasyona karst olduk¢a hassastirlar. LDL oksidasyonu, LDL
fosfolipidlerindeki ¢oklu doymamis yag asit (PUFA) ‘lerinin peroksidasyonuyla baslar.
Oksidasyon, PUFA’ larin konjuge edilen, hiperoksit ve diger ara iiriinlerin olustugu bir
peroksidasyon dizisi sonucu alkan ve reaktif aldehitlere doniismesi olayidir (Fagerberg ve
ark 2000).
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LDL, oksidasyona karsi c¢esitli antioksidanlarla korunur. En Onemli
antioksidanlardan birisi yagda ¢oziinen a-tokoferol (E vitamini)’dir. Plazmanin yiiksek
antioksidan igeriginden dolay1, LDL oksidasyonu esas olarak endotelyal hiicreler ve aktif
l6kositler tarafindan fazla miktarda reaktif oksijen lriinlerinin Uretildigi arter duvari
subendoteliyal alaninda meydana gelir. Endotel ve diiz kas hiicreleri ise, lipid
peroksidasyonunun ozellikle gozlendigi hiicre tipleridir(Weinbrenner ve ark 2003).
Aterosklerotik plaklardan izole edilen LDL’nin yap1 ve biyolojik 6zellikleri agisindan dogal
LDL’den farkli oldugu, fakat modifiye olmus Ox-LDL’ye benzedigi ve aterosklerotik
plaklarda Ox-LDL’nin biriktigi gosterilmistir. Plazma LDL oksidasyon seviyelerinin,
kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda da arttig1 gdsterilmistir. Reaktif oksijen tiirleri
(ROS) ile indiiklenen lipid peroksidasyonu ve hiicrelerde eksprese edilen lipoksijenaz, Ox-
LDL'nin ana kaynagi olabilir (Fornasieri ve ark 2002).

Hiicrelerdeki serbest kolesterol seviyeleri, sadece LDL reseptOriiniin asagi
regiilasyonuyla degil, ayn1 zamanda kolesterol metabolizmasinda rol oynayan genlerin
ekspresyonuyla da hassas bir sekilde diizenlenir. Asetattan kolesterol biyosentezi, LDL
reseptOrii ile kolesterol alimi, kolesteroliin ester formunda gegici depolanmasi ve
hiicrelerden salgilanmasi hiicresel serbest kolesterol seviyesini korumak i¢in birlikte ¢aligir.
Hiicrelerde kolesterol miktari azaldiginda LDL reseptoriiniin yiiksek ekspresyonu, LDL'nin
reseptOr aracili alimini arttirmakla kalmaz, ayn1 zamanda kolesterol biyosentezi de hidroksi
metil glutaril koenzim-A (HMG-CoA) sentetaz indiiksiyonu ile diizenlenir (Monaca ve ark
2001). Bu transkripsiyonel diizenlemeler sterol sorumlu element baglayici proteinler
tarafindan kontrol edilir. OXLDL'nin plazma seviyesinin KKH riski i¢in bir belirte¢ oldugu
kabul edilmektedir. Doymus diyetle beslenen ratlarda, OXLDL'nin plazma seviyesi
aterosklerozun baslangicindan Once gegici bir yiikselme gostermistir ( Kato ve ark
2009 ). Okside LDL genellikle disfonksiyonel olarak kabul edilir, ¢iinkii dogal HDL
ateroskleroza kars1 koruyucudir. Insan aterosklerotik lezyonlarindan izole edilen HDL,
nitrotirozin ve klorotirosin igeren apo A-I agisindan zengindir ( Bergt ve ark 2004; Zheng
ve ark 2004 ). Her ikisi de apoA-I'deki bu tirosin modifikasyonlari, enflamatuar durumlarda
bulunan bir enzim miyeloperoksidaz (MPO) tarafindan fretilir ( Mohiuddin ve ark
2006 ). Modifiye HDL, makrofajlardan azaltilmis ABCA1 aracili kolesterol akis kapasitesini

gosterir. Bir popiilasyon ¢alismasi, plazma glukozunu agmanin plazmadaki Ox-LDL diizeyi
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ile anlamli ve pozitif bir sekilde iliskili oldugunu gostermektedir. Bu nedenle, okside
lipoproteinlerin 6l¢iimii, KKH'nin yararli bir belirteci olabilir (Kotani ve ark 2012).

Healthy artery Atherosclerotic artery

[ [ ]
Bloodstream
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= Endothelial LDL oxidation 2
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= Mg uptake of LDL =
Resident M and egress
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Sekil 2.9. Aterosklerozda Ox-LDL’ nin rolii (Garelnabi ve ark 2012)

2.6. Hiperlipidemi

Son yillarda ki teknolojik gelismeler, fiziksel aktivitenin azalmasi ve hayvansal {iriin
tiketimi artig1 insanlar igin hiperlipidemi riskini arttirmaktadir. Hiperlipidemi, lipid
metabolizmas1 bozukluguna bagli gelismekte olup, plazma lipoprotein ve TG diizeyinin
yiikselmesi olarak ifade edilmektedir. Yiiksek seviyelerdeki LDL kolesterol, TG, apo B100,
lipoprotein(a) ya da diisiik seviyelerdeki HDL kolesterol ve apo A1 hiperlipidemi gelisimini
arttiran faktorlerdir. Hiperlipidemi, damarlarin intima tabakasi altinda lipid birikimi sonucu,
hiicresel-humoral reaksiyonlara sebep olan ve ateroskleroz olarak adlandirilan vaskuler
bozukluga yol agmaktadir. Ateroskleroz ise, KKH’a zemin hazirlayan faktorlerin basinda
gelmektedir. Kalp hastaliklar1 giiniimiizde 6lim nedenlerinin % 50’sini olustururken,

miyokard enfarktiisii gegirenlerin % 40’min yasamini yitirdigi de bilinmektedir (Kayaalp
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2000). Lipidler organizmada 6nemli fonksiyonlarda gorev aldiklari ve hiicre membranlarinin

yapt tasi olduklarindan, metbolizmalarinin dogru isleyisi olduk¢a 6nem kazanmaktadir.
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Sekil 2.10.Coklu Risk Faktorii Miidahale Denemesinde plazma kolesterol diizeyleri ile koroner kalp hastaligi
(KKH) mortalite orani arasindaki iliski (Adult Treatment Panel 111 2001)

Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP) kolesterol diizeyleri i¢in bir standart olusturmus
ve vaskiiler hastalik veya diger kardiyak risk faktorlerinin varligina dayanarak, popiilasyonu
kardiyak riske gore bolerek tedavide pratik bir yaklagima onciiliik etmistir. (National Cholesterol
Education Program Expert Panel 2001).

Cizelge 2.1: NCEPATP lll'e gore lipid diizeylerinin siniflandiriimas: (National Cholesterol Education
Program Expert Panel 2001)

Lipoprotein Dizey (mg/dh) Siniflandirma
LDL kolesterol < 100 Optimal
100-129 Istenen
130-159 Sinirda yiksek
160-189 Yluksek
= 190 Cok yiksek
Total kolesterol < 200 Istenen
200-239 Sinirda yiksek
= 240 Yiksek
Triglisend < 150 Normal
150-199 Sinirda ylksek
200-499 Yoksek
= 500 Cok yuksek
HDL kolesterol < 40 Dasik
= 60 Yuksek
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Hiperlipidemiye yiiksek plazma lipoprotein konsantrasyonlart neden olur. Klinik
teshis sadece dolasimdaki lipidler temelinde yapilmasmma ragmen, hastaliklar
lipoproteinlerin anormallikleriyle smiflandirilir ve siklikla hiperlipoproteinemi olarak
adlandirilir. Daha 6nce belirtildigi gibi, lipoproteinler fizyolojik fonksiyonlarinda, metabolik
yollarinda ve patolojik anlaminda farklilik gosterir. NCEP ayrica, insiilin direncine bagli,
ancak birlestirici bir mekanik neden olmaksizin, metabolik sendromun varligini tanir
(National Cholesterol Education Program Expert Panel 2001).

Hiperlipidemi daha once mevcut olan lipoprotein anormalli§i paternine gore,
Fredrickson'un ¢alismasina dayanarak Diinya Saglik Orgiitii (WHO) sistemi kullanilarak
siniflandirmistir. Hiperlipidemi lipid metabolizmasinin primer bozuklugu seklinde veya
sekonder bozukluklara bagli olarak goriilebilmektedir. Primer bozukluklar tek basina
hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi veya hiperkolesterolemi+hipertrigliseridemi
kombinasyonu ve HDL kolesterol diisiikliigii seklinde seyredebilmektedir (Kaya Alp 2000).
Sekonder bozukluklar ise; Diabetes mellitus, nefrotik sendrom, hipotroidizm, alkolizm,
kronik karaciger hastalig1 (obstruktif), protein yap1 bozukluklar1 ve bazi ilaglarla uzun stiren
ilag¢ tedavileri (oral kontraseptifler, tiazid ditiretikler ve glukokortikoidler) sonucu ortaya
cikmaktadir. Hiperlipideminin teshisi i¢in serum lipid diizeyinin, 20 yas {istii bireylerde her
bes yilda bir 6lciimii gerekmektedir. Olgiimlerde dikkat edilmesi gereken husus lipid
diizeyinin yemek zamanlarina gore giinliik degismeler gostermesidir (Malloy ve Kane 1995;
NCEP 2002).

2.6.1. Hiperlipidemi ve Ateroskleroz

Aterosklerotik plaklarin olusumu olan ateroskleroz, hem gelismis hem de gelismekte
olan iilkelerde morbidite ve mortalitenin baslica nedenidir (Townsend ve ark 2015). Diinya
Saghk Orgiitii, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi tahmini 16,7 milyon 6liim
bildirmistir (Association 2007; Leopold ve Loscalzo2008). Aterosklerotik plak riiptiiri,
inme ve miyokard infarktiisii gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin genel bir nedenidir.
Aterojenez, endotel disfonksiyonu, neovaskiilarizasyon, vaskiiler proliferasyon, apoptoz,
matriks degradasyon, oksidatif stres, inflamasyon ve tromboz gibi bazi mekanizmalar
ilgilendiren karmasik bir siiregtir(Hansson, 2005). Yiiksek seviyedeki LDL
konsantrasyonlarinin aterosklerozun olusumu ile iligkili oldugu diistiniilmektedir. Yeni

dogmus bebeklerin arterlerinde intimal kalinlagma gozlenmemesine ragmen, yillar i¢inde
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kan damarlarinin erken aterosklerotik degisiklikleri gelisir. Ateroskleroz, akut miyokard
enfarktiisiiniin ana nedenidir. Kalpte yer alan koroner arterler, aterosklerotik lezyon
bolgelerinde trombiisle tikanir. Kandaki ¢ogu kolesterol LDL partikiillerinde
bulundugundan, LDL lipid birikintilerinin bas kaynagidir. LDL partikiilleri, proteoglikanlar
ve kollajen gibi bag dokusu bilesenleri ile etkilesimlerin bir sonucu olarak arter duvarinda
tutulur (Grootaert ve ark 2015).

Arter duvarinda, LDL partikiilleri hiicrelerle etkilesir ve lipoprotein partikiilleri
icindeki lipitlerin ve proteinlerin oksidasyonu sonucunda modifiye olur (Berliner ve Watson
2005). Oksitlenmis LDL partikiilleri, kontrolsiiz bir sekilde makrofajlar ve diiz kas hiicreleri
tarafindan alinir ve hiicrelerde biriken fazla lipit, aterosklerotik plagin karakteristik bir
ozelligi olan kopiik hiicrelerine doniisiir. Aterosklerotik lezyonlar, intimal endotelyal tek
tabakanin altinda ¢ok miktarda lipit ve hiicre dis1 matriks birikimi igerir. Lezyonlarda diiz
kas hiicreleri, makrofajlar ve T lenfositleri bol miktarda bulunur. Lezyonlarda bir dizi
apoptoik hiicre gozlenir ve gelismis lezyonlarda hiicre artiklari iceren nekrotik ¢ekirdekler
olusur. Sitosolde kolesteril ester damlaciklarini biriktiren kopiik hiicrelerinin goriiniimii,
aterosklerozun tipik ozelliklerinden biridir. OxLDL’ nin, damar duvarlarinda monosit-
makrofajlarin  toplanmas1 ve hiicrelerdeki esterlenmis kolesterol birikmesi yoluyla

aterosklerozun erken gelisiminde dnemli rol oynar (Morrow 2007).
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Sekil 2.11. Aterosklerozun olsumu (Leopold ve Loscalzo, 2009)

Aterosklerotik plak biiylidiikge, inflamatuar hiicrelerle cevrili ve lifli bir kapakla
kaplanmis yumusak bir lipid ¢ekirdegi ile karakterizedir. Baslangigta, plak arter duvarinda

bliyiir, fakat zaman gegtikge, daraltilmis ve kan akisinin kisitlanmasiyla sonuglanan liimen
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lizerinde yavas yavas sizabilir. Biiyilkk miktarlarda lipit ve enflamatuar hiicreler iceren
plaklar daha kararsizdir, yani lifli kapak, yumusak lipid ¢ekirdegini dolasan kanin ortaya
cikmasina neden olan, daha ince ve yirtilmaya daha yatkindir. Bu meydana gelirse, bir
miyokard enfarktiisiinii hizlandirarak bir trombiis hizla gelisebilir ve arteriyel liimeni
tamamen tikayabilir (Mercanoglu 2004).

Aterosklerotik lezyonlari olan hastalarda lipit yonetimi, lipid ¢ekirdeginin boyutunu
azaltabilir ve plaktaki inflamasyonu azaltabilir. Bu daha kararli bir lezyona ve dolayisiyla
kardiyovaskiiler komplikasyon riskinin azalmasina neden olacaktir. Okside LDL aym
zamanda inflamatuar siirecin gii¢lii bir uyaricisidir ve inflamatuar hiicrelerin aterosklerotik
plaga alinmasi ve tutulmasindan biiyiik 6l¢tide sorumludur (Sattar ve ark 2003). Meydana
geldikten sonra, inflamatuar hiicreler plak igindeki hiicrelerin proliferasyonunu tesvik eden
ve biiyiiyen plagi daha kararsiz ve yirtilmaya egilimli hale getiren bir dizi arabulucu iiretir
(Packard ve Libby 2008).

Yiikseltilmis C-reaktif protein (CRP) seviyeleri, inflamasyon i¢in bir belirteg gorevi
goriir ve koroner arter hastalig1 olan hastalarda ortaya ¢ikar. Daha dnce belirtilen stirecler
esas olarak LDL partikiilleri tarafindan yonlendirilir, fakat ayn1 zamanda VLDL ve IDL gibi
trigliserid bakimindan zengin lipoproteinler tarafindan da tesvik edilir. Aksine, HDL, arter
duvarindan fazla lipidin atilmasini, antioksidan ve anti-enflamatuar 6zelliklerinin bir sonucu
olarak aterojenez islemini inhibe eder. Hayvanlarda ve insanlarda, vaskiiler hastalik,
hiperkolesterolemili belirgin kisilerde bile evrensel degildir. Tiim ateroskleroz hastalarinin
yaklasik % 50'sinin hiperlipidemi ve diger bilinen kardiyak risk faktorlerine bagli oldugu
tahmin edilmektedir (Ansell ve ark 2007).

2.6.2. Aterosklerozun Oksidatif Stress Ile iliskisi

Aterosklerozun patofizyolojik mekanizmalar1 heniiz aydinlatilmamis olmakla birlikte,
patogenezi ve ilerlemesi ile ilgili cogu hipotez, oksidatif strese yol agan normal homeostatik
mekanizmalarin bozulmasiyla ilgilidir. Calismalar oksidatif stresin aterojenezin énemli bir
0zelligi oldugunu gostermistir (Ralf AH 2005). Antioksidan ozelligi ile reaktif oksijen
(ROS), azot (RNS) ve halojen tiirleri, radikal olmayanlar ve serbest radikal tiirler de dahil
olmak tizere aktivite tiirleri arasinda bir dengesizlik oldugunda ortaya ¢ikan redoks durumu

olarak tanimlanmaktadir (Leopold ve Loscalzo, 2009 ).
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Bu kosullar hiicresel protein, lipit ve DNA'y1 dogrudan oksitleyerek veya hiicre 6lim
sinyali yollariyla hiicre hasarina neden olur (Sinha ve ark 2013). Hiicrede, belirli ROS'un
ortam seviyeleri temel fonksiyonlarini siirdiirmek i¢in sinyal molekiilleri olarak kullanilir.
Buna karsilik, reaktif oksidantlar ve serbest radikaller fizyolojik uyaran yoklugunda iiretilir
ve daha sonra kiiciik molekiillii antioksidanlar tiikenir veya antioksidan sistemler zayiflar
(Leopold ve Loscalzo, 2009 ). Oksidatif stres ve biyolojik olarak aktiflestirilmis ROS'ta net
bir artis1 tetikler. Bu sadece kardiyovaskiiler hastaliklarin patolojisinde 6nemli bir rol
oynamaz, ayni zamanda kardiyomiyositleri ayarlayabilen fizyolojik fonksiyonlara sahiptir
(Santos ve ark. 2011).

2.6.3.Hiperlipidemide Tedavi

KKH riski olan tiim hastalar diyetlerinde ve yasam tarzlarinda uygun degisiklikler
yapmaya tesvik edilmektedir. Diyet, ideal bir viicut agirligini elde etmek / korumak igin
tasarlanmali ve enerjinin en fazla % 30'unun doymus yag olmasina dikkat edilmektedir.
Hiperlipidemili tiim hastalar yasam tarzi degisikligine baslamalidir. Lipitlerin alinimin
sinirlamak i¢in kullanilan diyet degisikligi, ana lipid kaynagi ekzojen diyet yagi oldugu
diistiniildiiginde temel bir bilesendir (Serruys ve ark 2002). Doymus yag asitleri ve trans-
doymamig yag asitleri LDL-kolesterolii artirirken diyet lifleri LDL- kolesterolii diisiiriir
(Garg ve Simha 2007). Karbonhidratlar LDL-kolesterolii etkilemez, ancak 6zellikle yiiksek
glisemik indeksleri varsa, trigliseritleri artirir ve HDL- kolesterolii azaltir. Sigara igimi,
hipertansiyon ve diyabet, miidahaleye agik tiim 6nemli risk faktorleridir. Birincil korunmada
lipid diisiiriicti ilaclarin regete edilmesi i¢in kilavuzlar genellikle belirli risk seviyeleri

etrafinda diizenlenmektedir (Grundy ve ark 2008).

Hiperkolesteroleminin tedavisi i¢in tercih edilen ilaglar, statinler , HMG-CoA
rediiktaz inhibitorleri, kolesterol sentezinde hiz smirlayict adimidir. Bunlar hiicre ici
kolesterol konsantrasyonlarini azaltir ve bdylece LDL reseptor ekspresyonunu arttirir ve
plazma LDL konsantrasyonunu azaltir. Statinler trigliseritleri hafif¢ce diistiriir ve HDL'yi
artirma egilimindedir. Genel mortaliteyi azalttig1 goriilen tek lipit diisiiriicli ilag sinifi olan;
ezetimib, kolesterol emilimini inhibe eder ve boylelikle enterohepatik dolasimini keser ve
diyet kolesteroliiniin karacigere verilmesini azaltir, boylece LDL reseptor ekspresyonunu
arttirir. Bu nedenle eylemi, kombinasyon halinde kullanilabilecek statinlerle sinerjiktir.

Daha az spesifik lipit ve safra asidi inhibitorleri, safra asidi sekestranlar1 daha az etkilidir ve
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zayif bir sekilde tolere edilirler. Fibratlar lipit metabolizmasi iizerinde cesitli etkilere
sahiptir, ancak oncelikle LPL'yi uyararak ve karaciger trigliserit sentezini azaltarak ¢alisir
(Efrati ve ark 2005).

Statinler, HMG-CoA reduktaz enzim inhibisyonuna neden olarak hem karaciger
hiicresi i¢inde kolesterol yapimini engellerler, hem de hiicre yiizeyinde apoB/E (LDL
reseptorli) reseptorlerinin ekspresyonuna yol acarak apoB ihtiva eden lipoproteinlerin
klirensini artirirlar ve boylece dolasimdaki LDL-kolesterol diizeyini azaltirlar. En 6nemli yan
etkileri miyopati ve karaciger enzimlerinde yiikselmedir, ancak nadir goriiliir. ila¢ kesilince
enzimler normale iner. Karaciger enzimlerinde normalin 3 kat1 lizerinde artig olmadikea ilacin
kesilmesine gerek yoktur. Miyopatide bir adale enzimi olan kreatinin fosfokinazda (CPK) artis
goriiliir, beraberinde adelelerde agri, giigsiizlik ve kramplar tarzinda semptomlar olabilir
(Grundy ve ark 2006). Fibrik asit tirevleri; fibratlar antilipemik etkilerini lipoprotein
metabolizmasinda rol oynayan genlerin yaziliminda degisiklige neden olarak gosterirler.
Baslica etkileri trigliserid yapimini azaltmalar1 ve HDL-kolesterol yapimini artirmalaridir. En
onemli etkilerinden biri de LDL-kolesteroldeki kii¢iik yogun LDL partikiillerini biiyiik LDL
partikiillerine ¢evirmeleridir. Antiinflamatuar ve antitrombotik 6zellikleri vardir. Statinler gibi
miyopati ve karaciger enzimlerinde artisa neden olurlar. Kreatin kinaz ytiksekligi ile birlikte
gozlenen miyopati seyrek olarak agir rabdomiyolize yol agabilir. Fibratlar karaciger veya
bobrek yetersizligi olanlarda, safra kesesi tasi olanlarda, diyabetik néropatide, gebelerde,

emzirme doneminde kullanilmamasi gerektigi bildirilmektedir ( Smith ve ark 2006).

2.7. Flavonoidler

2.7.1. Flavonoidlerin Tanim

Flavonoidler meyve, sebze, cesitli yararl biyokimyasallar ve antioksidan etkiye sahip
bazi iceceklerde bulunan aromatik pigment bilesikleridir. Flavonoidler hiicre iginde
kimyasal haberci, fizyolojik diizenleyici veya hiicre dongiisiiniin inhibitérleri olarak gérev
alirlar. Flavonoidler, 6nemli antioksidan ve selatlama ozelliklerine sahip bitki fenolikleri
simifinin iiyesidir. Bugiline kadar bitkilerin yaprak, tohum, kabuk ve ¢igeklerinde yaygin
olarak dagitilan 4000'den fazla flavonoid tespit edilmistir. Bitkilerde, bu bilesikler

ultraviyole radyasyona, patojenlere karsi koruma saglarlar (Harborne ve Williams 2000).
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Sekil 2.12. Flavonoidlerin yapisi (Akbasli 2013)

2.7.2. Absorbsiyon ve Emilimi

Cogu diyet flavonoidleri gidada O- glikozidler olarak ortaya ¢ikar. En yaygin
glikozidik birim glikozdur, ancak diger ornekler arasinda glukozamnoz, galaktoz, arabinoz
ve ramnoz vardir. Son arastirmalarda, bir glikoz pargasi, ince bagirsakta kuersetin emilimini
% 52'ye, aglikon i¢in% 24'e ve rutin i¢in% 17'ye ¢ikarmistir. Metabolik ve farmakokinetik
verilerin yetersiz olmasina ragmen var olan kanitlar flavonoidlerin in vivo olarak yapisal
olarak degistirildigini desteklemektedir. Fenolik asitler veya flavonoid izoformlarinin baskin

olup olmadig belirsizdir (Akbasli 2013).

2.7.3. Flavonoidlerin Genel Ozellikleri
Flavonoidlerin faydali ve saglikli etkilerinin ¢ogu, antioksidan ve selatlama
yeteneklerine baglanir. Antioksidanlar (AO); diyetin temel bir maddesi olan lipidlerin

oksidatif bozulmasini 6nleme yoluyla gida kalitesini korurlar (Cerezoa 2010).

2.7.4. Kimyasal Ozellikleri

Flavonoidler en biiyiik polifenol grubunu olusturan ve difenilpropanlar ile benzer bir
yapiya sahip olan bilesiklerdir. Flavan cekirdegi ile karakterize edilen flavonoidler iki
benzen halkasinin (A ve B) oksijen igeren bir piren halkasi (C) ile baglanmasi ile
olugmaktadir. Flavonoidler bitkilerde genellikle glikozit formlar1 halinde bulunmakta;
aglikon formlarma (seker kismini igermeyen form) daha az rastlanmaktadir. Flavonoid
aglikonunun farkli hidroksil gruplarina en az 8 ayri monosakkarit veya bunlarin birlesmesi
ile olusan di-, tri-sakkaritlerin baglanmasi sonucu glikozit form meydana gelmektedir
(Mustafa ve Hamid 2010).
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Sekil 2.13. Flavonoidlerin siniflandirilmasi (Iwashina 2013)

Flavonoidlerin biyolojik sistemlerde koruyucu etkileri, serbest radikalleri, selat metal
katalizorlerini transfer etme, antioksidan enzimleri aktive etme, alfa-tokoferol radikallerini
azaltma ve oksidazlari inhibe etme kapasitelerine atfedilir. Bu ¢ok boyutlu etkinin, ¢esitli
deneysel sistemlerde bu bilesiklerin tutarli genel etkisinden sorumlu olmasina ragmen, yapi-
aktivite iligkilerini tanimlamada zorluklar yaratmaktadir. LDL oksidasyonunu Onleme
kapasiteleri sayesinde flavonoidler benzersiz kardiyoprotektif etkiler gostermistir (Yoo ve
Hwang 2009). Flavonoidler aglikon veya glikozitler seklinde bulunmakta olup, flavonoid
glikozitler bagirsaga girmeden once seker kismindan ayrilmakta iken, aglikonlar hiicre
membranlarindan serbestce gecebilmektedir.

Emilen flavonoidler karacigere tasinmakta ve ¢ok cesitli metabolik reaksiyonlara
maruz kalarak glukuronitler, siilfatlar ve metillenmis tiirevleri gibi ¢esitli konjugasyon
formlarina donlismektedir. Baz1 calismalarda, flavonoidlerin saglik iizerindeki olumlu
etkilerinden bu konjugatlarin sorumlu oldugu ortaya konmaktadir. Ayrica, baz1 ¢aligmalar
polifenollerin saglik iizerinde bir etki gosterebilmesi i¢in bagirsak bariyerinden gegmesinin
gerekli olmadigin1 ortaya koymustur. Polifenollerin en yiiksek konsantrasyonu bagirsak

liimeninde bulunmustur. Flavonoidler veya diger polifenollerin dogrudan bagirsak mukozasi
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tizerinde bir etkisi olabilecegi ve oksidatif stres, kalp-damar hastaliklar1 ya da kansere kars1
koruma sagladigi diistiniilmektedir ( Matsukawa ve Matsumoto 2009).

Flavonoidler iizerindeki arastirma ve gelistirme faaliyetlerinin giincel egilimleri,
flavonoidlerin izolasyonu, tanimlanmasi, karakterizasyonu ve iglevleri ile nihayetinde saglik
tizerine yararlari ile ilgilidir. Bitkiler, biiyilk cogunlugu dogrudan biiyiime ve gelismeye
katilmiyor gibi goriinen, genis ve cesitli organik bilesikler iiretirler. Bu bitki tiiriinden olan
Silybin flavonoid kompleksidir (Panche 2016).

2.8. Silybin

2.8.1. Silybin Tanim

Silybum marianum, eski hekimlerin ve bitki uzmanlarinin bir dizi karaciger fonksiyon
bozuklugu ve safra kesesi rahatsizliklarini tedavi etmelerinden beri kullanilmaktadir. Antik
Yunanistan'da Silybum marianum karaciger fonksiyon bozuklugunu tedavi etmek icin
uygulanmistir. Hint ve Cin ilaglariin karaciger ve safra kesesi problemleri i¢in klinik
uygulamada Silybum marianum kullandigi da kesfedilmistir (Abenavoli ve ark 2010).
Sagliga yararli 6zellikleri sayesinde, siit devedikeni meyvelerinin 6zl olan silimarin, Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan 1970'lerde hepatoprotektif 6zelliklere sahip resmi bir ilag

olarak simiflandirilmistir.

Sekil 2.14. Silybum marianum (Bijak 2017)
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Siit dikeni, flavonoidler, silymarin ve Silybin isimlendirmesi genellikle birbirleri yerine
kullanilan terimlerdir. Bununla birlikte bu bilesiklerin aslinda kendilerine 6zgii toksik veya

yararl etkiler gibi degisik karakteristik 6zellikleri vardir (Wesolowska ve ark 2007).

Sekil 2.15. Silibin’in kimyasal yapisi (Ashgar 2008)

2.8.2.Silibinin Ozellikleri

Silimarin, meyvenin kuru agirliginin % 1.5-3"{inii ve 6zgiin flavonoid komplekslerinin
(flavonolignans) izomerik bir karistmini temsil eder. Silimarin'de bulunan bu grubun ana
temsilcileri, silybin, izosilibin, silikistrin, izosilikistrin, silydianin ve silimonindir
(Wesolowska ve ark 2007; Lee ve ark 2007). Bununla birlikte, ekstrenin yaklagik % 50-
70'ini igeren en yiiksek konsantrasyon, cesitli calismalarda teyit edilen ekstraktin baglica
biyoaktif bileseni olan Silybin'dir. Silybin konsantrasyonlari tipik olarak % 20-40 arasinda

silimarin igeren ortak farmasotik tiriinlerde bulunur (Lee ve ark 2007).
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Sekil 2.16. Silymarinin bilesikleri (Bijak 2017)

2.8.3 Silybinin Kimyasal Yapisi

Silymarin, siit dikeni &ziitiinde bulunan ve en az 7 flavonolignan ve bir flavonoid olan
taxifolin igeren bir komplekstir. Igerikteki bilesiklerin oranlari ise ekstraktin elde edildigi
bilgisel kaynak ve saflastirma metodu gibi etkenlere baglidir. Flavobin, Silliver, Silybin,
Silymarin I, Silybina ve Silybin olarak da adlandirilan Silybinin molekiil formiilii C2sH22010
ve molekiil agirligr 482.441 g/mol’ diir. Silybin yapis1 iki ana birimden olusur. Birincisi
flavonoidlerde flavononol grubu olan bir taxifolin bulundurmaktadr. Ikincisi, koniferil alkol
olan bir fenilpropanoid birimidir. Bu iki birim birlikte bir okseran halkasi ile bir yapiya
baglanir (Althagafy ve ark 2013).

26



CH,OMH

OCH,
O

Komfternil alkol + I'aksitolol —>

H CHOH

o 4
H
oM o @ g OCH,
. o
-
»-4 Ok OH

Sihbmmdsihibimn)

Sekil 2.17. Silybin’in Kimyasal Yapis1 (Abenavoli 2010)

2.8.4. Silibin’nin Genel Ozellikleri
Hem karaciger hem de diger hiicre ve dokulardaki gozlemlenen etkileri asagidaki gibi
Ozetlenebilir.
1-Antioksidan
2- Inflamasyon ve fibrogenesis iizerine direk ve indirek diizenleyici etkiler.

3- Intrahepatik metabolik yolaklar iizerine direk/indirek etkiler (Bijak 2017)

2.8.5. Silybinin Antioksidan Etkisi

Silybin antioksidan 6zelliklere sahiptir. Radikal formasyonunu inhibe eder, 6nceden
olusmus radikalleri temizler (scavanger), membranlardaki lipidlerin peroksidasyonunu 6nler
ve dolayistyla membran gegirgenligini korur. Hiicre i¢i scavanger miktarini artirir (Trouillas
ve ark 2008). Silybin, oksidatif ve nitrozatif stres varliginda siiperoksit anyon ve nitrik oksit
formasyonunu inhibe eder, ADP yi fosforillereyerek ATP konsantrasyonunu artirir, MDA
seviyesini azaltir. Ayrica glutatyon miktar1 ile superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon
peroksidaz ve glutatyon rediiktaz seviyelerindeki azalmay1 onler. Bu o6zellikleri, doza
bagimli olup, ratlardan elde edilen Kupffer hiicrelerinde, hepatositlerde ve rat karacigerinde
olusturulmus iskemi-reperflizyon modellerinde gosterilmistir. Deneysel olarak
olusturulmus karaciger hasarina da, konjuge Silybin uygulamasinin lipid peroksidasyonu,
mitokondriyal permeabilite ve respirasyon ile hiicre 6liimiinii engelledigi bilinmektedir (Fu
ve ark 2008).
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2.8.6. Silybinin Antiinflamatuvar Etkisi

Genel olarak Silybin ve Siliymarinin NF-«kB ile kontrol edilen transdiiksiyon kaskad1
ile iligkili oldugu bilinmektedir. NF-kB, indiiklenebilir ve yaygin olarak ekspresse edilen
DNA-binding proteindir. Inflamasyon, hiicre sagkalimi, hiicre farklilasmas1 ve hiicre
biiylimesi ile iligkili genler i¢in bir transkripsiyon faktorii olarak rol oynar ( Federico ve ark.
2007). Oksidatif stresin uyarilmasi ile birlikte NF-«kB ¢ekirdege transloke olur ve kinazlarin
fosforilasyonu araciligi ile inflamasyonu destekleyen genlerin aktivasyonunu saglar. Silybin
ise antioksidan ozellikleri sayesinde NF-«xB aktivasyonunu engeller (Momeny ve ark 2008;
Gharagozloo ve ark 2010). Akut karaciger hasarinda, silibinin plazma seviyelerini
diisiirdiigii, ayrica hem plazma hem de karaciger sitokinlerinin seviyesini azalttig1 ve sonucta

hepatik NF-kB aktivasyonunu engelledigi gosterilmistir (Malihi 2009).

2.8.7. Silybin’in Toksisite Etkisi

Silybin ve Siliymarinin metabolizmasinda farkliliklar oldugu bilinmekle birlikte
nedeni heniiz aydmlatilamamigtir. Bu konsantrasyonlarda Silybinin karacigerdeki markerlar
olan CYP2EI, CYP2D6, CYP2C19, and CYP2A6 {lizerine minimal bir inhibitor etki
gosterdigi saptanmustir (Brantley ve ark 2010). In vivo olarak ise Sridar ve ark.
caligmalarinda, 25 - 250 pmol/L arast dozda silibin etkilerini incelemis ve P450 sistemi
tizerine modiilatdr ve inhibitor etkisi oldugunu gostermistir. Ancak silibinin inhibitor
etkisinin sadece fizyolojik olarak dozlar yiiksek miktarda kullanilan ortaya ¢iktigini
gostermiglerdir (Kroll ve ark 2007). Bunun yaninda hayvan ¢alismalarinda silibinin ¢esitli
ilaglarin hepatobiliyer sistemden eliminasyonunu etkiledigi gosterilmistir (Brantley ve ark
2010).

2.8.8. Silibin’in Lipit Metabolizmas1 Uzerine Etkisi
Silimarin, tibbi bir bitki olan silypbum marianumdan elde edilen flavonolignan
karisgtmi bir madde olup, membran stabilize edici ve antioksian etkileri nedeniyle
hepatoprotektif kabul edilir ve farkli etiyolojilere bagli olusmus karaciger hastaliklarinin
tedavisinde kullanilir. Karaciger, plazma proteinlerinin metabolizmasinin diizenlenmesinde
rol oynar. Dolayisiyla karaciger hasarinin bir yansimasi olarak 6zellikle hiperkolesterolemi

ile iliskili olan sekonder dislipoproteinemi ortaya ¢ikar. Bircok c¢alisma silimarinin
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kolesterol biyosentezini inhibe ederek karaciger kolesterol metabolizmasi {izerine direkt

etkili oldugunu ileri siirer (Negi ve ark 2008).
2.8.9. Silybin’in Karaciger Lipidleri Uzerine Etkisi
Silybin’in karacigeri koruyucu etkisi baslica li¢ mekanizmaya dayandirilir.

1. Serbest radikal siipiiriicii etki ve hiicre i¢i indirgenmis glutatyon diizeylerinde artiga
yol agarak anti-lipopreksidatif (lipid perksidasyonunu engelleyici etki) etki gosterir.

2. Ksenobiyotik hasarina karsi membran stabilitesini artirict ve membran
permeabilitesini (gecirgenligini) diizenleyici etkiye sahiptir.

3. Steroid benzeri etki gostererek niikleer ekspresyon iizerine diizenleyici etkilidir.

4. Silybin’in membran permeabilitesi tizerine diizenleyici etkisi, membran lipidleri ile
kolesterol ve fosfolipidlerde kalitatif ve kantitatif degisiklikler yapmasi ile
iligkilidir. Bu nedenle silymarinin karacigerde diger lipid kompartmanlarin1 da
etkileyerek lipoprteinlerin sekresyonunu ve alimini da etkiledigi ileri stiriilmiistiir
(Bjak 2017).

2.8.10. Silybin’in Plazma Lipidleri ve Lipoproteinler Uzerindeki Etkisi

Serbest radikaller, ateroskleroz da dahil olmak iizere birgok patolojik siirecin
mekanizmasinda onemli bir rol oynadigi kabul edilmektedir. Lipid peroksidasyonu, cesitli
kaynaklardan serbest radikallerin, lipitlerin doymamis yag asitleri ve ardindan oksijenle
reaksiyonu ile etkilesimi baglar. Lipit peroksidasyonunun sonuglari genis bir spektrumda
hasar igerir. Lipoprotein metabolizmas: ile ilgili olarak LDL'nin lipoperoksidasyonu,
aterojenezde ¢ok 6nemli olabilir (AbouZid ve ark 2012). Ayrica, lipid peroksidlerin neden
oldugu hiicre zarlarinin dejenerasyonu, hem karaciger hem de periferik dokularda diger
lipoprotein metabolizmasi bozukluklarinin gelisimine katkida bulunabilir. Silybin, lipid
peroksidasyonunu indiikleyen serbest radikalleri temizleyerek zincir kirici bir antioksidan
olarak kabul edilir. Silybin’in diger onemli antioksidatif etkileri, glutatyon ve siiperoksit
dismutaz ile iliskili enzim sistemi {izerindeki etkisine dayanmaktadir (Radjabian ve ark
2010).

LDL'nin lipid peroksidasyonu, E vitamini, beta-karoten ve bir hipolipidemik ilag olan
probucol gibi bazi lipid ¢oziicii antioksidanlar tarafindan inhibe edilir (Yu ve ark 2010). Lipit
¢oziicii Silymarinin antioksidatif aktiviteleri, Silymarinin LDL'nin lipit peroksidasyonunu
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inhibe edebilecegini disiindiirmektedir.LDL oksidasyonunun inhibisyonu, olasi bir
flavonoid eylem mekanizmasi olarak dnerilmistir. Son zamanlarda, quercetin ve tiirevlerinin
hiperkolesterolemik sicanlarda plazma kolesterol diizeyini ve aterojenik indeksi azalttigi
bildirilmistir. Simdiye kadar, Silybinin, hiicre zarlarini stabilize eden hepatoprotektif bir ajan
olarak genis capta calisilmistir. Bu etki, lipid peroksidasyonunun inhibisyonuna ek olarak,
membranlarin degistirilmis lipit kompozisyonu ile birlikte, karaciger lipitleri ve plazma
lipoproteinlerinin metabolizmasina iliskin veriler, Silymarinin bir hipokolesterolemik ilag

olarak etki edip etmeyecegine dair ¢alismalar stirmektedir (Suzuki 2014).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Materyal Ve Gerecler

3.1.1 Cihazlar

OxLDL’nin elisa 6l¢iimii i¢in, Thermo Scientific/MultiscanGo UV cihazi
kullanild1. Trigliserit ve Total Kolesterol 6l¢iimii igin Abott Architect C8000 cihazi
kullanildi. LDL, HDL, TAS, TOS parametrelerinin 6l¢iimii i¢in ise Archem Diagnostics
marka otoanalizor kullanildi.

3.1.2 Kullamilan Kitler

Calismadan alinan kan 6rneklerinden Oxided LDL diizeyini 6l¢gmek i¢cin Mouse
OxLDL / Oxidized LDL ELISA Kit (Sandwich ELISA) — Cloud-Clone Corp. Advanced
Cat No:LS-F22215 marka ticari kit ile elisa yontemi kullanildu.

Total Antioksidan Seviye icin orneklerin total antioksidan status diizeyi (TAS), Erel
tarafindan gelistirilen Rel Assay marka ticari kitler (Rel Assay Kit Diagnostics, Tiirkiye)
kullanilarak 6l¢iildii. Kalibrator olarak E vitamininin suda ¢6ziiniir bir analogu olan Trolox
kullanildi. Total Oksidan Seviye igin ise 6rneklerin total oksidan status (TOS) diizeyi, Erel
tarafindan gelistirilen Rel Assay marka ticari kitler (Rel Assay Kit Diagnostics, Tiirkiye)

kullanilarak olg¢iildii.

3.2. Calhisma Grubu

Mustafa Kemal Universitesi Deneysel Arastirmalar Arastirma ve Uygulama
Merkezinden temin edilen, 12-16 haftalik, agirliklar1 300-350 gr arasinda degisen, her grupta
8 adet rat olacak sekilde (4 grup) 32 adet Wistar albino cinsi erkek rat calismaya alinmustir.
Ratlar, tel kafeslerde; herbir kafeste 4 hayvan olacak sekilde 12 saatlik aydinlik-karanlik
sikluslarin saglandig1 ortamda, ortam sicakligi 20-24 °C ve nem oran1 %40-50 olacak sekilde
tutulmustur. Caligma protokolii ve deneysel ydntem Mustafa Kemal Universitesi Hayvan
Etik Kurulu tarafindan onaylanmis olup calisma siiresince etik kurallara uyulmustur

(2017/7-1).
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3.3. Yontemler

Cizelge 3.1. Calismada kullanilan ratlarin dagilimi

Grup Gruplar Toplam (n)
1.Grup Kontrol (K) 8
2. Grup Yiiksek Kolesterol Diyeti 8
3. Grup Yiiksek Kolesterol Diyeti + Silybin 8
50 mg / kg i.p. olarak giinde bir kez
4. Grup Yiiksek Kolesterol Diyeti + Silybin 8

100mg / kg i.p. olarak giinde bir kez

Ratlar, esit sayida (n=8) ve rastgele olarak dort gruba ayrilmistir. Gruplarin beslenme

sekilleri, verilen diyetler ve uygulanan ilag dozlar1 asagidaki sekildedir.

Grup 1; Kontrol grubu, standart rat yemi ve distile su ile kisitlama olmadan (ad libitum)
calisma siliresince beslenmistir, ¢alisma siiresince herhangi bir islem uygulanmamustir.
Caligma sonunda anestezi altinda kalpten kan alma yontemiyle enjektor ile sakrifiye

edilmistir.

Grup 2; Yiiksek kolesterol diyeti ratlar1 deneyin baglamasindan 60 giin 6nce ve deney
sirasinda (7 giin) yumurta sarisi ile beslendi( Metwally ve 2009).

Grup 3; Yiiksek Kolesterol Diyeti + Silybin 50 mg / kg, deneyin baglamasindan 60 giin 6nce
ve deney sirasinda (7 giin) yumurta sarisi ile beslendi ve deney sirasinda 7 glin boyunca salin

soliisyonu (% 0.9 NaCl) ile silibin 50 mg/kg dozda i.p. enjekte edildi ( Metwally ve 2009).

Grup 4; Yiiksek Kolesterol Diyeti + Silybin 100 mg / kg, deneyin baglamasindan 60 giin
once ve deney sirasinda (7 giin) yumurta sarisi ile beslendi ve deney sirasinda 7 giin boyunca
salin soliisyonu (% 0.9 NaCl) ile silibin 100 mg/kg dozda i.p. enjekte edildi, ardindan

anestezi altinda kalpten kan alma yontemiyle ratlar sakrifiye edilmistir( Metwally ve 2009).

3.3.1.0rneklerin Alinmasi ve Saklanmasi

Deney sonunda total kolesterol, HDL- LDL kolesterol ve trigliserit analizleri igin
numuneler jelli biyokimya tiiplerine alindi ve 1500 x g’de 10 dk santrifiij edildi. Serumlar1
alinarak ependorflara porsiyonlandi, biyokimyasal analizler yapilmak iizere -80 °C’de

saklandi.
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3.3.2. Biyokimyasal Analizler

3.4. OxLDL Analizi

Calismadan alinan kan 6rneklerinden Oxided LDL diizeyini 6l¢gmek i¢cin Rat OxLDL
/ Oxidized LDL ELISA Kit (Sandwich ELISA) — Cloud-Clone Corp. Advanced Cat No:LS-
F22215 marka ticari Kit ile elisa yontemi kullanildi. Plakalardaki optik dansite (OD) 450
nm’de okuma yapilarak degerlendirildi. Konsantrasyonlar logaritmik kalibrasyon egrisi

kullanilarak hesaplandi. Sonug ng/ml olarak ifade edildi. Analiz aralig1 0,312-20 ng/ml dir.

3.5.. Trigliserit, Kolesterol, LDL ve HDL Kolesterol Analizleri

Rutin parametrelerin dl¢iimii Mustafa Kemal Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Merkez Biyokimya Laboratuvarinda Abbot Architect C-8000 marka

otoanalizorde yapilmistir.

Olgiimler enzimatik kolorimetrik metodla c¢alisan biosystems marka ticari Kitler
kullanilarak spektrofotometrede 500 nm’de gerceklestirildi. VLDL igin (% ) formiilii
kullanilda.

351LDL

Yontem: LDL kolesterolii 6l¢mek i¢in dogrudan yontemler kullanildi.

VLDL, LDL ve HDL fiizerinde kolesterol oncelikle LDL kolesterol daha sonra ya
Friedewald denklemi ya da P-kantifikasyonu kullanilarak dolayli olarak ol¢iildii. Su anda
kabul edilen metod, LDL kolesterol i¢in Koroner kalp Saglhigi'nda kullanilan Referans
Metodu, "genis kesimli" LDL fraksiyonunda LDL ile IDL ve Lp (a) igerir.

IDL genellikle indirekt LDL kolesterol 6l¢iimiinde desilitre basina sadece birkag

miligramdir.

Ormnekler LDL Abott otoanalizér Abbot Architect C-8000 marka otoanalizér ile dlgiildii.
Bu test i¢in LDL standart kalibrator kullanildi. Kolorimetrik metod kullanildi.Dalga boyu
572-600 nm arasinda ol¢iildi (Frantz 1992).
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3.5.2 Trigliserit:
Yontem: Gliserol fosfat oksidaz (GPO).

Trigliseritler enzimatik olarak lipaz tarafindan yag asitlerine ve gliserole hidrolize
edidi. Gliserol, gliserol kinazli (GK) adenozin trifosfat (ATP) tarafindan gliserol-3-fosfat ve
adenozin difosfat (ADP) olusturmak i¢in fosforile edildi. Gliserol-3-fosfat, gliserol fosfat
oksidaz (GPO) ile dihidroksiaseton fosfata (DAP) oksidize edilir ve hidrojen peroksit tiretti.
Peroksidaz ile katalize edilen bir renkli reaksiyonda, H,O,, kirmizi renkli kinonimin boya
olusturmak i¢in 4-aminoantipirin (4-AAP) ve 4-klorofenol (4-CP) ile reaksiyona girdi. Bu
boyanin absorbansi 6rnekteki trigliserit varliginin konsantrasyonu ile orantilidir (Fossati ve

Prencipe 1982, Mcgowan ve ark 1983).

Orneklerin serum TG seviyeleri Abbot Architect C-8000 marka otoanalizdrde otoanalizor
kullanildi (Forrester 2001).

3.5.3 HDL-Kolesterol:
Yontem: Enzimatik, kolorimetrik yontem (CHOD/PAP).

Yontem iki reaktifli bir formata sahiptir ve benzersiz bir deterjanin 6zelliklerine
baghdir. Bu yontem, kolesterol oksidazin (CO) non-HDL esterlestirilmemis kolesterol ile
reaksiyonunun hizlandirilmasi ve HDL kolesteroliiniin 6zgiil bir deterjan yardimiyla segici
bir sekilde ¢dziindiiriilmesine dayanir. Ilk reaktifte, non-HDL esterlestirilmemis kolesterol
bir enzim reaksiyonuna maruz kaldi ve olusan peroksit, renksiz bir iiriin ortaya ¢ikararak
tiiketti. Ikinci reaktif, bir deterjan (HDL, kolestroliinii ¢oziindiirme yetenegine sahiptir),
kolesterol esteraz (KE) ve HDL kolesteroliiniin kantitatif belirlenmesi i¢in boya verecek

kromojenik baglayicidan olustu (Badimon ve ark 1990).

Ornekler HDL Abott otoanalizér Archem Diagnostics Biyokimya otoanalizér ile 6lciildii.
Bu test i¢cin HDL standart kalibrator kullanildi. Kolorimetrik metod kullanildi. Serum
numunelerinden dalga boyu 578-600 nm arasinda 6l¢iildi (Young 1995).
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3.5.4 Total Kolesterol
Yontem: Enzimatik, kolorimetrik yontem (CHOD/PAP) [kolesterol oksidaz (CHOD)]

Kolesterol esterler enzimatik olarak kolesterol esteraz tarafindan kolesterol ve serbest

yag asitlerine hidrolize edildi. Baslangigta mevcut olan dahil olmak iizere, serbest kolesterol,
kolesterol oksidaz tarafindan kolest-4-ene-3-one ve hidrojen perosite oksitlenir. Hidrojen
peroksit, 500 nm’de kantite edilen bir kromofor (kinonimin boyasi) olusturmak igin
hidroksibenzoik asit (HBA) ve 4-aminoantipirin ile birlesti (Roeschlau ve ark 1974).
Total kolestrol degerinin yiiksekligi; ailesel hiperkolestrolemi, ailesel disbetalipoproteinemi
(tip 1), ailesel kombine hiperlipidemi, ailesel apo-B-100 defekti, polijenik (sporadik)
hiperkolesterolemi, koroner kalp hastaligi, obstruktif karaciger hastaligi sonrasi
hiperkolesterolemi, primer biliyer siroz, nefrotik sendrom, kronik bobrek yetmezligi,
Cushing sendromu, tip 2 diyabet, hipotiroidizm, obezite, gebelik, baz1 glikojen depolama
hastaliklar1 gibi nedenlerdendir (Tietz Textbook Of Clinical Chemistry And Molecular
Diagnostics. 6th ed. Elsevier, Inc, 2018).

Orneklerin serum TK seviyesi Abbot Architect C-8000 marka otoanalizor ile
Ol¢iildii. Bu test igin TK standart kalibrator kullanildi. Enzimatik kolorimetrik metod
kullanildi. Dalga boyu 500-660 nm arasinda dl¢iildii (Burtis 2001)

3.5.5TAS/TOS Analizi

TAS/TOS parametrelerinin dl¢iimii Mustafa Kemal Universitesi Saglik Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Merkez Biyokimya Laboratuvarinda Abbot Architect C-8000 marka
otoanalizorde yapilmistir.

Total Antioksidan Seviye: Orneklerin total antioksidan status diizeyi (TAS), Erel tarafindan
gelistirilen Rel Assay marka ticari kitler (Rel Assay Kit Diagnostics, Tiirkiye) kullanilarak
ol¢iildii. Kalibrator olarak E vitamininin suda ¢6ziiniir bir analogu olan Trolox kullanildi.

Sonuglar mmol Trolox equiv./It olarak ifade edildi (Erel O. 2004).

Total Oksidan Seviye: Orneklerin total oksidan status (TOS) diizeyi, Erel tarafindan
gelistirilen Rel Assay marka ticari kitler (Rel Assay Kit Diagnostics, Tiirkiye) kullanilarak
oOl¢iildii. Kalibrator olarak hidrojen peroksid kullandi. Sonuglar umol H2O> equiv./It olarak
ifade edildi (Erel O. 2005).
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3.5.6 Biyokimyasal Analiz Sonuclarinin Istatistiksel Analizi

Calismamizda veriler %95 giivenle, SPSS 21 (SPSS Inc. Chicago, Illinois, USA)
paket programi kullanilarak analiz edildi. Siirekli degiskenler igin merkezi yayilim
Ol¢iilerinden ortalama + standart sapma kullanildi. Degiskenlerin normallik analizi i¢in
Shapiro Wilk testi kullanildi. Bu test sonucuna gore parametrik ve non-parametrik test
yapilmasina karar verildi. Calismamizda kullandigimiz testler; Kruskal Wallis, ikili kiyas
icin Bonferroni diizeltmeli (6 adet ikili kiyas yapilacagindan p=0,05 / 6 = 0,008°dir) Mann
Whitney U testi ve Wilcoxon Signed Rank testi kullanildi. Biitiin testlerin anlamlilik sinirt

p=0,05 olarak belirlendi.
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4 BULGULAR

Calismamizdan elde edilen sonuglar ve bu sonuglarin istatistiksel analizleri asagida

cizelgeler halinde sunulmustur.

4. 1. Agirhik Olgiimleri

Standart diyet (SD) uygulanan grup, yiiksek kolesterollii diyet (YKD) uygulanan grup,
yiiksek yagl diyete ek olarak son 7 giin yumurta verilen grup ve Yiiksek Kolesterol Diyeti
+ Silybin 50mg / kg ve Yiiksek Kolesterol Diyeti + Silybin 100mg / kg deneyin
baslamasindan 60 giin 6nce ve deney sirasinda (7 giin) yumurta saris1 ile beslendi baslangig

agirliklari, son agirliklari, agirlik artis cizelge 4.1°de, goriilmektedir.

Cizelge 4.1. : Gruplarin baslangi¢ ve son kilo degerlerini karsilastirmada kullanilan Wilcoxon Signed Rank

test sonuglart

Baslangic Son Agirhk o*
Agirhik (9) ()
Kontrol Mean+SD 308.37+53.96 307.12 +53.78 0.111

Hiperkolesterolemik Mean+SD 320.12+60.91 455.75+57.66  0.012

50 mg Silybin+ YK Mean+SD 315.62+25.17 423.25+52.46  0.012

100 mg Silybin +
YK i Mean+SD 322.00+36.81 401.00+51.30 0.012

*Wilcoxon Signed Rank Test kullanild
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Kontrol Hiperkolesterolemik 50 mg Silibin 100 mg Silibin

Sekil 4.1°de ise ayn1 sonuglar ¢ubuk grafigi seklinde verilmistir.(birim:g)

Cizelge 4.1° e gore, Kontrol grubunda ilk o6l¢iimii ve son agirlik 6l¢iimii arasinda anlamli
bir fark bulunmazken (p=0.111) diger gruplarda (Hiperkolesterolemik, 50 mg Silybin + YK,
100 mg silibin + YK) ilk ve son agirlik arasinda anlamli (p=0.012) bir fark saptandi.

4.2 LDL, TG, HDL, Kolesterol, VLDL, OxLDL, TAS, TOS Degerleri

Dort bagimsiz grup i¢in Kruskal Wallis analizine gére bulunan sonuglar tablodaki
gibidir. Sadece TOS parametresi i¢in gruplar arasinda fark bulunmadi (p=0.164). Diger
biitiin parametreler igin gruplar arasinda anlamli fark saptandi (p<0.05 anlamli kabul edildi).

Cizelge 4.2. Dort bagimsiz grup i¢in Kruskal Wallis analizine gore bulunan sonuglar
*:Kruskal Wallis test kullanildi. (Lipidler igin birim mg/dL, TAS i¢in mmol/L TOS igin pmol/L .)

Kontrol Hiperkolesterolemik 50 mg Silybin 100 mg Silybin
Mean % SD Mean * SD Mean * SD Mean * SD P

LDL 7,50 £ 1,97 52.42 + 1717 38.07 +23.22 40.80 + 8.82 .001
Kolesterol 33,67 £9,20 104.68 + 22.42 85.07 £ 29.80 81.43+9.82 .001
HDL 21,05 £ 8,27 2711 +£4.77 32.11+6.77 25.82 +4.21 .058
TG 31,34 +£9,06 241.86 + 189.3 133.33+53.24  102.20 +22.25 .001
VLDL 6.26 + 1.81 48.37 + 37.87 26.66 +10.64 20.44 + 4.45 .001
OxLDL 20.09 + 14.53 47.22 +24 45 30.19 +20.64 6,12+ 3.45 .004
TAS 1.48 £0.27 0.77 £ 0.34 1.16 £ 0.11 1.06 £ 0.06 .001
TOS 51.21 £18.36 104.20 £79.91 81.14 £ 42.36 71.03 £ 20.09 164




Cizelge 4.2 gozlenen LDL, kolesterol, TG, VLDL, TAS degerlerinin gruplar arasi
(kontrol, hiper, 50 mg ve 100 mg) degerlendirmesinde en az bir grubun digerlerinden farkli

oldugu bulundu (p=0.001).

Daha sonra istatistiksel anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigin1 gérmek i¢in yapilan
ikili karsilastirma icin kullanilan istatistiksel yontemde; ikili kiyas i¢in Bonferroni

diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanildi.

Cizelge 4.3. LDL parametresinde Ikili kiyas i¢in Bonferroni diizeltmeli (6 adet ikili kiyas yapilacagindan
p=0,05/ 6 = 0,008’dir) Mann Whitney U testi kullanildi

LDL Gruplar p
Kontrol Hiperkolesterolemik 0.001
Kontrol 50 mg Silibin 0.002
Kontrol 100 mg Silybin 0.001
Hiperkolesterolemik 50 mg Silybin 0.208
Hiperkolesterolemik 100 mg Silybin 0.248
50 mg Silybin 100 mg Silybin 0.916
LDL
60,0000
50,0000
40,0000
30,0000
| LDL
20,0000
10,0000
,0000 i
Kontrol Yiksek 50 mg Silibin + 100 mg Silibin+
Kolesterol YK YK

Sekil 4.2.” de LDL parametresinde Ikili kiyas igin Bonferroni diizeltmeli (6 adet ikili kiyas
yapilacagindan p=0.05 / 6 = 0.008’dir) Mann Whitney U testi kullanildi.
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Cizelge 4.3 ve sekil 4.2°de ait bulgular, Hiperkolesterolemik, 50 mg Silybin, 100 mg
Silybin LDL degerlerinin kontrol grubu LDL degerlerinden farkli oldugu belirlendi (p=
0.001). Ancak diger gruplar arasinda (hiperkolesterolemik, 50 mg Silybin verilen grup ve
100 mg Silybin verilen grup) herhangi bir anlamlilik saptanmadi.

Cizelge 4.4. Kolesterol parametresinde ikili kiyas i¢in Bonferroni diizeltmeli (6 adet ikili kiyas yapilacagindan
p=0.05/6 = 0.008’dir) Mann Whitney U testi kullanildi

Kolesterol Gruplar P
Kontrol Hiperkolesterolemik 0.001
Kontrol 50 mg Silybin 0.001
Kontrol 100 mg Silybin 0.001

Hiperkolesterolemik 50 mg Silybin 0.208
Hiperkolesterolemik 100 mg Silybin 0.036
50 mg Silybin 100 mg Silybin 0.834

* Mann Whitney U testi kullanild1

Kolesterol
120,00
100,00
80,00
60,00
M Kolesterol

40,00

20,00 i
,00

Kontrol Yiksek 50 mg Silibin + 100 mg
Kolesterol YK Silibin+ YK

Sekil 4.3. Kolesterol parametresinde ikili kiyas i¢in Bonferroni diizeltmeli (6 adet ikili kiyas
yapilacagindan p=0.05 / 6 = 0.008’dir) Mann Whitney U testi kullanild1

Cizelge 4.3 ve Sekil 4.4’ te ait bulgular; Total Kolesterol diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek
kolesterol diyet alan ratlarda azalmis olup Silybin verilen grupta azalma
goriilmedi(p<0.008). Hiperkolesterolemik, 50 mg Silybin, 100 mg Silybin kolesterol
degerlerinin kontrol grubu total kolesterol degerlerinden farkli oldugu goriildii (p= 0.001).
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Ancak diger gruplar arasinda (hiperkolesterolemik, 50 mg Silybin verilen grup ve 100 mg

Silybin verilen grup) herhangi bir anlamliliga saptanmadi.

Cizelge 4.5 TG parametresinde ikili kiyas icin Bonferroni diizeltmeli (6 adet ikili kiyas yapilacagindan p=0.05
/6 =0.008’dir) Mann Whitney U testi kullanildi

TG Gruplar p
Kontrol Hiperkolesterolemik 0.001
Kontrol 50 mg Silybin 0.001
Kontrol 100 mg Silybin 0.001
Hiperkolesterolemik 50 mg Silybin 0.208
Hiperkolesterolemik 100 mg Silybin 0.046
50 mg Silybin 100 mg Silybin 0.093

* Mann Whitney U testi kullanild

TG
300
250
200
150
100 l HTG
: N
Kontrol Yiksek 50 mg Silibin 100 mg
Kolesterol + YK Silibin+ YK

Sekil 4.4 TG parametresinde Ikili kiyas igin Bonferroni diizeltmeli (6 adet ikili kiyas
yapilacagindan p=0,05 / 6 = 0,008’dir) Mann Whitney U testi kullanild1

Cizelge 4.5 ve Sekil 4.4 te ait bulgular; TG diizeyi kontrol grubuna gore yagh diyet alan
ratlarda azalmis olup Silybin verilen grupta azalma goériilmedi (p>0,008).
Hiperkolesterolemik, 50 mg Silybin, 100 mg Silybin TG degerlerinin kontrol grubu TG
degerlerinden farkli oldugu gorildi(p= 0.001). Ancak diger gruplar arasinda
(hiperkolesterolemik, 50 mg Silybin verilen grup ve 100 mg silibin verilen grup) herhangi
bir anlamliliga rastlanmadi (p=0.208 p=0.046 p=0.093).
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HDL

35,0000
30,0000
25,0000
20,0000 -
15,0000 -
10,0000 - H HDL
5,0000 -
,0000 - T T T

Kontrol  Yiksek 50mg 100 mg

Kolesterol Silibin + Silibin+ YK

YK

Sekil 4.5. HDL parametresinde Ikili kiyas icin Bonferroni diizeltmeli (6 adet ikili kiyas
yapilacagindan p=0,05 / 6 = 0,008’dir) Mann Whitney U testi kullanild

Sekil 4.5 ‘te ait bulgular HDL diizeylerinde kontrol ve yaglh diyet ile beslenen ratlar ile
50-100 mg Silybin alan ratlar arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Hiperkolesterolemik, 50
mg Silybin, 100 mg Silybin LDL degerlerinin kontrol grubu HDL degerlerinden farkli
oldugu belirlendi. (p= 0,001, p=0,001, p=0,001). Ancak diger gruplar arasinda
(hiperkolesterolemik, 50 mg Silybin verilen grup ve 100 mg Silybin verilen grup) herhangi

bir anlamlilik saptanmadi.

Cizelge 4.7 VLDL parametresinde Ikili kiyas icin Bonferroni diizeltmeli (6 adet ikili kiyas yapilacagindan
p=0,05/ 6 = 0,008°dir) Mann Whitney U testi kullanildi

VLDIL Gruplar p
Kontrol Hiperkolesterolemik 0.001
Kontrol 50 mg Silybin 0.001
Kontrol 100 mg Silybin 0.001

Hiperkolesterolemik 50 mg Silybin 0.208
Hiperkolesterolemik 100 mg Silybin 0.046
50 mg Silybin 100 mg Silybin 0.093

* Mann Whitney U testi kullanild1 (Birim mg/dL)
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VLDL

60
50
40
30
20 HVLDL
Kontrol Yiksek 50 mg Silibin 100 mg
Kolesterol + YK Silibin+ YK

Sekil 4.6. VLDL parametresinde ikili kiyas icin Bonferroni diizeltmeli (6 adet ikili kiyas
yapilacagindan p=0,05 / 6 = 0,008’dir) Mann Whitney U testi kullanildi

Cizelge 4.7 ve Sekil 4.6’da goriildiigii tizere VLDL diizeyi kontrol grubuna gore yaglh diyet
alan ratlarda artma olup Silybin verilen grupta azalma saptanmadi( p>0.008).
Hiperkolesterolemik, 50 mg Silybin, 100 mg Silybin VLDL degerlerinin kontrol grubu
VLDL degerlerinden farkli oldugu goriildii (p=0.001). Ancak diger gruplar arasinda
(hiperkolesterolemik, 50 mg silibin verilen grup ve 100 mg silibin verilen grup)herhangi bir
anlamlilik rastlanmadi (p=0.208 p=0.046 p=0.93).

Cizelge 4.8 OXLDL parametresinde ikili kiyas icin Bonferroni diizeltmeli (6 adet ikili kiyas yapilacagindan
p=0,05/ 6 = 0,008’dir) Mann Whitney U testi kullanild1

OxLD Gruplar p
Kontrol Hiperkolesterolemik 0,035
Kontrol 50 mg Silybin 0,298
Kontrol 100 mg Silybin 0,063

Hiperkolesterolemik 50 mg Silybin 0,165
Hiperkolesterolemik 100 mg Silibin 0,003
50 mg Silybin 100 mg Silybin 0,01

* Mann Whitney U testi kullanildi (Birim mg /dL
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OxLDL

50,

40,

30,

20, -

10, -

Kontrol Yiiksek Kolesterol 50 mg Silibin + YK 100 mg Silibin

Sekil 4.7.’de OXLDL parametresinde Ikili kiyas i¢in Bonferroni diizeltmeli (6 adet ikili kiyas
yapilacagindan p=0,05 / 6 = 0,008’dir) Mann Whitney U testi kullanild1

Cizelge 4.8 ve Sekil 4.7’ de OxLDL diizeylerinde yagl diyet ile beslenen ratlar ile 100 mg
Silybin + YK alan ratlar arasinda anlamli bir fark saptandi (p=0.004).

Cizelge 4.9. TAS parametresinde Ikili kiyas i¢cin Bonferroni diizeltmeli (6 adet ikili kiyas yapilacagindan
p=0.05/6 = 0.008’dir) Mann Whitney U testi kullanildi

TAS Gruplar p
Kontrol Hiperkolesterolemik 0.002
Kontrol 50 mg Silybin 0.002
Kontrol 100 mg Silybin 0.001

Hiperkolesterolemik 50 mg Silybin 0.008
Hiperkolesterolemik 100 mg Silybin 0.059
50 mg Silybin 100 mg Silybin 0.105

* Mann Whitney U testi kullamldi (mg/dL)
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TAS
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1,2000
1,0000
,8000
,6000 HTAS
,4000
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,0000 T T T
Kontrol Yiksek 50 mgSilibin 100 mg
Kolesterol +YK Silibin+ YK

Sekil 4.8.” de TAS parametresinde ikili kiyas i¢in Bonferroni diizeltmeli (6 adet ikili kiyas
yapilacagindan p=0,05 / 6 = 0,008’dir) Mann Whitney U testi kullanild1

Cizelge 4.9 ve Sekil 4.8°de goriildiigii gibi kontrol grubu ile hiperkolesterolemik ve 50
mg Silybin arasinda anlamli fark oldugu belirlendi. (p< 0,008) Silybin’in antioksidan
kapasiteyi arttirdig1 sdylenebilir.

TOS

120

100
80
60
40 -
20 -

Kontrol Yiiksek Kolesterol 50 mg Silibin + YK 100 mg Silibin

Sekil 4.9.°de TOS gruplar1 arasinda herhangi bir anlamli farklilik saptanmadi.

Sekil 4.9’da Oksidan kapasitede ise tiim gruplar arasinda anlamli bir fark goriilmemistir.
Genel olarak gruplar arasinda en az bir grubun digerlerinden farkli ¢itkmasi sonucu p degeri

0,01 saptandi.
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5.TARTISMA

Genetik faktorler ve sagliksiz diyet uygulamalar1 diinyada goriilen dislipidemilere
katkida bulunmaktadir. Insan ve hayvan epidemiyolojik ¢alismalari, doymus yaglarin, rafine
edilmis karbonhidratlarin ve diisilk sebze ve meyve tiikketiminin plazma kolesterol
diizeylerini ylikseltebilecegini gosteriyor. Yedi iilkede gerceklestirilen genis epidemiyolojik
caligmalar ve Framingham ve arkadaslarinin ¢alismasi (Salle ver ark 2001), artmig serum
kolesterolil ile ateroskleroz ve aterosklerotik KKH arasinda giiclii bir iliski oldugunu
dogrulamaktadir. Hiperkolesterolemi KKH gelisiminde en 6nemli risk faktorlerinden birini
olusturdugundan, kolesterol metabolizmas1 bozukluklar: ile aterojenez arasindaki iliskiyi
daha iyi anlamak ve olas1 tedavileri degerlendirmek i¢in ¢ok sayida hayvan deneyleri
yapilmaktadir (Thomas 2011).

Bu c¢alismada deneysel olarak olusturulan obez rat modelinde lipit diisiiriicii etkiye sahip
oldugu bilinen Silybin‘in hiperlipidemi iizerine etkisi ayrica antioksidan 6zelligi ve OXLDL
dusiiriict etkisi incelendi.

Senthil Gobalakrishnan ve arkadaslarinin (2016) yiiksek kolesterol ile beslenen
sicanlarda serum TK, TG, LDL ve VLDL’de anlamli bir artis saptamiglardir (p<0.005).
Yiiksek kolesterol diyeti de HDL'yi azaltti. Senthil ve arkadaslar1 Yiiksek yagh diyet olarak
kolesterolii kullanirken bizim ¢aliymamizda 60 giin boyunca yliksek kolesterol diyeti olarak
yumurta sarist verildi ve ratlar ilk ve son kilo aratislarina gére anlamli bir fark belirlendi
yine; bizim ¢alismamizda benzer olarak Cizelge 4.2 de goriildiigii tizere, gruplar arasinda
serum total kolesterol, trigliserid, LDL ve VLDL’de anlaml bir fark saptand: (p=0.001 ).

Referans olarak obezite modelini aldigimiz Metwally ve arkadaslarinin (2009) yaptig1
calismada; yiliksek kontrol diyeti ile beslenen si¢anlarda kontrol grubunu karsilastirilmis ve
serum total lipitleri, trigliseritler, kolesterol, LDL, HDL, VLDL o6nemli derecede artis
belirlemislerdir. Metwally ve arkadaslar1 60 giin boyunca sicanlara yumurta saris1 vererek
sicanlarda obez model yaratmay1 basarmis ve siganlarda ilk ve son kilolarinda 6énemli bir
artis bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda da Metwally ve arkadaglarinin (2009) ¢alismasina
benzer olarak yaptigimiz obezite modelinde hiperkolesterolemik grup, 50 mg silibin verilen

grup ve 100 mg Silybin verilen gruplarda ilk ve son kilo artislarinda istatistiksel olarak
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onemli bir fark saptandi siganlari obez yapmada basarili olduk (p=0.012). Ayrica Metwally
ve arkadaslart Silymarin ile tedavi ettikleri grupta serum lipit seviyelerinde 6nemli bir
azalma bulmuslardir (Metwally ve ark 2009). Bizim yaptigimiz ¢alismada ratlar1 obez hale
getirmek i¢in 60 giin boyunca yumurta saris1 kullanildi ve siganlar 7 giin Silybine maruz
kaldiktan sonra ilk ve son kilolar1 arasinda 6nemli bir artiy meydana geldi ve bu artig
istatistiksel olarak anlamli belirlendi. Yine Metwally ve arkadaslarinin ¢alismasina benzer
olarak Cizelge 4.2 de goriildiigi tizere yiiksek kolesterol grubu ile kontrol grubunu
karsilastirdigimizda serum Total Kolesterol, Trigliserid, LDL ve VLDL’de 6nemli bir fark
belirlendi (p=0.001).

Sayin ve arkadaslarinin (2016) yaptigi calismada 11 hafta boyunca siganlar yiliksek
yagli diyetle beslendi ve daha sonra 1 hafta boyunca Silybin verildi. Yiiksek yagl diyet ile
beslenen sicanlarda, standart sican diyetiyle beslenen sicanlara kiyasla, agirliklarinda ciddi
bir artig bulmuglardir (Sayin ve ark 2016). Yiiksek yagl diyet ile beslenen grup ile standart
rat yemi ile beslenen grup arasinda serum total kolesterol, trigliserit, LDL, VLDL
seviyelerinde onemli bir artis gézlemlenmistir. Bizim calismamizda da sicanlar 60 giin
boyunca yiiksek kolesterollii diyetle beslendikten sonra Sayin ve arakadagslarinin yaptigi
calismaya benzer olarak si¢anlar 1 hafta boyunca Silybin ile tedavi edildi yiiksek yaglh diyet
ile beslenen sicanlarda, Cizelge 4.1, Sekil 4.1.” te ve Cizelge 4.7 ve Sekil 4.6’da goriildigi
tizere standart rat diyetiyle beslenen siganlara kiyasla serum total kolesterol, trigliserit, LDL,
VLDL seviyelerinde anlamli bir fark bulundu (p=0.001 - p<0.05).

Haddah ve arkadaglart 12 hafta boyunca yiiksek kolesterollii diyet ile nonalkolik
steatohepatit olusturmay1 hedefledikleri ratlarda 200 mg/kg giin dozda Silybinin (SME’sinin
etken maddesi olan Silymarinde en fazla miktarda bulunan bilesik)+fosfatidilkolin
kompleksinin etkilerine bakmislardir. Ratlarda silibinin verilen grubun son kilosu kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde diismiistiir, fakat ayn1 ¢alismada yiiksek yagli diyet grubuna
gore Silybinin grubunda son kiloda diisme olmakla birlikte anlamli degildir. Ayn1 zamanda
Silybinin ekstresinin ratlarda TK seviyesini diisiirdiigii fakat anlamli bir fark olmamasina
ragmen LDL seviyesinde anlamli bir diismeye sebep oldugu goriilmiistiir (Haddah ve ark
2009). Bizim yaptigimiz ¢aligmada ratlar obez haline geldikten sonra Silybin 50 mg ve 100
mg dozda verildi. Kontrol hari¢ diger gruplarda ratlarin ilk ve son agirlik artis1 arasinda
anlaml bir fark goézlemlendi. Bu bulguya paralele olarak laboratuvar parametrelerine

bakildiginda ise kontrol grubunda total kolesterol seviyesi TK: 33,67 + 9,20 mg/dL, LDL
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seviyesi: 7,50 + 1,97 iken, hiperkolosterolemik gruptaki total kolesterol seviyesi TK:
104.68 = 22.42 mg/dL ve LDL kolesterol seviyesi LDL: 52.42 + 17.17 olup anlaml1 derecede
artmus olarak bulundu (p<0.001). Ancak Cizelge 4.3, Cizelge 4.4 ve Sekil 4.2 ve Sekil 4.3 te
de gortldagi tizere 50 mg Siylibin uygulanan grupta Total Kolesterol ve LDL seviyesi,
sirastyla TK: 85.07 £ 29.80 mg/dL ve LDL=38.07 + 23.22 mg/dL, 100 mg Silybin
uygulanan grupta ise TK: 81.43 + 9.82 mg/dL ve LDL=40.80 + 8.82 mg/dL olup
hiperkolesterolemik gruba gore bir diisme yasanmig fakat istatistiksel anlamlilik diizeyinin
altinda kald: (p=0.208).

Poruba ve arkadaslarmin (2015) yaptigi bir diger ¢alismada yiiksek kolesterol diyeti
uygulanan grup ile silmarin uygulanan grup arasinda total kolseterol ve trigliserit seviyeleri
arasinda anlamli bir fark bulundu (Poruba ve ark. 2015). Prakash ve arkadaslarinin (2014)
yaptig1 calismada siganlart 11 hafta boyunca yiiksek fruktozla indiiklenmis diyet ile
beslemislerdir. Daha sonra 3 hafta boyunca silmarin ile tedavi edilmistir. Yiiksek fruktoz
diyeti ile beslenen siganlar ile Silymarin tedavisi goren siganlar arasinda plazma TG
seviyelerinde anlamli bir azalma bulmuslardir (Prakash ve ark. 2014). Bizim ¢alismamizda
yiiksek kolesterol diyeti olarak yumurta saris1 60 giin boyunca kullanildi ve 7 giin boyunca
farkli dozlarda Silybine maruz birakildi. Calismamizda Cizelge 4.4 ve Sekil 4.2, Cizelge 4.5
ve Sekil 4.3 te goriildiigii tizere TK ve TG seviyelerinde anlamli bir fark bulunmadi. Ancak
hiperkolesterolemik grupda TG diizeyleri TG: 241.86 + 189.3 iken 50 mg/dL Silybin
uygulanan grupta TG:133.33 £ 53.24 ve 100 mg Silybin uygulanan grupta ise TG:102.20
+22.25 olup hiperkolesterolemik gruba gore diisiik saptandi. Ancak bu diisiis istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,208).

Wallace S. ve arkadaglarinin (2008) yaptigi calismada ise silimarine maruz kalmis
OXxLDL jenerasyonunun inhibe edilmesinde ve OxLDL'ye daha sonra siipiiriicii reseptor
(SR) aracili monosit yapismasinin inhibe edilmesinde Silymarinin etkinligini
bildirmistir. Silymarin i¢eren flavonoliganlar arasinda silisristin, silidianin, silibinin ve
izosilibinin bulunur. TBARS testi (tiyobarbitiirik asit ile tepkimeye giren maddeler) ile
yapilan 6lgiimlerde bu flavonoliganlarin (300 mikroM), OxLDL iiretiminde % 60.0, 28.1,
60.0 ve % 30.1 oraninda azalmaya yol agtig1 gosterilmistir. LDL'nin bakir siilfat (CuS04)
mevcudiyetinde Silybin ile muamelesi, monosit yapismasimin O6nemli doz bagiml
inhibisyonu ile sonuglanmustir. Inhibisyon, U937 monosit Fc gama reseptérleri (FcgammaR)

tarafindan tanman anti-OxLDL antikorlarimin baglanmasinda bir azalma ile paralel
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olmustur. Bu sonugclar, antioksidan ve serbest radikal siipiiriicii etki mekanizmalar1 yoluyla
Silymarin ve Silybin'nin, monositler / makrofajlar iizerinde eksprese edilen SR ve
FcgammaR tarafindan tanmman oxLDL ve oksidasyona 6zgii neoepitoplarin olusumunu
inhibe ettigini gostermistir (Wallace ve ark 2008). Bu ¢alismaya kiyasla bizim ¢alismamiz
model ve uygulama olarak tamamen farklilik gosterse de bizim ¢alismamizda sicanlar 60
giin boyunca yumurta saris1 verilerek obez haline getirildi. Daha sonra 7 giin boyunca ip.
olarak 50 mg ve 100 mg olarak farkli dozlarda silibine maruz kalan gruplar ile kontrol grubu
arasinda oxLDL parametresinde herhangi bir anlaml bir fark saptanmadi (p=0,165). Cizelge
4.8 Sekil 4.7 te goriildigi gibi bizim ¢aligmamizda kontrol grupta OxLDL diizeyleri
OxLDL:20.09 + 14.53 iken Hiperkolesterolemik gruptaki OxLDL:47.22 +24.45 mg/dL olup
anlamli derecede yiiksek idi. Ancak 50 mg/dL Silybin uygulanan grupta OxLDL: 30.19
+20.64 mg/dL ve 100 mg Silybin uygulanan grupta ise OxLDL: 16.95 + 20.42 olup
hiperkolesterolemik gruba gore diisiik olarak goézlemlendi. Yiiksek kolesterol diyeti ile
beslenen grup ile 100 mg Silybin verilen grup arasinda analamli bir fark saptandi (p=0.004).

Haddad ve arkadaslarinin ¢calismasinda ise siganlar yiiksek yagli diyetle 12 hafta boyunca
beslendi ve silibin ve fosfotidil kompleksi ile 5 hafta tedavi gordii. Tedavi sonucu serum
TK’ de bir azalma vardi fakat anlaml1 bir azalma gézlemlememislerdir. Bunun yanisira LDL
seviyesinde Onemli bir azalma gozlemlemislerdir (Haddad ve ark 2011). Bizim
calismamizda Cizelge 4.3 ve Sekil 4.2° de goriildiigii tizere serum total kolesterol ve LDL

seviyelerinde bir azalma gozlemlenmekle birlikte bu azalma anlaml bir fark saptanmadi.

Skottova ve arkadaslar1 (2003) kolesterolden zengin diyetle beslenen ratlarda diyete %1
oraninda eklenen Silymarin’in polifenolik fraksiyonunun kan lipitlerinin iizerine etkilerine
bakmislardir. Bu amagla bir grup rati domuz yagiyla (doymus ve tekli doymamis yag asitlerinden
zengin) bir grubu Frenk liziimi yagi (¢coklu doymamis yag asitlerinden zengin) ile 3 hafta
boyunca beslemislerdir. Polimerize olmus polifenoller iki grupta da VLDL’yi diisiirmiis ve
HDL/VLDL oranin yiikseltmis bu sirada LDL ve TK’de fark yaratmamislardir (Skottova ve ark
2003). Bizim ¢alismamizda da Skottova ve arkadaslarinin buldugu gibi Cizelge 4.3, Sekil 4.2 ve
Cizelge 4.5, Sekil 4.4 te gorildigi gibi LDL ve TK de bir diigiis gozlemlenmis fakat
istatistiksel olarak anlaml: bir azalma belirlenmedi.

Silybin’nin kalitsal hiperglisemik ratlarda karaciger ve kan antioksidan durumuna ve
lipoprotein metabolizmasina etkisine bakilan bir ¢aligmada hiperglisemiye sahip ratlarin 2 hafta

boyunca bir grubu standart diyetle bir grubu yiiksek siikroz iceren diyetle (toplam enerjinin
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%70’1 siikrozdan) beslenmistir. Diyete Silymarin eklenmesi kan lipit seviyesini anlamli bir
diizeyde etkilememis fakat plazma VLDL seviyesini diisirmiistiir (Skottova ve ark 2004). Bizim
caligmamizda da Cizelge 4.7 Sekil 4.6 te gortldiigii gibi plazma lipit seviyelerinde anlamli bir
fark saptanmadi. Serum VLDL diizeyi kontrol grubunda VLDL: 6.26 + 1.81 mg/dL,
hiperkolesterolemik grupta ise VLDL: 48.37 + 37.87 mg/dL olup kontrol gruba gore anlaml
dercede yiiksekti. Ancak Silybin verilen grupta 26.66 £10.64 mg/dL ve 100 mg silibin
verilen grupta ise 2044 + 445 mg/dL olup VLDL seviyesinde bir azalma
gozlemlenmekle birlikte anlamli bir fark saptanmadi (p=0.208 p=0.046).

Skottava ayni ¢aligmada yiiksek siikroz verilen grupta serum TBARS ve konjuge diet miktarinda
kontrol gruba gore artis ve antioksidan olan glutayon peroksidaz, siiperoksidt dismutaz ve
indirgenmis glutatyon diizeylerinde azalma saptamigslardir. Daha sonra silimarin verildikten
sonra hem TBARS hem de konjuge dienlerde azalma ancak siiperoksit dismutaz ve indirgenis
glutatyon diizeylerinde anlamli derecede artis oldugunu saptamiglardir. Bizim ¢aligmamizda da
serumdaki Total Oksidatif Stres diizeyi kontrol grupta TOS: 51.21 +18.36 pmol/L iken
hiperkolesterolemik grupta TOS: 104.20 £79.91 umol/L olarak 6l¢iilmiis olup istatistiksel
olarak anlamli fark belirlendi. Ancak Total Antioksidan Kapasite (TAS) kontrol grupta
TAS:1.48 +0.27 mmol/L iken hiperkolesterolemik grupta 0.77 £+ 0.34 olup anlamli derecede
azalmis olarak bulundu (p=0.002). Ayrica 50 mg silibin verilen gruptaki TAS degerleri 1.16 £
0.11 mmol/L olup hiperkolesterolemik gruba gore anlamli dercede artmis olarak bulundu
(p=0.008). 100 mg silibin verilen grupta ise TAS degerleri TAS:1.06 = 0.06 mmol/L olup 50
mg silibin uygulanan gruba gore anlamli degildi (p=0.105).
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6.SONUC

Calismamizda;

1-Yiiksek yaglh diyet ile besleyerek obez hale getirdigimiz gruplar ile kontrol grubu arasinda
TK, LDL ve TG, VLDL (p=0.001) seviyelerini anlaml1 bir sekilde yiikseltirken (p<0,05),
HDL parametresinin seviyesinde kontrol grubuna gore anlamli bir artma oldugu saptandi

(p=0.58).

2- Yine yiiksek kolesterol ile beslenen gruplarin kontrol grubu ile arasinda ki antioksidan
parametrelerine baktigimizda ise; OXLDL, TAS (p=0.004 p=0.001) seviyelerinde yine
anlamli bir fark oldugu saptandi (p<0.008).

3- Anlamli farkin hangi iki grup arasinda olduguna baktigimizda (p<0,008) ise farkli
dozlarda silibine maruz birakilan gruplarla (50mg ve 100 mg) hiperkolesterolemik grup
arasinda serum TK, LDL ve TG, VLDL, TOS gruplarinda anlamli bir fark belirlenmedi.

4- Antioksidan parametre olan TAS seviyesinde 50 mg silibin uygulanan grupta TAS
seviyesi hiperkolesterolemik gruba gore yiiksek olup anlamli bir fark saptanmistir (p=0.008),
ve OXxLDL seviyesinde de 100 mg silibin uygulanan grupta OXLDL seviyesi
hiperkolesterolemik gruba gore yiiksek olup anlamli bir fark saptandi (p=0.004).

Silybinin hiperlipidemik 6zelliklerine iligskin bulgularimiz, silibinin hiperlipidemiyi
tedavi etmeye tamamen etkisi olmadigi ve en azindan kismen oldugunu gostermistir.
Calismamizda bazi kisitliliklar mevcuttur. Bunlardan bir tanesi ¢calismamizin siiresi olup
lipit metabolizmasinda ki degisikliklerin ortaya cikabilmesi i¢in ila¢ etkisinin 1 haftadan
daha uzun siireli denendigi ¢alismalara ihtiyag vardir. Ikinci olarak ise yiiksek kolesterollii
diyet olarak yumurta saris1 yerine daha standart kolesterol icerigine sahip diyetle beslenmesi
daha uygun olabilirdi.

51



1.

7.

10.

11.

12.

7. KAYNAKLAR

Carl Grunfeld, Kenneth R Feingold, A service of the National Library of Medicine, National
Institutes of Health. 2018 February 2.

Lopes-Virella, Eckel RH, Wassef M, Chait A, Sobel B ve ark. Prevention Conference VI:
Diabetes and Cardiovascular Disease: Writing Group I1: pathogenesis of atherosclerosis in diabetes.

2002; 105(18):€138-43.

Wolska A, Dunbar RL, Freeman LA, Ueda M, Amar MJ, Sviridov DO, ve ark. Apolipoprotein

C-1I: New findings related to genetics, biochemistry, and role in triglyceride metabolism.

Atherosclerosis. 2017 Dec;267:49-60.,

Dunbar RL, Freeman LA, Ueda M, Amar MJ, Sviridov DO, ve ark. Apolipoprotein C-11: New

findings related to genetics, biochemistry, and role in triglyceride metabolism. Atherosclerosis. 2017

Dec;267:49-60.

Wang S, Smith JD. ABCA1 and nascent HDL biogenesis. BioFactors. 2014 Nov-Dec;40(6):547-
54

Thomas P. Bersot Drug Therapy for Hypercholesterolaemia and Dyslipidemia. In Goodman &
Gilman’s — The Pharma- cological Basis of Therapeutics. Eds Laurence LB, Bruce AC, Bjorn CK,
12th edn. McGraw-Hill Book Co. Newyork, 2011. 31:878-904

Smith SC, Blair SN, Criqui MH, Fletcher GF, Fuster V, Gersh BJ, ve ark. Preventing Heart
Attack and Death in Patients with Coronary Disease. Circulation. 1995;92(1):2-4
Stamler J, Wentworth D, Neaton JD. Is Relationship between Serum Cholesterol and Risk of
Premature Death from Coronary Heart Disease Continuous and Grade Findings in 356,222 Primary
Screenees of the Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT). JAMA. 1986;256(20):2823-28

Senthil Gobalakrishnan, Sylvia Santhakumari As irvatham, Venkatraman Janarthanam
Effect of Silybin on Lipid Profile in Hypercholesterolaemic Rats Journal of Clinical and Diagnostic
Research. 2016 Apr, VVol-10(4): FFO1-FF05

Feingold KR, Grunfeld C. Lipids: a key player in the battle between the host and microorganisms.
Journal of lipid research. 2012 Dec;53(12):2487-9.

Thomas P. Bersot Drug Therapy for Hypercholesterolaemia and Dyslipidemia. In Goodman &
Gilman’s — The Pharma- cological Basis of Therapeutics. Eds Laurence LB, Bruce AC, Bjorn CK,
12th edn. McGraw-Hill Book Co. 2011 31:878-904

D'Aquila T, Hung YH, Carreiro A, Buhman KK. Recent discoveries on absorption of dietary
fat: Presence, synthesis, and metabolism of cytoplasmic lipid droplets within enterocytes.
Biochimica et biophysica acta. 2016 (8 Pt A):730-47.

13. Hussain MM. Intestinal lipid absorption and lipoprotein formation. Current opinion in lipidology.

2014 Jun;25(3):200-6.

52



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21,

22,

23.

24,

25.

26.
27.

28.

29.

Kindel T, Lee DM, Tso P. The mechanism of the formation and secretion of chylomicrons.
Atherosclerosis Supplements. 2010 Jun;11(1):11-6.

Dallinga-Thie GM, Franssen R, Mooij HL, Visser ME, Hassing HC, Peelman F, ve ark. The
metabolism of triglyceride-rich lipoproteins revisited: new players, new insight. Atherosclerosis.
2010 Jul;211(1):1-8.

Dijk W, Kersten S. Regulation of lipid metabolism by angiopoietin-like proteins. Current opinion
in lipidology. 2016 Jun;27(3):249-56.

Fong LG, Young SG, Beigneux AP, Bensadoun A, Oberer M, Jiang H, ve ark. GPIHBP1 and
Plasma Triglyceride Metabolism. Trends in endocrinology and metabolism: TEM. 2016
Jul;27(7):455-69.

Peterfy M. Lipase maturation factor 1: a lipase chaperone involved in lipid metabolism. Biochimica
et biophysica acta. 2012 May;1821(5):790-4.

Tiwari S, Siddigi SA. Intracellular trafficking and secretion of VLDL. Arteriosclerosis, thrombosis,
and vascular biology. 2012 May;32(5):1079-86.

Hooper AJ, Burnett JR, Watts GF. Contemporary aspects of the biology and therapeutic
regulation of the microsomal triglyceride transfer protein. Circulation research. 2015 Jan
2;116(1):193-205.

Goldstein JL, Brown MS. A century of cholesterol and coronaries: from plaques to genes to statins.
Cell. 2015 Mar 26;161(1):161-72
Wolska A, Dunbar RL, Freeman LA, Ueda M, Amar MJ, Sviridov DO, ve ark. Apolipoprotein
C-II: New findings related to genetics, biochemistry, and role in triglyceride metabolism.
Atherosclerosis. 2017 Dec;267:49-60. PubMed PMID: 29100061. Pubmed Central PMCID:
5705268.

Mahley RW. Apolipoprotein E: from cardiovascular disease to neurodegenerative disorders. Journal
of molecular medicine. 2016 Jul;94(7):739-46. PubMed PMID: 27277824. Pubmed Central PMCID:
4921111

Goldstein JL, Brown MS. The LDL receptor. Arteriosclerosis, thrombosis, and vascular biology.
2009 Apr;29(4):431-8. PubMed PMID: 19299327. Pubmed Central PMCID: 2740366.

Goldstein JL, DeBose-Boyd RA, Brown MS. Protein sensors for membrane sterols. Cell. 2006 Jan
13;124(1):35-46. PubMed PMID: 16413480.

Annual Review of Biochemistry 46: 897, 1977))

Olivecrona G. Role of lipoprotein lipase in lipid metabolism. Current opinion in lipidology. 2016
Jun;27(3):233-41. PubMed PMID: 27031275.

Kobayashi J, Miyashita K, Nakajima K, Mabuchi H. Hepatic Lipase: a Comprehensive View of
its Role on Plasma Lipid and Lipoprotein Metabolism. Journal of atherosclerosis and thrombosis.
2015;22(10):1001-11. PubMed PMID: 26194979.

Ossoli A, Simonelli S, Vitali C, Franceschini G, Calabresi L. Role of LCAT in Atherosclerosis.
Journal of atherosclerosis and thrombosis. 2016;23(2):119-27. PubMed PMID: 26607351.

53



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Abumrad NA, Davidson NO. Role of the gut in lipid homeostasis. Physiol Rev. 2012
Jul;92(3):1061-85. PubMed PMID: 22811425. Pubmed Central PMCID: 3589762.

D'Aquila T, Hung YH, Carreiro A, Buhman KK. Recent discoveries on absorption of dietary fat:
Presence, synthesis, and metabolism of cytoplasmic lipid droplets within enterocytes. Biochimica et
biophysica acta. 2016 Aug;1861(8 Pt A):730-47. PubMed PMID: 27108063. Pubmed Central
PMCID: 5503208.

Hussain MM. Intestinal lipid absorption and lipoprotein formation. Current opinion in lipidology.
2014 Jun;25(3):200-6. PubMed PMID: 24751933. Pubmed Central PMCID: 4265799.

Kindel T, Lee DM, Tso P. The mechanism of the formation and secretion of chylomicrons.
Atherosclerosis Supplements. 2010 Jun;11(1):11-6. PubMed PMID: 20493784.

Tiwari S, Siddigi SA. Intracellular trafficking and secretion of VLDL. Arteriosclerosis, thrombosis,
and vascular biology. 2012 May;32(5):1079-86. PubMed PMID: 22517366. Pubmed Central
PMCID: 3334296.

Hooper AJ, Burnett JR, Watts GF. Contemporary aspects of the biology and therapeutic
regulation of the microsomal triglyceride transfer protein. Circulation research. 2015 Jan
2;116(1):193-205. PubMed PMID: 25552696.

Dallinga-Thie GM, Franssen R, Mooij HL, Visser ME, Hassing HC, Peelman F, et al. The
metabolism of triglyceride-rich lipoproteins revisited: new players, new insight. Atherosclerosis.
2010 Jul;211(1):1-8. PubMed PMID: 20117784. Pubmed Central PMCID: 3924774,

Goldstein JL, Brown MS. A century of cholesterol and coronaries: from plagues to genes to statins.
Cell. 2015 Mar 26;161(1):161-72. PubMed PMID: 25815993. Pubmed Central PMCID: 4525717.
Horton JD, Cohen JC, Hobbs HH. Molecular biology of PCSKO: its role in LDL metabolism.
Trends in biochemical sciences. 2007 Feb;32(2):71-7. PubMed PMID: 17215125. Pubmed Central
PMCID: 2711871.

Zhang L, Reue K, Fong LG, Young SG, Tontonoz P. Feedback regulation of cholesterol uptake
by the LXRIDOL-LDLR axis. Arteriosclerosis, thrombosis, and vascular biology. 2012
Nov;32(11):2541-6. PubMed PMID: 22936343. Pubmed Central PMCID: 4280256.

Brown MS, Radhakrishnan A, Goldstein JL. Retrospective on Cholesterol Homeostasis: The
Central Role of Scap. Annual review of biochemistry. 2017 Aug 25. PubMed PMID: 28841344.
Zhao Y, Van Berkel TJ, Van Eck M. Relative roles of various efflux pathways in net cholesterol
efflux from macrophage foam cells in atherosclerotic lesions. Current opinion in lipidology. 2010
Oct;21(5):441-53. PubMed PMID: 20683325.

Lee-Rueckert M, Escola-Gil JC, Kovanen PT. HDL functionality in reverse cholesterol transport-
-Challenges in translating data emerging from mouse models to human disease. Biochimica et
biophysica acta. 2016 Jul;1861(7):566-83. PubMed PMID: 26968096.

Tall AR. Cholesterol efflux pathways and other potential mechanisms involved in the athero-
protective effect of high density lipoproteins. Journal of internal medicine. 2008 Mar;263(3):256-73.
PubMed PMID: 18271871.

54



43.

44,

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

59.

Siddigi HK, Kiss D, Rader D. HDL-cholesterol and cardiovascular disease: rethinking our
approach. Current opinion in cardiology. 2015 Sep;30(5):536-42. PubMed PMID: 26192490.
Witztum J. L., Berliner J. A. Oxidized phospholipids and isoprostanes in atherosclerosis. Curr.
Opin. Lipidol. 9, (1998). 441-448. 10.1097/00041433-199810000-00008

Leopold J. A., Loscalzo JOxidative risk for atherothrombotic cardiovascular disease. Free Radic.
Biol. Med. . 2009. 47, 1673-1706. 10.1016/j.freeradbiomed.2009.09.009

Sinha K., Das J., Pal P. B., Sil P. C. Oxidative stress: the mitochondria-dependent and
mitochondria-independent pathways of apoptosis. Arch. Toxicol. 2013. 87, 1157-1180.
10.1007/s00204-013-1034-4

Santos C. X., Anilkumar N., Zhang M., Brewer A. C., Shah A. M. 2011 Redox signaling in
cardiac myocytes. Free Radic. Biol. Med. 50, 777-793. 10.1016/j.freeradbiomed.2011.01.003
Galkina E., Ley K.. Leukocyte influx in atherosclerosis. Curr. Drug Targets 2007, 1239-1248.
10.2174/138945007783220650

Chen Z, Peto R, Collins R, ve ark. Serum cholesterol concentration and coronary heart disease in
population with low cholesterol concentrations. BMJ 1991; 303: 276-82

Shepherd J, Blauw GJ, Murphy MB, ve ark. Pravastatin in elderly individuals at risk- of vascular
disease (PROSPER): A randomised controlled trial. Lancet 2002; 360: 1623-3

Sacks FM, Pfeffer MA, Moye LA, ve ark. The effect of pravastatin on coronary events after
myocardial infarction in patients with average cholesterol levels. Cholesterol and recurrent events
trial investigators. N Engl J Med 1996; 335: 1001-9.

Serruys PW, de Feyter P, Macaya C, ve ark. Fluvastatin for prevention of cardiac events following
successfi.il first percutaneous coronary intervention: A randomized controlled trial. JAMA 2002;
287: 3215-22

Schoonjans K, Sataels B, Auwerx J. Role of the peroxisome proliferator activated receptor (PPAR)
in mediating effects of fibrates and fatty acids on gene expression. J Lipid Res 1996; 37: 907-25
Staels B, Dallongeville J, Auwerx J, et al. Mechanism of action of fibrates on lipid and lipoprotein
metabolism. Circulation 1998; 98: 2088-93.

Simanek V, Kren V, Ulrichova J, Vicar J, Cvak L. Silymarin: What is in the name.. An appeal for a
change of editorial policy. Hepatology 2000; 32: 442-444

Gazak R, Walterova D, Kren V. Silybin and silymarin—new and emerging applications in
medicine. Curr Med Chem 2007; 14: 315-338

Lee JI, Narayan M, Barrett JS. Analysis and comparison of active constituents in commercial
standardized silymarin extracts by liquid chromatography-electrospray ionization mass
spectrometry. J Chromatogr B Analyt Technol Biomed Life Sci 2007; 845: 95-103

Kim NC, Graf TN, Sparacino CM, Wani MC, Wall ME. Complete isolation and characterization
of silybins and isosilybins from milk thistle (Silybum marianum). Org Biomol Chem 2003; 1: 1684-
1689

Han YH, Lou HX, Ren DM, Sun LR, Ma B, Ji M. Stereoselective metabolism of silybin

diastereoisomers in the glucuronidation process. J Pharm Biomed Anal 2004; 34: 1071-1078

55



60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Tang N, Wu D, Lu Y, Chen J, Zhang B, Wu W. A comparative study on the stability of silybin
and Comelli MC, Mengs U, Schneider C, Prosdocimi M. Toward the definition of the mechanism
of action of silymarin: activities related to cellular protection from toxic damage induced by
chemotherapy. Integr Cancer Ther 2007; 6: 120-129

Brantley SJ, Oberlies NH, Kroll DJ, Paine MF. Two flavonolignans from milk thistle (Silybum
marianum) inhibit CYP2C9-mediated warfarin metabolism at clinically achievable concentrations. J
Pharmacol Exp Ther 2010; 332: 1081-1087

Kren V., Gebhardt R.: Antioxidant Properties And Inhibitory Effects On Cholesterol Biosynthesis
Of Silibinin And Glycosylated Derivatives Thereof In Cultured Hepatocytes. Proc. 2nd Int. Congr.
Phytomedicine, Munich, 1996, SI-31.

Montanini 1., Castilgh F., Arient1 G., Porcellat1 G.: The Effect Of Silybin On Liver Phospholipid
Synthesis In The Rat in Vivo. Farmacol. Ed. Sci. 32:141-146,1977.

Castigh E, Montanini L., Robert1 R., Porcellati G.: The Activity Of Silybin On Phospholipid
Metabolism Of Normal And Fatty Liver In Vivo. Phartnacol. Res. Commun. 9: 59—69,1977.
Corazz L., Arient1 G., Tocchi L., Montamim L., Porcellat1 G.: The Effect Of Silybin On Lipid
Synthesis In Ethanol-Intoxicated Rat Hepatocytes In Primary Culture. Farmacol. Ed. Sci. 37:123-
132,1982.

Schriewer H., Wemnhold F.: The influence Of Silybin From Silybum Marianum (L.) Gaertn. On In
Vitro Phosphatidyl Choline Biosynthesis In Rat Livers. Arzneimittelforsch 29: 791-792,1979
Vengerovsknn A.l., Chuchalin V.S., Morokova Ea, Prishchep T.P., Saratikov A.S.: Liver-
Protective Action Of Silibinine In Experimental Cci4 Poisoning. Farmakol Toksikol. 50: 67-
69,1987.

Mourelle M., Franco M.T.. Erythrocyte Defects Precede The Onset Of Ccu-induced Liver
Cirrhosis. Protection By Silymarin. Life Sci. 48:1083-1090, 1991.

Petronelll A., Roda E., Briganti M., Morselli-Labate A.M., Barbara L.: Effect Of The
Administration Of Silymarin On Serum Lipid Levels. Clin. Ter. 99: 471-482,1981.

Pathasarathy S., Young S.G., Witztum J.L., Pittman R.C., Stemberg D.: Probucol Inhibits
Oxidative Modification Of Low Density Lipoprotein. /. Clin. Invest. 77: 641-644,1986.

Yoshida T., Yoshida K., Sakane N., Umekawa T., Kondo M.: Probucol Prevents The Progression
Of Fatty Liver In Msg Obese Mice. Exp. Clin. Endocrinol. Diabetes 103:119-122,1995.

Stemnberg D., Pathasarathy S., Carew T.E., Khoo J.C., Witztum J.L.: Moadifications Of Low-
Density Lipoprotein That increase Atherogenicity. N. Engl. J. Med. 320: 915-924,1989.

Letteron P., Labbe G., Degott C., Berson A., Fromenty B., Delaforge M., Larrey D., Pessayre
D.: Mechanism For The Protective Effects Of Silymarin Against Carbon Tetrachloride-induced
Lipid Peroxidation And Hepatotoxicity In Mice. Evidence That Silymarin Acts Both As An Inhibitor
Of Metabolic Activation And As A Chain-Breaking Antioxidant. Biochem. Pharmacol. 39: 2027-
2034,1990.

56



74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

Mira L., Silva M., Manso C.F.: Scavenging Of Reactive Oxygen Species By Silibinin Dihemisuccinate.
Biochem. Pharmacol. 48: 753-759,1994

Valenzuela A., Aspillaga M., Vial S., Guerra R.: Selectivity Of Silymarin On The Increase Of The
Glutathione Content in Different Tissues Of The Rat. Planta Med. 55: 420-422, 1989

Petronell A., Roda E., Briganti M., Morselli-Labate A.M., Barbara L.: Effect Of The
Administration Of Silymarin On Serum Lipid Levels. Clin. Ter. 99: 471-482,1981

Lang L., Deak G., Muzes G., Prona1 L., Feher J.: Effect Of The Natural Bioflavonoid Antioxidant
Silymarin On Superoxide Dismutase (Sod) Activity And Expression In Vitro. Biotechnol. Ther. 4: 263 -
270,1993

Coffey M.D., Cole Ra., Colles S.M., Chisolm G.M.: In vitro cell injury by oxidized low density
lipoprotein involves lipid hydroperoxide-induced formation of alkoxyl, lipid, and peroxyl radicals. /.
Clin. Invest. 96:1866-1873,1995.

Shaish A., Daugherty A., O Sullivan F., Schonfeld F., Hemecke J.W.: Beta-carotene inhibits
atherosclerosis in hypercholesterolemic rabbits. J. Clin. Invest. 96: 2075 -2082, 1995

Pathasarathy S., Young S.G., Witztum J.L., Pittman R.C., STEINBERG D.: Probucol inhibits
oxidative modification of low density lipoprotein. /. Clin. Invest. 77: 641-644,1986.

Barnhart R.L., Busch S.J., Jackson R.L.: Concentration-dependent antioxidant activity of probucol in
low density lipoproteins in vitro: probucol degradation precedes lipoprotein oxidation. /. Lipid Res.
30:1703-1710,1989

Whalley C.V., Rankin S.M., Hoult J.R., Jessup W., Leake D.S.: Flavonoids inhibit The Oxidative
Modification Of Low Density Lipoprotein By Macrophages. Biochem. Pharmacol 39:1743-1750,1990

57



OZGECMIS

1989 yilinda Hatay’da dogdu. 2009 yilinda Mustafa Kemal Universitesi Fen
Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimiinii kazandi ve 2014 yilinda mezun oldu. 2016 yilinda
Mustafa Kemal Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Tibbi Biyokimya Anabilim
Dali’nda yiiksek lisans egitimine basladi.

58



