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ONSOZ

Bitkiler, “fitokimyasallar” olarak adlandirilan binlerce kimyasal madde icermektedir.
Besin 6zelligi tasimayan bu maddelerle ilgili olarak saglik alaninda yapilan arastirmalar, gerek
hastaliklarin tedavisinde gerekse koruyucu hekimlikte fitokimyasallarin 6nemli etkilerine
dikkat cekmektedir. Tiim diinyada bilinen Y. schidigera bitkisi kuru maddesinde basta
steroidal saponinler olmak {izere, fenolik maddeler, fiber, resveratrol ve stilbenler gibi bitkisel
kimyasallar1 tagimakta, biinyelerindeki saponinler dikkate almarak gida endiistrisi ve
hayvancilikta yaygm olarak kullanilmaktadir. Saponin igerikli bitkilerin metabolik hormon
diizeylerine etkisinin saptanmasi, metabolizma-hormon-fitokimyasal madde etkilesiminin
daha iyi kavranmasina yol agabilecektir. Bu nedenle tez calismamiz, diisiik diizeylerde Y.
schidigera’nin besinlere/rasyona katilmasmin leptin, insulin ve tiroid hormon diizeylerine

etkilerinin arastirilmasi amaciyla gerceklestirilmistir.
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Ozet

Diyete Farkh Miktarlarda Yucca schidigera Tozu Katilmasinin Siganlarda
Plazma Leptin, insulin ve Tiroid Hormonlari ile Baz1 Biyokimyasal

Parametrelere Etkilerinin Arastirilmasi

Saponin igerikli bitkilerin &zellikle hipokolesterolemik, hipoglisemik, antiinflamatuar ve
antiprotozoal etkileri yillardir aragtiriliyor olmasina karsin, enerji metabolizmasinda rol alan
hormonlarla etkilesimlerini ele alan ¢aligmalar yok denecek kadar azdir. Bu tez, steroid
saponin igeren Yucca schidigera’nin metabolik hormon diizeylerine ve bazi biyokimyasal
parametrelere etkilerinin arastirilmasi amaciyla gergeklestirilmistir. Arastirmamiz 15 adet 2-3
aylik erkek Sprague-Dawley sican igeren biri kontrol, ikisi deneme olmak iizere toplam 3
grupta yapilmistir. Kontrol Grubu (KG) standart rat yemi ile; 100 ppm Y. schidigera grubu
(100 ppm YS) standart rat yemi+100 ppm Y. schidigera tozu (Sarsaponin 30*) ve 200 ppm
Y. schidigera grubu (200 ppm YS) standart rat yemi+200 ppm Y. schidigera tozu (Sarsaponin

30") ilave edilmis deneme rasyonuyla 30 giin boyunca ad libitum beslenmislerdir.

Caligmamizda plazma leptin seviyesi KG’na gore her iki deneme grubunda da 6nemli diizeyde
artmistir (p=0,000). 100 ppm YS Y. schidigera ilavesi plazma insulin diizeylerini hem, hem de
200 ppm YS ilave edilen grupta KG’na gore yiikseltmistir (p=0,007). 100 ppm YS tozu ilavesi
uygulanan hayvanlardaki plazma ST; ve ST, degerleri disinda, her iki deneme grubunun tiim
tiroid hormon gostergelerini KG’na gore TT; (p=0,015), ST; (p=0,021), TT4 (p=0,022), ST,
(p=0,019)’1ii istatistiksel olarak azaltmigtir. Plazma glikoz diizeyleri deneme gruplarinin
ikisinde de istatistiksel dnemde diismiistiir (p=0,029). Y. schidigera verilen gruplarda plazma
total kolesterol (p=0,000), trigliserit (p=0,000) ve LDL (p=0,000) diizeyleri KG’na gore
istatistiksel olarak diisiik, plazma HDL (p=0,002) diizeyi ise, istatistiksel onemde yiiksek
bulunmustur. Diyete 100 ppm YS ilavesi, 200 ppm YS ilavesine gore daha fazla kolesterol
diisiisiine yol agmustir. Ote yandan diyete 200 ppm YS ilavesi plazma trigliserit ve LDL
diizeylerini 100 ppm YS verilmesine oranla istatistiksel olmamakla birlikte daha ¢ok
disiirmiistiir. Bulgularimiz Y. schidigera ilavesinin plazma HDL seviyelerini yiikselttigini
gostermektedir. HDL artig1 bildiren bu bulgu, HDL diizeyinin degismedigi ileri siiriilen diger

caligmalardan ayrilmaktadir. Plazma iire-N diizeyi deneme gruplarinda KG’na gore
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istatistiksel Onemde diisiik olarak saptanmistir (p=0,000). Plazma total protein diizeyi Y.
schidigera ilaveli gruplarda KG’na gore istatistiksel olmayan bir azalma gostermis (p=0,134),
yine bulgularimiza gore deneme gruplarinda istatistiksel 6nemde olmamakla birlikte serum 3-

karotin diizeyi artarken (p=0,366), serum A vitamini seviyeleri diismiistiir (p=0,693).

Onemli diizeyde artan plazma leptin seviyelerinin Y. schidigera’nin ihtiva ettii saponinler
yamisira fenolik maddeler, fiber, resveratrol ve stilbenler gibi fitokimyasallardan
kaynaklanabilecegi ve organizmada yag doku artisina yol agabilecegi diisliniilmektedir.
Insulin artist kan glikozunun karacigerde glikojen, yag dokuda ise, yag asiti seklinde
depolanmasina yol acarak yemden yararlanmayi1 artirabileceg§i ve verim performansini
yukseltecegi; Y. schidigera’nin hipoglisemik ve hipokolesterolemik etkilerinin pet
hayvanlarda diabetes mellitus olusumunu baskilamada yararli olabilecegini gostermektedir.
Tez ¢alismamizda Y. schidigera’li gruplardaki artmig plazma HDL diizeyleri literaratiir
acisindan farkli bir referans niteligindedir ve ateroskleroz ile diger kardiyovaskiiler sorunlara
kars1 onemli bir destek olusturabilir. Steroidal saponin igerigi ile dikkat ¢eken Y. schidigera,
kolesterol ve amonyak baglayici, iireaz aktivitesini Onleyici ve azot metabolizmasini
diizenleyici bir bitki olarak hayvanlarda verimin artirilmasina katki saglayabilir. Siganlarda
diyete uyguladigimiz Y. schidigera’nin hayvanlarda protein emilim ve sindirimini dikkate
deger diizeyde azaltmamis olmasi ve serum B-karotin diizeylerini hafif de olsa artis yoniinde

etkilemesi antioksidan statii agisindan olumlu karsilanabilir.

Sonug olarak; elde edilen veriler, kronik sindirim bozukluklarinin &nlenmesi ile enerji
metabolizmas: ve hormonal isleyisin diizenlenmesinde koruyucu hekimlik uygulamalarina
katki saglayabilecektir. Ayrica Y. schidigera’nin insanlar i¢in yeni bir fitokimyasal besin
destegi, hayvanlar igin ise, yeni bir rasyon bileseni olarak degerlendirilebilecegi

diistinilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Yucca schidigera, Steroidal Saponin, Leptin, insulin, Tiroid Hormonlari,

Antioksidan, Fitokimyasal.
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SUMMARY

Investigation of Effects of Various Quantities of Yucca shidigera Powder Added
to Diets on Plasma Leptin, insulin, Thyroid Hormones and Some Biochemical

Parameters in Rats.

Although, hypocholesterolemic, hypoglycemic, anti-inflammatory, and antiprotozoal effects
of saponin containing plants have been investigated largely, studies in their interactions with
hormones playing a role in energy metabolism, are rare. The present thesis was carried out to
investigate the effects of Yucca schidigera, which contains steroid saponin, on metabolic
hormon levels and certain biochemical parameters. Our study was carried out on 15 Sprague-
Dawley rats, aged 2-3-months-old divided into 3 groups as a control and 2 study groups.
While control group (CG) was fed with standard rat diet; 100 ppm Y. schidigera group (100
ppm YS) was fed with standard rat diet + 100 ppm Y. schidigera powder (Sarsaponin 30)
whereas 200 ppm Y. schidigera group (200 ppm YS) was fed with standard rat diet + 200 ppm
Y. schidigera powder (Sarsaponin 30®) for 30 days ad libitum.

In our study, plasma leptin level was elevated in both study groups compared to the CG group
(p=0.000). Addition of Y. schidigera has elevated plasma insulin levels in both study groups
compared to that of CG (p=0.007). Except the plasma ST; and ST, levels in animals fed on
100 ppm YS, all the thyroid hormon indicators in both study groups showed a statistically
significant drop compared to CG (TT; (p=0,015), ST; (p=0,021), TT4 (p=0,022) and ST,
(p=0,019). Plasma glucose levels showed a statistically significant decrease in both study
groups (p=0,029). While in groups fed with Y. schidigera; plasma total cholesterol (p=0,000),
triglyceride (p=0,000) and LDL (p=0,000) levels were statistically lower than the CG group;
plasma HDL (p=0,002) level was found to be statistically high. Hundred ppm addition to diet
caused more drop in cholesterol level than that of 200 ppm YS addition. On the the other
hand, 200 ppm YS has decreased the plasma triglyceride and LDL levels more than that of
100 ppm YS, albeit not at a significant amount. Our results show Y. schidigera added group as
causing an increase in plasma HDL levels. This result reported a HDL elevation, which differs
from other studies reported HDL as unchanged. Plasma urea nitrogen level was determined to
be statistically low in study groups compared to the CG group (p=0,000). Plasma total protein
level was decreased without statistically in study groups compared to the CG (p=0,134); again
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not statistically significant, B-carotene level was increased (p=0,366) and serum vitamin A

level was dropped (p=0,693).

The cause of the significant elevated plasma leptin levels are thought to be due to saponins,
phenolic agents, fiber, resveratrol, and stilbenes. Because increase in insulin level cause blood
glucose to be stored as glycogen in liver and as fatty acid in fat tissues and thus elevating the
feed conversion ratio and productivity; hypoglycemic and hypocholestrolemic effects of Y.
schidigera may be of use in suppressing the development of diabetes mellitus in pet animals.
Elevated plasma HDL levels shown in our thesis present a different reference regarding the
related literature and may indicate an important support against atherosclerosis and other
cardiovascular problems. Y. schidigera, attracting attention for its steroidal saponin content,
may contribute to development of yield performance through binding of cholesterol and
ammoniac, inhibiting urease activity, and regulating nitrogen mechanism. Because Y.
schidigera applied to the rations of the rats not reduced the protein absorption and digestion
significantly, and slightly elevated the serum B-carotene levels, antioxidant status of it can be

considered as positive effects.

In conclusion, obtained data may contribute to methods of preventive medicine in preventing
digestive disorders and regulating energy metabolism and hormonal functions. Furthermore,
while Y. schidigera is considered to be a new phytochemical nutrient for human being, it is

also thought to be a new ration component for animals.

Key words: Yucca schidigera, Steroidal Saponin, Leptin, Insulin, Thyroid Hormones,

Antioxidant, Fytochemicals.



1. GIRIS

Tarih boyunca bitkilerin ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanildigi
bilinmektedir. Sanayilesme devrimi sonrasinda kimyasal madde endiistrisinde
goriilen ilerlemeler tedavide, verimlilik artisinda ve koruyucu hekimlikte bitkiler
yerine sentetik tiriinlerin kullanimini, yaygin ve ekonomik hale getirmistir. Son
yillarda, bazi kimyasallarin ekolojik denge, insan ve hayvan sagligi ile bitkiler
icin risk olusturdugu fark edilmis, tim diinyada cevre ve sagligin korunmasi
amaciyla bu tiir kimyasal maddelerin kullanimi1 kisitlanmistir. Bu baglamda
hekimlik, gida ve ¢evre alanlarinda ¢alisan arastirmacilarin pek ¢ogu dikkatlerini
yeniden bitkisel kaynaklara yogunlastirmiglardir (1-3).

Son yillarda, Yucca schidigera (Y. schidigera) gibi baz1 bitkilerde bulunan
yiiksek miktarlar1 toksik etkili olan, genellikle antinutrisyonel faktor olarak kabul
edilen ve bir fitokimyasal olan saponinlerin (3,4), diisiik dozlarda diyetlere ilave
edilmesinin iyilestirici ve koruyucu etkileri iizerine yogunlasan arastirmalar;
saponinlerin hipokolesterolemik, antikarsinojenik, antioksidan, antiinflamator,
antimikrobiyel, antiprotozoal, antifungal ve antihipertansif etkileri oldugunu
gostermistir (5-9).

Saponin icerikli bitkilerin 6zellikle hipokolesterolemik, hipoglisemik,
antiinflamator ve antiprotozoal etkilerine iliskin literatiirler yaygin olmasina
karsin, leptin ve tiroid hormonlar1 gibi enerji metabolizmasinda rol alan
hormonlarla etkilesimlerini ele alan ¢aligmalara rastlanilmamistir. Saponin igerikli
bitkilerin metabolik hormon diizeylerine etkisinin saptanmasi, metabolizma-
hormon-fitokimyasal madde etkilesiminin daha 1iyi kavranmasma yol
acabilecektir. Elde edilecek verilerin; kronik sindirim bozukluklarinin énlenmesi
ile enerji metabolizmasi ve hormonal isleyisin diizenlenmesinde koruyucu
hekimlik alanina ve diyete eklenecek farkli Y. schidigera diizeylerinin pet ve
ciftlik hayvanlarinin beslenmesinde ise, yeni modiilasyonlarin gelistirilmesine
katki saglayabilecegi diisiiniilmektedir. Bu nedenle tez calismamiz, diisiik
diizeylerde Y. schidigera’nin besinlere/rasyona katilmasinin leptin, insulin ve
tirold hormon diizeyleri ile bazi biyokimyasal parametrelere etkilerinin

arastirilmasi amaciyla gerceklestirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Yucca schidigera

Agavaceae familyasindan Y. schidigera Arizona ve Nevada c¢ollerinde
yaygin olarak yetisen bir ¢l bitkisidir. Bu bdlgede bitkinin meyveleri yenmekte,
yapraklarindaki ytliksek saponin icerigi dolayisiyla sabun yapiminda kullanilmakta
ve yapraklarindan elde edilen fiberden halat, sapka, sa¢ fir¢asi gibi malzemeler
tiretilmektedir. Giiniimiizde ise, bilimsel veriler dogrultusunda kozmetikten
fotografciliga, ilag yapimindan hayvanciliga kadar bircok alanda yaygin olarak
kullanilmaktadir (10).

2.1.1. Yucca schidigera Bitkisinin Icerdigi Cesitli Kimyasal Maddeler

Y. schidigera bitkisi diinyadaki en yaygin ticari steroidal saponin
kaynaklarindandir ve yaklasik %10 oraninda saponin ihtiva etmektedir (11).
Bugiine kadar spektral yontemlerle sekiz farkli yapida steroidal saponin izole
edilmistir. Bilinen bes farkli spirostanol glikozit yaninda, {i¢ farkli yapida
furostanol glikozit igerdigi saptanmis; bunlarin bitkiden izole edilen toplam
saponinin %6.8’lik kismini olusturdugu bildirilmistir. Y. schidigera bitkisinden
saponin igerigi disinda resveratrol adi verilen trans-3,4',5-trihidroksstilben ile
trans-3,3',5,5'-tetrahidroksi-4'-metoksistilben olarak bilinen iki farkli yapida
stilben izole edilmistir. Ayrica Y. schidigera yuccaols A, B, C, D, E ve yuccaone
A olarak isimlendirilen alt1 farkli yapida fenolik madde ihtiva etmektedir. Fenolik
maddeler, resveratrol ile birlikte biyolojik aktivite gostermektedirler (11).
Piacente ve ark. (12), calismalarinda Y. schidigera’nin antioksidan aktivitesinde
basta resveratrol olmak iizere fenollii bilesenlerin rolii oldugunu, Marzocco ve
ark. (13) ise, NO fiiriinlerinin inhibisyonunun Y. schidigera’nin igerdigi fenollii

bilesiklerden kaynaklandigini ileri stirmektedirler.



Resim 2.1. Yucca schidigera Bitkisi (197)

2.1.1.1. Saponinler

Saponinler; genellikle triterpenik veya steroidal bir aglikona sahip sulu
cozeltileri c¢alkalandiginda kalict koplik veren, alyuvarlart hemoliz eden
glikozitlerdir (4,14). Tanimda yer alan bu temel 6zelliklerin yani sira, kolesterin
ile kompleks meydana getirmeleri, baliklar gibi soguk kanli hayvanlar tizerinde
toksik etki gostermeleri, antifungal ve antibiyotik aktiviteye sahip olmalari tipik

saponin Ozellikleri arasinda sayilmaktadir (15, 16).

2.1.1.1.1 Genel Ozellikleri

Saponinler dogada genis bir yayilis gostermektedirler (14). Orta Asya’da
yetisen 104 familyadan 1730 bitki tiirii lizerinde yapilan bir ¢alismada 627 tiirde
tritepenik ve 127 tiirde steroidal yapida olmak iizere, incelenen bitkilerin
%45’inde saponin tipi bilesiklerin varhig: bildirilmistir (15). Onceleri saponinlerin
sadece bitkilerde bulundugu distiniiliirken, bazi deniz hayvanlarinda da bu tip

bilesiklerin bulundugu tespit edilmistir. Echinodermata (derisidikenliler),



Holothuroidae (deniz kadayifi), asteroitac (deniz yildiz1) familyalarina {iye
canlilardan da yapica farkli, fakat ozellikleri bakimindan saponin karakterinde

bilesikler izole edilmistir (17).

Bilim adamlar1 tarafindan genelde saponinlerin zararli oldugu
diisiiniilmesine ragmen, yapilan bir dizi arastirmada bunlarin hem yararli hem de
zararh etkilerinin olabilecegi kaydedilmektedir (18). Bitkiler saponinleri ¢cevreden
gelebilecek zararli etkenlere karsi kendilerini savunmada kullanmaktadirlar.
Saponinlerin boceklere karsi olan toksitesinin, bitkiyi bocek saldirilarina karst

korudugunu géstermektedir (17).

2.1.1.1.2. Saponinlerin Simiflandirilmasi

Saponinler, aglikonlarinin yapilarina gore Sekil 2.2’de de goriildiigii gibi
baslica iki grup altinda toplanirlar (14, 15).
1) Steroidal saponinler (27 karbonlu)
a) Spirostanol Saponinler
b) Furostanol Saponinler
¢) Nuatigenin Saponinler
d) Polipodo Saponinler
2) Triterpenik Saponinler (30 karbonlu)
a) Monodesmozidikler
1) Notral Saponinler
i1) Ester Saponinler
ii1) Asidik saponinler
(1) Uronik asit Tastyanlar
(2) Asit aglikonlu saponinler
(3) Aglikonu Asdik Olan ve Uronik Asit Tastyan Saponinler
iv) Agil Saponinler (Agilozitler)
b) Bisdezmodikler
1) Notral Bisdezmodikler
i1) Asidik Bisdezmodikler



¢) Hayvansal Saponinler
Gerek steroidal ve gerekse triterpenik tip saponinler tasidiklari
karbonhidrat zinciri sayisina gore iki grup altinda toplanabilirler (19);
Monodezmozidik saponinler: Bir karbonhidrat zinciri tasirlar.
Bisdezmozidik saponinler: Iki karbonhidrat zinciri tasirlar.
Monodezmozidik yapida olanlar tipik saponin Ozellikleri gdsterirken,

bisdezmozidiklerin bu 6zellikleri hemen hemen yoktur.

HaC, ChH

ChHy COOH
HO.

Ch

O

.
GlikoZ HsC COOH GIikoz/

Rhamnose Triterponoidal Saponin

Steroidal Saponin Rhamnose

Sekil 2.1. Steroidal ve Triterpenoidal Saponinlerin Yapisi (19)

2.1.1.1.3. Saponinlerin Kimyasal Yapisi

Saponinler Sekil 2.1 ve 2.2’de de goriildiigii gibi yapisal olarak glikan ve
aglikan (sapogenin) olmak iizere iki kisimdan olusurlar ve aglikan kisminin
yapisina gore steroidal veya triterpenoidal saponinler olarak siniflandirilirlar.
Saponinlerin, aglikan kisminda —OH, -COOH ve —CHj3 gibi ¢esitli fonksiyonel
gruplar bulunmaktadir (19). Bu bilesiklerin glikan kismini ise, aglikan kisminda
bulunan bir hidroksil veya bir karboksil grubuna veya her ikisine birden
baglanmis olan diiz ya da dallanmis oligosakkaritler olusturur. Saponinler, aglikan
kisminda bulunan bu baglanma bdlgelerine bir seker grubu baglanmigsa
monodezmodize, iki seker grubu baglanmissa bidezmozide, ii¢ seker grubu

baglanmissa tridezmozide olarak adlandirilmaktadir. Saponinlerin yapisinda



yaygin olarak D-Glikoz, D-Galaktoz, D-Glikiironik asit, D-Riboz, D-Ksiloz, L-
Arabinoz, L-Fruktoz ve L-Ramnoz’un yani sira 3-Metil Glikoz, Quinovoze ve
Apioz gibi karbonhidratlarin da bulunabilecegi bildirilmektedir (5, 18, 19, 20).
Saponinlerin deterjan veya ylizey gerilimini diisiiriicti 6zellikleri hem suda hem de
yagda c¢oOziinebilir bilesenlerinin  olmasindan kaynaklanmaktadir ve bu
glikozitlere, sulu soliisyonlarda gii¢lii kopiirme 6zelligi nedeni ile saponin ismi

verilmistir (4, 16).

SAPONIN

Sapogenin

Nétral Saponinler Asit Saponinler

l l

[ Steroidal Saponinler (27C)) [Triterpenoidal Saponinler (300))

a. Spirostanol Saponinler a. Monodesmozidikler
b. Furostanol Saponinler
c. Nuatigenin Saponinler

; . 1. Noétral Saponinler
d. Polipodo Saponinler

2. Ester Saponinler
3. Asidik saponinler
- Uronik asit Tasiyanlar
- Asit aglikonlu saponinler
- Aglikonu Asidik Olan ve
Uronik Asit Tagiyan Saponinler
4. Acil Saponinler (Agilozitler)

b. Bisdezmodikler
1. Notral Bisdezmodikler

2. Asidik Bisdezmodikler
3. Hayvansal Saponinler

Sekil 2.2. Saponinlerin Kimyasal Yapis1 (19)



Aglikan kisminin yapisindaki fonksiyonel gruplar ve glikan kismini
olusturan seker zincirlerinin kompozisyonu, dallanma o6zellikleri ve substitiisyon
tipleri Sekil 2.2°de goriildiigi gibi farkli saponinlerin olusumunu saglar (19).
Bugiine kadar 100’iin iizerinde steroidal ve daha fazla sayida triterpenoidal
saponin identifiye edilmistir (5,19). Bir bitki birden fazla saponin tipi
bulundurabilir (20). Biiylik molekiil agirliklari, yakin kimyasal yapilar1 ve birden
fazlasinin bir arada bulunmalar1 gibi sebepler saponinlerin saf olarak elde
edilmelerini son derece zorlastirmaktadir. Gravimetrik, spektrofotometrik,
kromatografik ve kapillar elektroforez gibi metotlarla saponinlerin miktar ve

yapilar belirlenebilmektedir (19, 21, 22).

2.1.1.1.4. Saponin Kaynaklar:

Yaklagik 100 bitki familyasinin yiiksek oranda saponin igerdigi (19), act
lezzetleri nedeniyle ancak bir kisminin insan ve hayvanlar tarafindan besin

maddesi olarak kullanildigi1 Tablo 2.1° de de goriilmektedir (23,193).

Steroidal saponinler triterpenik yapidaki saponinlere gore dogada daha az
bulunurlar. Yap1 ve 6zellikleri bakiminda dort grup altinda toplanirlar ve dogada
en ¢ok spirostanol tipteki steroidal saponinlere rastlanmaktadir. Diger biiyiik grup
furostanoldiir ve bu gruptan bagka sadece bazi bitkilerde rastlanan nuatigenin ve

polipodosaponin gruplar1 bulunmaktadir (15).

Steroidal saponinler, seks hormonlari, kortizon, diiiretik steroidler, vitamin
D ve kalp heterozitlerine benzer yapilart nedeniyle dikkat ¢ceken maddelerdir.
Bazilar1 bu bilesiklerin yar1 sentezinde baslangi¢c maddesi olarak kullanilmaktadir.
Y. schidigera bitkisinden elde edilen sarsapogenin kortikosteroitlerin sentezinde
kullanilabilmektedir. Sarsapogenin ve smilagenin Y. schidigera saponinlerinin
biiyiikk bir kismini olusturur ve yiiriitiilen tarama programlart sonucunda Tablo
2.2°de de izlendigi gibi Dioscorea, Agave ve Yucca tiirii bitkilerin zengin steroidal

saponin kaynaklar1 oldugu anlasilmistir (24).



Tablo 2.1. Baz:1 Bitkiler ve Saponin Icerikleri (23,193)

Bitki Tiirleri Kuru Maddede Bulunan
Saponin miktar (g/kg)
Nohut ( Cicer arietinum L) 2,3-60
Soya Fasulyesi ( Glycine Max L. Merrill) 43
Yonca ( Medicago sativa L.) 56
Yonca Filizleri 87
Yesil Fasulye (P. Vulgaris) 13
Mas Fasulyesi (P. Mungo) 0,5-5,7
Fistik ( Arachis Hypogaena L.) 6,3
Ispanak ( Spinacea oleracea L.) 47
Mercimek (Lens culinaris) 3,7-4,6
Susam Tohumu ( Sesamun indicum L.) 3,0
Yesil Bezelye ( Pisum sativum ssp.) 11
Kuskonmaz ( Asparagus officinalis L.) 15
Sarimsak ( Allium sativum L.) 2,9
Yulaf ( Avena sativa L.) 1,0
Pancar ( Beta vulgaris) 58
Bakla (Vicia faba) 3,5

Diinyada yaygin ticari kullanim alani bulmus saponin igerigi yiiksek
bitkiler Yucca schidigera ve Quillaja saponaria’dir. Yucca saponinlerinde
steroidal ¢ekirdek bulunurken, Quillaja saponinleri triterpenoid c¢ekirdek
tagimakta; ayrica Yucca saponinleri monodezmozidal, Quillaja saponinleri ise,

bidezmozidal yapidadir (16).

Yucca ve Quillaja saponinlerinin iretiminde ¢esitli yontemler
uygulanmaktadir. Yucca schidigera bitkisinin gévdesi mekanik olarak parcalanip
kurutulduktan sonra %100 Yucca tozu veya pargalanan materyalin mekanik
sikistirilasiyla elde edilen Yucca suyunun evaporasyonu ile Yucca ekstrati elde
edilmektedir. Quillaja saponinleri ise, Quillaja saponaria agacinin kabuklari
biiyiik tanklarda kaynatildiktan sonra kalan sivi ekstrakta evaporasyon islemi

uygulanarak, yogunlastirilmasiyla olusturulmaktadir (16).



Tablo 2.2. Baz1 Steroidal Saponinler ve Kaynaklari (24)

BAZI STEROIDAL SAPONINLER ve KAYNAKLARI
Dioscorea sylvatica G.Afrika
D.mexicana, D.composita Orta Amerika, Meksika
_ ' D.deltoidea, D.prazeri Hindistan
Diosgenin
D.tokora Japonya
Trillium tirleri Kuzey Amerika
Trigonella foenum-graecum Hindistan, Misir, Fas
Hecogenin Agave sisalana Subtropik Amerika, Kenya
_ Yucca tiirleri ‘
Sarsapogenin ) Orta Amerika
Smilax tiirleri
. ' Agave tiirleri ‘
Smilagenin Orta Amerika
Smilax tiirleri
' Yucca tiirleri .
Yuccagenin ) Orta Amerika
Agave tiirleri

2.1.2. Saponin Iceren Bitkilerin Biyolojik Etkileri

2.1.2.1. Hiicre Membranlarina Etkileri

Saponinlerin biyolojik etkilerinin 6nemli bir kismi membranlar {izerindeki

rollerine baglanmaktadir. Saponinler hiicre membranlarinda por olusturma

yetenekleri nedeniyle cesitli

fizyolojik arastirmalarda yaygin bir sekilde

kullanilmaktadirlar (25-28). Saponinlerin eritrosit membranlar {izerinde litik bir

role sahip olduklari ve uzun bir zamandir bu o6zellikleri ile tanindiklari

bilinmektedir (4). Saponinlerin hemolitik aktivitesi, aglikonlarin membran

sterollerine 6zellikle kolesterole affinite gostermelerinden kaynaklanir ve bu ilgi

¢Oziinmeyen kompleksler olusturur (18). Hemolitik etkileri nedeniyle saponinlerin

damar i¢i verilmeleri yerine oral uygulamalar1 6nerilmektedir (20).
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Kolesterolden zengin membranlarda permeabilizasyon i¢in gerekli
glikozitlerin miktar1 kolesterolsiiz membranlara gore daha diisiiktiir (29).
Saponinlerden kaynaklanan lezyonlarin membran yiizeyindeki saponinler ve
kolesteroliin olusturdugu misel benzeri yapilar oldugu diisiiniilmektedir. Saponin
molekiilleri kolesterolle birleserek membranin dis yiizeyi hidrofobik kisimlarla
cevrelenir (18). Aym1 zamanda Brain ve ark. (30), cift kath lipid tabakasina
aglikon yapisinin  baglanmasinin  kolesterol varligina bagli olmadigin
belirtmislerdir. Oleanolik aglikonun 3. ve 28. karbonlar1 glikozillendiginde
saponinler kolesterolsiiz lipozomal membranlarda permeabilitenin degigsmesine
neden olmustur (31). Yucca saponinleri bagirsak epitel hiicrelerinin porlarini
genigletmek suretiyle besin maddelerinin emilimini artirmakta, yine hiicre

gecirgenligini etkileyerek bagirsak vizkozitesinde degisime yol agmaktadir (16).

2.1.2.2. Lipid Metabolizmasi Uzerine Etkileri

Hem yagda hem de suda ¢oziinebilme 6zelligine sahip olan saponinlerin
ylizey gerilimini digiiriicti etkiye ve deterjan 6zelligine sahip olmalar1 nedeniyle,
safra asitleri, yag asitleri, digliseritler ve yagda eriyen vitaminleri igeren
misellerin olusumu da dahil olmak iizere sindirim sisteminde yagda ¢dziinen
maddelerin emulsifikasyonunu etkiledigi bildirilmektedir (16). Yiizlerce safra asiti
ve saponin molekiilleri, hidrofobik ¢ekirdek kismi ige, hidrofilik karbonhidrat
kismi disa gelecek sekilde kompleksler olustururlar (32).

Saponin igeren bitkiler yedirilen hayvanlar veya saponin ekstrakti verilen
insanlarda lipid metabolizmasi degisimleri gosterilmis (33, 34); ratlarda (35),
tavsanlarda (32), farelerde (36), piliclerde (37), yumurtac1 tavuklarda (9) ve
insanlarda (38) saponinlerin serum kolesterol diizeyini azalttii, bildirilmistir.
Whitehead ve ark. (39)’da saponinlerin, karaciger lipid ve plazma trigliserit
konsantrasyonunu azalttigini, ancak karaciger kolesterol ve plasma yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL) diizeyini ise etkilemedigini saptamislardir. Yumurta

tavuklarinda Yucca schottii saponinlerinin yumurta sarist kolesteroliinii
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etkilemedigi bildirilmesine karsin (40), yonca ve Y. schidigera saponinlerinin

yumurta kolesteroliinii azalttig1 tespit edilmistir (41, 42).

Saponinlerin eksojen ve endojen hiperkolesterolemiyi Onlemesi cesitli
mekanizmalarla agiklanmaktadir. Saponinler, bagirsak lumeninde kolesterolle
kompleksler olusturarak kolesteroliin presipitasyonuna neden olmakta, kolesterol
iceren misellerin biiylikliik ve/veya stabilitesini etkileyerek mukoza hiicrelerine
girigini azaltmakta ve mukoza hiicre membranindaki kolesterolii de etkiledigi i¢in
membran transport fonksiyonunu bozmaktadirlar. Saponinler bu yollarla
kolesterol emilimini azaltip, safra asiti ve kolesterol, koprostanol, bitki sterolleri
gibi notral sterollerin fekal atilimini arttirmaktadirlar (20, 43, 44, 45). Ayrica,
saponinlerin bagirsak hiicrelerinin dokiilmesine yol acan membranolitik etkisi
bagirsaklarda hiicre membranlariyla birlikte kolesterol kaybina sebep olmaktadir
(31).

Ortamda saponinlerin bulunmasi, saponin-safra asitleri komplekslerinin
olusumu yani sira safra asitlerini seliiloza baglar, dolayisiyla yiiksek molekiil
agirliklt  miseller olusmasmna yol ag¢maktadir. Bu da safra asitlerinin
reabsorbsiyonunu Onleyerek safra asitlerinin atilimi ve buna bagli olarak
karacigerde kolesteroliin safra asitlerine donilisiimiiniin artmasina neden
olmaktadir (31, 33, 44). Kolesterol emiliminin baskilanmasiyla yakin iliskili olan
hepatik kolesterol ~diizeyinin azalmasi karacigerde HMG-CoA rediiktaz
aktivitesinin ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) reseptor diizeyi artisina neden

olmaktadir (44).

2.1.2.3. Antioksidan Etkileri

D1s orbitallerinde eslenmemis elektron bulunan kisa 6miirlii reaktif atom
ve molekiiller serbest radikal olarak, radikaller ve reaksiyonlarint &nlemeye
calisan enzimatik ve enzimsel olmayan maddeler ise antioksidan olarak
tanimlanmaktadir (46). Antioksidanlar oksidatif zincir reksiyonlarinin baglamasini
ve devam etmesini engelleyen lipidlerin oksidasyonunu durduran ya da baskilayan

bilesiklerdir. Fenolik bilesiklerin antioksidan aktiviteleri redoks ozelliklerinden
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kaynaklanmaktadir. Bunlar serbest radikallerin, singlet ve triplet oksijenin
notralize edilmesinde veya peroksidazlarin dekompozisyonunda Onemli rol

oynarlar (47).

Y. schidigera ile in vitro olarak yapilan ¢alismada fenolik bilesiklerin
trombositlerdeki oksidatif stresi onledigi gorilmektedir (48). Aslan ve ark. (9),
yumurta tavuklarinda yaptiklari1 ¢alismada Y. schidigera’nin antioksidan aktiviteyi
olumlu yonde etkiledigini ve bunun fenolik bilesikler yan1 sira diger
fitokimyasallardan ileri gelebilecegini bildirmektedirler. Enginar ve ark. (49), 4
hafta siireyle Y. schidigera ekstrakti verdikleri tavsanlara iyonize gamma
radyasyon uygulamislar ve olusan oksidatif stresin Y. schidigera ile
Onlenebilecegini ileri slirmektedirler. Cay saponinleri ile ratlarda yapilan
calismada ise antioksidan etkinin ksantin, ksantin oksidaz sistemi {izerinden
calistig1 saptanmustir (50). Siyah ve yesil cayin antioksidan etkileri de tagidiklar
polifenolik bilesiklere baglanmaktadir (51). Panax ginseng’in metanollii
ekstaktindaki saponinlerin de antioksidatif 6zelliklerinin bulundugu saptanmistir
(52). Kim ve Park (38), insanlarda Panax ginseng’in metanollii ekstaktinin 8
haftalik uygulama sonunda malondialdehid diizeylerini distiriip, katalaz ve

stiperoksit dismutaz enzim aktivitelerini arttirdigini bildirmektedir.

2.1.2.4. Antihipertansif Etkileri

Cesitli bitkilerden elde edilen saponin ekstraktlarinin hipertansif ratlarda
kalp atim sayisin1 ve arteriyel kan basincint 6nemli diizeyde azalttigini
gostermektedir (53-56); saponinlerin kan basincini diisiiriicii bu etkisinin diiireze
yolagmasi (53, 54), NO iiretimini stimulasyonu (55, 56) ve anjiotensin converting
enzimini inhibisyonu (57) ile olusabilecegi ileri siiriilmektedir. Oztasan ve ark,
(2004) yaptiklar1 calismada deneysel hipertansiyon olusturulan ratlarda Y.
schidigera’nin antihipertansif etki gosterdigini, kalp atim sayisi ve arteriyel kan
basincini azalttigini bildirmektedirler (8). Diger taraftan hipertansif ratlara 30 giin
boyunca oral olarak 200 mg/kg dozda verilen Heniaria glabra saponinlerinin

arteriyel basinci azalttig1 fakat kalp atim sayisin1 degistirmedigi bulunmustur (53).
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2.1.2.5. Antikarsinojenik Etkileri

Sitotoksik etkiye sahip olan sekonder safra asitleri, primer safra asitlerinin
mikrobiyel metabolizmasi sonucu olusmaktadir (16, 23). Ornegin primer safra
asiti olan kolik asit, kalin bagirsakta mikrobiyel fermentasyonla deoksikolik asite
cevrilmektedir (58). Saponinler, primer safra asitlerini baglayarak sekonder safra
asitlerinin  olusumunu engellediklerinden (34), kolon kanseri riskinin
Onlenmesinde 6nemli rol alabilirler (59). Farelerde yapilan bir arastirmada
saponinler preneoplastik kolon lezyonlarinin sayisim1 azaltmistir (60). Yine
farelerde yapilan bir bagka arastirmada ise kirmizi ginsengten elde edilen
ginsenoside-Rb2 ve ginsenoside-Rg3 saponinlerinin tiimdr metastazlarini inhibe
edici etkileri oldugu bildirilmistir (61). Ayrica Panax ginseng’in metanollii
ekstaktindaki saponinlerin sitotoksik ve sitostatik etkileri ile cilt kanserini

Onleyebilecegi ileri siirlilmektedir (52).

2.1.2.6. Mineraller Uzerine Etkileri

Gypsophila saponini ile beslenen ratlarda demir emiliminin azaldig1, femur
cinko diizeyinin etkilenmedigi tespit edilmistir (35). Saponinlerle mineraller
arasindaki bu etkilesimin saponinlerin biiyliimeyi baskilamada etkili bir 6zellige
sahip olabilecegini gostermektedir (35, 45). Bununla birlikte rasyonlarina farkl
oranlarda Y. schidigera tozu ilave edilen yumurtaci bildircinlarda serum kalsiyum
diizeyinin yiiksek olmasi, bu bitkinin sindirim kanalinda mineral emilimini
arttirict etkisi olabilecegine baglanmistir (62). Ayrica yemin yag igerigi ile
saponin icerigi arasinda bir etkilesim bulundugu; bagirsak ortaminda yaglarin
baglanmasiyla olusan sindirilmeyen kalsiyum sabunlarini azaltarak bagirsakta

mineral emilimini arttirabilecegi bildirilmektedir (18).

Diger yandan, saponinlerin mikroelementlerin emilimini engelledigi ileri
siiriilmesine ragmen bu etki ve mekanizmasi tam olarak aydmnlatilamamistir.
Diyetteki Gypsophila saponinlerinin bagirsaktaki demir emilimini bozarak

karacigerdeki demir miktarin1 azalttigi belirtilen bu ¢alismada, Lecurne
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saponinlerinin ratlarda demir ve magnezyum atilimini artirdigi, domuzlarda ise
plazma kalsiyum ve ¢inko diizeyini diisiirdiigli bildirilmektedir (35). Bu etkinin
saponinlerin ¢inko ve demir ile kompleks olusturmasi ve bagirsak emilimini
bozmas1 sonucu oldugu diisiiniilmektedir. Sindirilmis saponinler bagirsakta safra
asitleri, kolesterol, mukozal hiicrelerin membran sterolleri ile diyetteki nutrisyonel
ve antinutrisyonel faktorler ile giiclii baglar kurmakta ve bunlarin etkilerini

artirmakta ya da azaltmaktadir (63).

2.1.2.7. Endokrin Sistem ve Ureme Hormonlar1 Uzerine Etkileri

Saponinlerin hayvan reprodiiksiyonu iizerine negatif etkileri uzun siiredir
bilinmektedir. Bu negatif etkileri abort yapici, antizigotik ve implantasyonu
engelleyici Ozelliklerine baglanmaktadir. Broom weed (Gutierrezia sp.) ve
lechuguilla (Agave lecheguilla)’dan elde edilen veya farmakolojik olarak
hazirlanmis olan saponinler tavsan, ke¢i ve ineklerde 2-3 mg/kg’dan yiiksek
dozlarda damar i¢i verildigi zaman abort, 6lii dogum veya her ikisine de sebep
oldugu bildirilmektedir. Cesitli bitkilerden elde edilen saponinler farelerde
steriliteye neden olmustur (18). Anadolu’da yumrular1 kadinlar tarafindan kisirhik
tedavisinde kullanilan Cyclamen coum var. Coum ve Cyclamen mirabile’ nin
triterpenik saponinlerinin sicanlarda antimikrobiyel ve uterokontraktif etkileri
oldugu bildirilmektedir (64). Ayrica Mussaenda pubescens’in biitanol ekstrakti
ratlarda gebeligin sonlanmasina yol agmustir. Bu bitkinin ekstrakti Cin’in Fujian

bolgesinde gebeligin olusmasini engellemek amacl kullanilmaktadir (65).

Saponinler hipofiz hiicre kiiltiiriinden luteinlestirici hormon (LH) salimini
oldukca gii¢lii sekilde uyarirlar (66, 67). Disi ratlara saponinden zengin ekstrakt
verilmesi sonucunda uterus biiylimesi uyarilir, LH salinimi azalir ve 6strus siklusu
bloke edilir (66). Ratlara steroid o6zelligi bulunan saponin enjekte edilmesi
sonucunda Ostrojen lretiminin engellendigi ve didstrusun uzadigr gozlenmistir
(68). Steroid saponinler direk olarak steroid sentezinden sorumlu olan geni
durdurur ve ovaryum follikiillerinde FSH tarafindan diizenlenen granulosa

hiicrelerinin ¢ogalmasini baskilar (68).
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Saponinlerin insan spermi {lizerine hem pozitif hem de negatif etkilerinin
bulundugu bildirilmektedir. Caligsmalarla bazi saponinlerin spermada motiliteyi ve
ilerlemeyi artirdig1 bazilarinin ise sperma canliligini engelledigi tespit edilmistir
(69, 70). Saponinden zengin ekstratlarin cinsel yonden gelismemis ratlarda
ciftlesme performansinmi artirdigi ancak cinsel olgunluga erisen ratlarda etkisiz
oldugu bildirilmektedir. Bu etkisini beyinde noradrenerjik ve dopaminerjik tonusu

ayrica oksitosin transmisyonunu artirarak gosterdigi vurgulanmaktadir (71).

Saponinlerin reproduktif fonksiyon {iizerine in vivo etkileri steroid
reseptorleri ile etkilesime girmeleri sonucu ortaya cikabilir, ¢linkii steroidlerle
saponinlerin kimyasal yapisi arasinda benzerlik bulunmaktadir (72). Ginseng
saponinleri insan miyometrium sitosollerinde dstrojen ve progesteron baglanma
bolgeleri i¢in Ostrojen ve progesteronlerle giliclii sekilde yarigsmaktadir.
Spirostenol steroid yapili saponin olan digitonin progesteronun sigir luteal
membrana baglanmasini uyarir ve bu etkisi membran sterollerine baglanmasiyla
ortaya c¢ikar (73). Saponin reseptor kompleksi cekirdek iginde bulunabilir ve
cogalma ozelliklerini etkileyebilir. Gisenoside Rg3 doza bagli olarak androjen ve
testesteronu daha giiclii etki gosteren dihidrotestesterona doniisiimiinden sorumlu
olan alfa rediiktaz reseptorlerinin ¢ogalmasindan sorumlu genin kodlanmasini

engelleyici etki gosterir (74).

2.1.3. Yucca schidigera’nin Veteriner Hekimlik ve Hayvancilikta

Kullanimi

Yucca ekstraktt domuz ve kanath barinaklar1 ile kopek, kedi ve tavsan
yemlerinde amonyak ve kotii kokuyu kontrol etmek i¢in kullanilmaktadir (16, 75,
76, 77). Yucca saponinlerinin amonyak baglama kapasiteleri nedeniyle kanath
barmaklarinda pitiskiirtme yoluyla kullanilmaktadir. Diyetlere ilave edilen
saponinler emilmeden sindirim kanalindan gegerler ve fecgesle atilirlar. Saponinler
diskidaki amonyaga ve bazi diger ugucu maddelere baglanir ve onlarin havaya

gecisini azaltirlar (16). Saponinlerin bu o6zelligi nedeniyle kopek ve kedi
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diyetlerine Y. schidigera’nin  ekstratt1  katilarak  digkidaki kot koku
azaltilabilmektedir (76). Antiprotozoal etkisi nedeniyle ishal ve kolitin
Onlenmesinde atlarda, ayrica bakterilerin protein sentezi i¢in rumen
amonyagindan daha wuzun silire yararlanabilmesi amaciyla ruminantlarin

diyetlerinde kullanilmaktadir (16).

2.1.3.1. Cesitli Bitkilerdeki Saponinlerin Rumen Fauna ve Florasina

Etkileri

Ik yapilan arastirmalarda yonca saponinlerinin rumen hareketlerini
azalttigi ve bunun sonucunda kopiikli rumen igeriginin gecisini engelledigi;
ruktusu engelleyerek rumen gazlarinin birikimine ve hayvanin dliimiine yol ac¢tig1
gozlenmigtir (20). Koyunlarda yapilan bir arastirmada (78), rumene diisiik
diizeylerde yoncadan ekstrakte edilen saponinlerin ilavesinin rumen protozoon
konsantrasyonunu azalttigi gosterilmistir. Daha sonra yapilan aragtirmalarda da
saponinlerin protozoonlar1 o6ldiirdiigi bu yiizden defaunasyon olusturmak
amaciyla ruminantlarda kullanilabilecekleri bildirilmektedir (79-82). Makkar ve
ark. (83), in vitro olarak yaptiklar1 arastirmalarinda; saponin igceren degisik
bitkilerden ekstrakte ettikleri saponinlerin protozoon sayisini azalttigini, en fazla
azaltmay1 Acacia saponinlerinin yaptigini1 bunu Quillaja ve Yucca saponinlerinin

takip ettigini bildirmektedirler.

Rumendeki protozoonlarin sayisindaki azalmaya bagl olarak protozoonlar
tarafindan bakteri sindirimi azaldig1 i¢in rumen amonyak konsantrasyonunun da
azaldig1 aciklanmigtir (16). Makkar ve Becker (84), Quillaja saponinlerinin
uygulamadan 6 saat sonrasina kadar rumende degismeden kalabildigini, bu zaman
periyodunun saponinlerin antiprotozoal aktivitesi i¢in yeterli olabilecegini
bildirmiglerdir. Bunun yaninda saponinlerin rumende etkili olduklari
konsantrasyonun (1.000-10.000 mg/L) yaygin olarak kullanilan yemlerde bulunan
saponin konsantrasyonlarinin (60-250 mg/Kg) cok iizerinde oldugu bildirilmistir
(85). Diger taraftan, rumen bakterilerinin saponinleri pargalayarak antiprotozoal

etkilerini ortadan kaldirabilecekleri ileri siiriilmiis ve Etiyopya da yetisen
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saponince zengin Sesbania sesban bitkisini yiyen Etiyopya’daki koyunlarin
protozoon sayisi etkilenmezken Iskogya’daki koyunlarin protozoon sayisinin

azalmasi delil olarak sunulmustur (86).

Saponinlerin rumen bakterileri {iizerine etkisinin degisken oldugu
bildirilmektedir. Y. schidigera’dan elde edilen steroidal saponinlerin selliilolitik
bakterileri ve mantarlar1 inhibe ettikleri fakat amilolitik bakterilere etkisinin tiir
spesifik oldugu bildirilmistir (87). Bir baska arastirmada Eryavuz ve Dehority
(88), ise, Y. schidigera’nin ekstratt degisik diizeylerde koyun rasyonlarina
katildiginda saponinlerin rumen protozoonlari, seliilolitik ve toplam bakteri ile
mantar sayist lizerine etkisinin olmadigi bulunmustur (88). Bununla birlikte
bakterilerin, saponinlerin karbonhidrat yan zincirlerini kopararak saponinleri
hidrolize ettikleri dolayisiyla saponin metabolizmasina adapte olabilecekleri de
bildirilmektedir (84, 89). Rumen protozoalarinin ise saponinlere adaptasyon veya
detoksifikasyon yetenekleri bulunmamaktadir. Wallace ve ark. (90), Yucca
ekstraktinin Gram negatif bakterilerden daha fazla Gram pozitif bakterileri
etkileyebileceklerini ve iyonofor grubu antibiyotikler gibi yararl etkilerinin
olabilecegini bildirmektedirler. Saponinlerin antibakteriyel etki mekanizmasinin,
membranolitik 6zellikleriyle iliskili oldugu, bu nedenle bakterileri inhibe edici
etkilerinin, bakteriye adsorbsiyonu ve bakteri populasyonunun yogunlugu ile
baglantili oldugu bildirilmigtir. Ayrica rumen bakterileri gibi karigik bakteri

populasyonu iizerine saponinlerin etkisinin belirlenmesi olduk¢a zordur (16).

2.1.3.2. Kanathlardaki Etkileri

Rasyona 9%0.10 veya %0.15’in altindaki diizeylerde saponin ilavesinin
piliclerde biiylimeyi etkilemedigi, ancak bu diizeylerin {izerinde saponin ilavesinin
biiylimeyi baskiladig bildirilmistir (18). Jenkins ve Atwal (45)’da piliglerde %0.9
triterpenoid saponinin canli agirligi, yem tiiketimini, yaglarin sindirilebilirligini,
vitamin A ve E’nin emilimini olumsuz etkiledigini, ancak steroid saponinlerin bu
parametreler ilizerine bir etkisinin olmadigini tespit etmislerdir. Yumurta

tavuklarinda ise %0.04’{in ilizerinde saponin i¢eren rasyonlarin yumurta verimi ve
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yem tliketimini azalttig1 bildirilirken (40), %0.3 diizeyinde saponinin yumurta
verimini 6nce azalttig1 ancak saponin tiikketiminin 10. giinlinden sonra yumurta
veriminin tekrar artarak eski seviyesine ulastigi bildirilmistir (91). Heywang ve
Thompson (92)’da yoncadan ekstrakte edilen %0.4 diizeyinde saponin veya 50.26
saponin igerecek sekilde %20 yonca unu igeren rasyonlarin yumurta verimini ve
yem tiketimini baskiladigim1 ancak yumurta agirhigmi etkilemedigini
kaydetmislerdir. Whitehead ve ark. (39), 1 g/kg diizeyinin ise canli agirlik, yem
tiiketimi ve yumurta agirhgm azalttigim bildirmislerdir. Ote yandan Ishaaya ve
ark. (93), soyadaki saponinlerin, yiiksek konsantrasyonlarda dahi tavuklarda
bliylimeyi baskilayici etkisinin olmadigini, buna karsilik yoncadaki saponinlerin
zararl etkilerinin rasyondaki saponin konsantrasyonu ile dogru orantili oldugunu
bildirmislerdir. Cheeke ve ark. (16), kazlarin %1, bildircin ve hindilerin %2.5,
piliglerin ise %5 ve ilizerindeki diizeylerde yonca iceren rasyonlar1 daha az
tiikkettiklerini, yoncanin diisiik veya yiiksek diizeyde saponin igermesinin yonca
tilketimine Onemli bir etkisinin olmadigini, hatta hindilerin yiiksek saponinli
yoncay1 diisiik saponinli yoncaya tercih ettiklerini ileri stirmiislerdir. Saponinlerin
performans {izerine olumsuz etkisi, act tadlar1 nedeniyle yem tiiketiminin
azalmasina (94) veya saponinlerin vitamin, mineral, yag gibi bazi esansiyel besin

maddeleri ile ¢oziinmeyen kompleksler olusturmasina baglanmistir (45).

2.2. Leptin

Yunanca ince zayif anlamina gelen “leptos” kelimesinden tiiretilen leptin,
ilk kez 1994 yilinda adiposit kdkenli sinyal faktorii olarak tanimlanmustir (95).
Son yillarda leptinin sentezi, salgilanmasi, reseptorleri ve etkileri iizerine
yogunlasan c¢aligmalar leptinin istah, enerji harcanmasinin diizenlenmesi,
besinlerin dokular ve viicut yapilart arasina dagilimi, bazi hormonlar ve

reproduksiyon iizerinde etkili oldugunu gostermistir (96-101).
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2.2.1. Leptin Reseptorleri

Leptin geninin 1995 yilinda klonlanmasindan bir y1l sonra OB-Rb seklinde
kodlanan leptin reseptoriiniin tanimlanmasi, letin arastirmalarinda onemli bir
asama olarak kabul edilir (102). Leptinin metabolik etkilerinin ¢ogunu merkezi
sinir sistemi ve periferik dokularda bulunan spesifik reseptorlerle etkileserek
gosterdigi anlagilmistir (103). Sekil 2.3’de de goriildiigii gibi uzun ve kisa olmak
tizere iki ayr1 formda leptin reseptorii izole edilmistir (104). Uzun formdaki
reseptorlerin (OB-Rb) yiyecek alimini ve enerji metabolizmasini diizenleyen
hipotalamusta yerlestigi ve bu reseptoriin birincil olarak leptin sinyalizasyonunda
etkili oldugu kaydedilmektedir (102,103). Uzun leptin reseptorleri (OB-Rb);
biiylik bir ekstraseliiler kisim, kisa bir hidrofobik transmembran kisim ve oldukca
kisa bir intraseliiler kisim olmak tizere {li¢ farkli yapidan olusmaktadir (105,106).
Kisa reseptdr izoformunda ise reseptoriin hidrofobik transmembran kismi
bulunmaz. Bu izoformun muhtemelen leptin reseptoriiniin ¢oziilebilir sekli oldugu
beynin koroid pleksus ile leptomeninks gibi alanlarinda yogun olarak bulundugu
kaydedilmistir (107). Bu bolgelerde kan-serebrospinal sividan leptin alinmasina

bu reseptdr formun destek oldugu sanilmaktadir (108).
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Sekil 2.3. Leptin Reseptorleri Uzun ve Kisa Form (104)

Insan, fare ve sican reseptorleri uzunluk bakimindan birbirleri ile
benzerdirler. Farelerdeki ekstraselliiler ve sitoplazmik segmentler insandaki resep-
torler ile kiyaslandiginda sirasiyla % 77 ve % 72 oraninda benzerlik gosterir
(109). Leptin reseptorleri koyunlarda hipotalamus, hipofiz 6n lobu, yag dokusu,
meme bezi ve bobrek iistii bezinin medulla hiicreleri gibi birkag dokuda
sentezlenmektedir. Uzun leptin reseptdrleri normalde hipotalamik ndronlarda
yiiksek diizeyde, yag doku ve damar endotelyal hiicreler gibi diger hiicre
tiplerinde diisiik diizeyde bulunmaktadir (110,111). Et¢i ve siit¢ii irk sigirlarda
yapilan arastirmada ise, hipotalamustaki leptin reseptor mRNA diizeyleri

bakimindan irklar arasinda fark olmadigi tespit edilmistir (100).
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2.2.2. Leptin Sentezini Etkileyen Faktorler

Hayvanlarda leptin {iretimi ve plazma leptin diizeyleri tiir, irk gibi genetik
ve yas, gebelik, laktasyon, beslenme aligkanliklar1 gibi fizyolojik faktorler ile 1si,
151k gibi cevresel sartlara bagli olarak degisebilmektedir (112-114). Serum leptin

diizeylerine etkili ¢esitli faktorleri iceren veriler Tablo 2.3.°de gosterilmistir (115).

Leptin sentezini adipoz hiicre biiytikliigii, sayis1 ve viicut yag kitlesi uzun
siirede, beslenme diizeyi ve gilin uzunlugu ise, orta siirede artirmaktadir. Saatler
icinde gelisen kisa siireli degismeler ise, glikoz, esterlesmemis yag asitleri

(NEFA), keton cisimleri ile insiilin, biiylime hormonu (GH), katesolaminler,

glikokortikoidler gibi hormonlardan etkilenmektedir (113).

Tablo 2.3. Serum Leptin Seviyelerini Artiran ve Azaltan Faktorler (115)

Leptini Artiran Faktorler Leptini Azaltan Faktorler
Faktor Model Faktor Model
Obezite Insanlar, kemiriciler | Androgenler Yag dokusu hiicreleri

Asir1 beslenme Insanlar, kemiriciler | Ag¢hk Insanlar
Bobrek fonksiyon Insanlar B3-Adrenoseptor Insanlar, kemiriciler,
bozukluklar1 agonistleri yag dokusu hiicreleri
Insulin Yag dokusu, insanlar, | Growth hormon Zucker ratlar, rat,
ratlar, Ob/ob fare ¢ocuk
Glukoz Fare Soguk maruziyeti Insanlar, ratlar, insan
yag dokusu
Glukokortikoidler Yag dokusu, ratlar,
insanlar Ekzersiz- uzun siireli Insanlar, ratlar
TNF-a Yag dokusu, insanlar | Somatostatin Insanlar, ratlar
Ostrojen Yag dokusu, insanlar, | Siklik AMP Yag dokusu hiicreleri
ratlar, domuz
Thiazolidinedions Yag dokusu hiicreleri
Endotoksin Hamster . '
Sigara Igcmek Insanlar
Interleukin-1 Insanlar, hamster
IGF-1 Ratlar
Alkol Insanlar
Serbest yag asitleri Yag dokusu hiicreleri
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2.2.2.1. Viicut Yaglarinin EtKkisi

Viicudun karbonhidrat depolama kapasitesinin sinirli olmast nedeniyle
fazla karbonhidrat viicutta yaga cevrilmektedir (116). Viicudun yag depolama
kapasitesi, adipoz doku depolarinin genisleyebilme yeteneginden dolay biiyiiktiir.
Yag, yag dokusunda depo halinde bulundugu gibi diger doku hiicrelerinde de
bulunmaktadir. Yag hiicrelerinde hiicre kitlesinin % 95’1 trigliseritlerden
olugmaktadir (117). Bu hiicrelerdeki yag, viicudun gereksinim duydugu her
durumda c¢oziinerek enerji saglayan besinlere donilisen ana depolardir. Doku
hiicreleri yagi ise notral yaglar ve fosfolipidlerden kurulmustur. Uzun siiren
aclikta doku yagimin nétral yag kismi tlikenir, depo yagi ise yag asitlerine
pargalanarak okside edilmek iizere karacigere gelir (118). Leptin mRNA diizeyleri
viicut yag dokusuyla oransal olarak iligkilidir ve viicut yag depolarinin miktariyla

artmaktadir (119).

Viicuttaki yag miktarinin sabit tutulmasi leptinin 6nemli fonksiyonlarindan
biridir. Serum ve yag dokusunda leptin seviyelerinin diismesi beyinde enerji agig1
bulundugunu gostermektedir. Leptin ayrica sempatik sinir sisteminin aktivitesini
de arttirir. Leptin iskelet kaslar1, karaciger ve pankreasin beta hiicrelerindeki hiicre

ici lipid diizeyini insiilinle etkileserek diisiirmektedir (120).

2.2.2.2. Yag Dokusunun Etkisi

Memelilerde beyaz yag dokusu ve kahverengi yag dokusu olmak tizere iki
tip yag dokusu bulunmaktadir. Yeni dogan yavrular boyun boélgesi ile kiirek
kemikleri arasinda kahverengi yag dokusu tasirlar. Eriskin memeli hayvanlarda
beyaz yag dokusu viicudun her yerinde bulunurken, kahverengi yag dokusu ¢ok
azdir (117,118). Leptin esas olarak beyaz yag dokusundan sentezlenip
salgilanmakta, kahverengi yag dokusunda ise, ¢ok diisiik miktarlarda

bulunmaktadir (121).
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Sekil 2.4. Yag Dokudan Sentezlenen Leptinin Fizyolojik Etkileri (113)

Viicutta enerji i¢in yag asidi oksidasyonuna ihtiya¢ oldugu zaman, gerek
kanda bulunan silomikron lipidlerinin lipoprotein lipaz yoluyla pargalanmasi
sonucu olusan yag asitleri, gerekse yag depolarindaki nétral yaglarin yag dokusu
lipazinin etkisiyle pargalanmasi sonucu olusan yag asitleri karacigere ve kasa

gelerek okside edilmektedirler (Sekil 2.6./2.7.) (100).

Biiylik yag hiicrelerindeki leptin orami kiigiik yag hiicrelerinden daha
fazladir. Yine deri alt1 yag dokusundan salgilanan leptin visseral yag dokusundan
daha fazladir (122). Sigirlarda subkuteneus, perirenal ve omental yag doku
arasinda belirlenmis farkliliklar olmamakla birlikte, bazi caligmalarda Ileptin
mRNA diizeyinin perirenal yag dokuda yiiksek, abdominal, subkuteneus ve inter
muskular yag dokuda orta diizeyde ve intramuskular yag dokuda diisiik diizeyde
oldugu bildirilmistir (123,124). Koyun ve keg¢ilerde leptin mRNA diizeyi perirenal
ve omental yag dokuya gore subkuteneus yag dokuda daha yiiksek bulunmustur

(125). Degisik yag dokularda leptin mRNA diizeylerinin farkli olmasi, insuline
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duyarlilik bakimindan yag depolar1 arasindaki farkliliga (124) ya da yag doku
Olctistindeki farkliliga (100) atfedilmektedir.

Uretimin ana bolgesi beyaz yag doku olmasina ragmen, leptin ayrica
plasenta ve fotal dokular, meme bezi, mide, kas, overler ve kahverengi yag
dokudan da sentezlenmektedir (113,126). Kandaki leptin ya serbest ya da
proteinlere bagli olarak bulunur. Leptin aktivitesinden serbest formun sorumlu
oldugu disiiniilmektedir. Yapilan c¢aligmalarda obez bireylerde serumdaki
leptin’in biiyiik kisminin serbest formda oldugu tespit edilmis, bu nedenle obez
kisilerde serbest leptin formu artisinin tespit edilmesi, obezite gelisiminde asil
sorunun leptin eksikligi degil, leptin rezistansi oldugu hipotezini destekleyen

kanitlardan biri olarak kabul edilmistir (127,128).

Leptinin sadece beyin ve periferal dokularda endokrin isaret olarak etki
etmekle kalmadigi ayni zamanda, iiretildigi dokularda otokrin / parakrin isaret

olarakta etki edebilecegi ifade edilmektedir (113).
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Sekil 2.5. Yag Doku Fizyolojisi (100)
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2.2.2.3. A¢hgin Etkisi

Aclik, besin alma ihtiyacinin kontrolii ile ilgili genel bir duyumdur.
Gegmiste glikoz, yag ve 1simin aglik duyumunun uyarilma ve kontroliindeki
onemli etkileri goz oniinde bulundurularak glikostatik, lipostatik ve termostatik
olmak tizere ii¢ teori ileri siiriilmiistiir (129). Kennedy 1953 yilinda, viicut yag
dokusu depolarinin durumunu beyine bildirerek enerji alinimini ayarlayan, yag
dokusunda yapilan ve dolasima verilen bir faktoriin var oldugunu ileri siirmiistiir.
Bu faktoriin kemiricilerde 1994 yilinda kesfedilen leptin hormonu oldugu ve
viicut enerji homeostazisinin diizenlenmesi ile pek c¢ok diger fizyolojik

fonksiyonlarda merkezi bir rol oynayabilecegi ifade edilmistir (95, 130).

Y
| Yag Dokusu

i
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Sekil 2.6. Leptin Hormonunun Achktaki Rolii (100)

Leptin hipotalamusta bulunan ve istah merkezi olarak bilinen arkuat
cekirdeklerdeki noropeptit Y (NPY) salgilayan noronlar1 baskilayarak istahi
azaltmaktadir (131). Koyunlarda NPY’nin intravendz enjeksiyonu yag dokuda
NPY reseptor mRNA ve leptin mRNA’yr artirmistir. Periferal dokularin
metabolizmasina NPY ’nin etkileri bilinmemekle birlikte bu bulgu beyinde NPY

sekresyonu tizerine leptinin negatif feedback halkasini yansitmaktadir (113).
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2.2.2.3. Beslenmenin Etkisi

Leptin iiretimi farkli yag dokulardaki leptin reseptorleri ile cok iyi
diizenlenmektedir. Ornegin, yetersiz beslenme yag doku, plazma ve serebrospinal
stvi leptin diizeyini azaltmakta (108), buna karsin hipotalamusta ise, leptin
reseptor sentezini artirmaktadir (132). Bu bulgular yetersiz beslenmede leptin
diizeyindeki azalmanin, bireylerin ya da tiirlerin yasamlarini siirdiirebilmesi igin,
dolasimdaki bazi spesifik dokularin leptin reseptér miktarlarin1 ya da
duyarliliklarin1  artirmalariyla  karsilayabileceklerini  gostermektedir.  Farkli
dokularin endokrin ve metabolik cevaplarinin koordinasyonu, bazen ayni dolagim
sinyaline zit cevaplarla birlikte, hayvanlarin fizyolojik ve c¢evre sartlarinda
meydana gelen ani degisikliklere uyum saglamalarina yarayan homeostatik
mekanizmalarla saglanmaktadir. Yagin viicutta depo edilmesi ile mobilizasyonu
arasindaki dongii bu adaptasyonda onemli bir rol oynamaktadir. Gelisen aglik
belirtisine kars1 plazma leptin diizeyinin diisiiriilmesi, enerji rezervini garanti
etmeye ve enerji harcanmasini onlemeye yonelik olabilir. Bununla birlikte, bu
adaptif mekanizmalar leptin gen polimorfizmiyle sigirlarda, yagh ve yagsiz
oluslariyla da koyunlarda genetik olarak farklilik gostermektedir. Bu durum,
viicut yag kitlesi arttigi zaman plazma leptin diizeyinde gézlenen yiikselmenin,
homeostatik diizenlemelerin genetik ya da beslenmenin baskin oldugu durumlarda
leptin resistans olugumu ile kaybolabilecegini ve besin maddelerinin bolca temin
edildigi donemlerde enerjinin depolanma kabiliyetinin bir avantaj oldugu

gercegini yansitabilir (113).

Leptin yag depolanmasinin diizenlenmesi yaninda hayvanlarin iyi
beslenememe durumlarina adaptasyonunda da 6nemli rol oynamaktadir (98). Bu
nedenle yetersiz beslenen hayvanlarda plazma leptin diizeyindeki hizli diisiis;
yeniden beslenme davranisi ile glikokortikoid sekresyonunun uyarilmasi, tiroid
aktivitesi, enerji harcamasi ve protein sentezinin diismesi ile reproduksiyonun

kisitlanmasinda akut bir belirti olarak diistiniilmektedir (133).
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2.2.2.4. Genetik ve Diger Faktorlerin Etkisi

Plazma leptin diizeyleri yasa, cinsiyete ve viicut yag diizeyine bagl olarak
degismektedir (134). Memeliler gelisimlerini tamamlayip yetiskin bireylerin
Olciilerine ulastiklarinda, biiyiime daha ¢ok yag dokusundaki artisla olmaktadir.
Bu nedenle yetigkinler genclere gore (135), disiler erkeklere gore (98, 108), yagh
hayvanlar yagsizlara goére daha yiiksek plazma leptin diizeyine sahiptirler

(100,125).

Yas, agirlik ve viicuttaki yag miktar1 agisindan benzer olan kadinlar ve
erkekler leptin tiretimi agisindan kiyaslanirsa kadinlarin erkeklere oranla daha
yiiksek miktarlarda leptin trettikleri gozlenmektedir. Bu sonug, muhtemelen
cinsiyete bagli olarak farklilik gosteren yag depolanmasina, yag depolarinin

yerlesimine ve testesteronun leptin tizerindeki baskilayici etkisine baglidir (136).
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Sekil 2.7. Yem Tiiketimi ve Leptin Hormonu Arasindaki Iliski (113)
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Leptinin gida alimmin diizenlenmesi, enerji tiiketimi ve viicut agirligi
tizerindeki fonksiyonlar1 kemirgenler, insanlar ve kismi olarak da koyunlar
lizerinde bircok kez arastirilmistir (121). Yapilan deneylerde giinliik
enjeksiyonlarla ob/ob farelere leptin verildiginde enerji harcamasinin arttig1, gida
aliminin azalarak hayvanda belirgin bir kilo kaybmin gozlendigi, glikoz
intoleransinin kayboldugu ve diyabetlerinin diizeldigi saptanmistir (137). Plazma
leptin diizeyleri beslemeden sonra artmaktadir (138). Gebe olmayan koyunlarda
yapilan bir arastirmada; plazma leptin diizeyinin iyi beslenenlere gore yetersiz
beslenenlerde %50 azaldigi bulunmustur (99). Gebe olmayan holstain ve charolais
k1 sigirlarda yapilan bagka bir arastirmada, plazma leptin diizeyi iyi beslenenlere
gore yetersiz beslenenlerden %25 daha diisiik oldugu bulunmustur. Viicut yag
kiitlesi ve enerji tiikketimi dikkate alindiginda 1tk farkinin olmadigi gozlenmistir
(100). Son olarak sigirlarda yemleme oOncesi plazma leptin diizeyi yetersiz
beslenmeden sonra %35 azalmakta ve yeniden beslemeden sonra plazma glikozla
pozitif ve plazma NEFA’yla negatif bir korrelasyonla birlikte %30 itibariyle bir
sigrama yapmaktadir (113).

Yagli kuyruklu koyunlarin viicut enerji degisikliklerine dayanikli olduklari
kaydedilmektedir (101). Yeni dogan kuzulara leptin inflizyonu viicut isisini
artirmakta (139), ancak farkli wktaki siirlarda kas leptin reseptor mRNA
diizeyiyle enerji harcanma diizeyi arasinda onemli bir iligki bulunmamaktadir
(113). Plazma leptin diizeyleri kecilerde laktasyonun basi (4.02 ng/ml) ve
ortasinda (3.58 ng/ml) laktasyon sonuna goére (2.86 ng / ml) daha yiiksek
bulunmustur (138).

Rasyonun igerdigi yem maddeleri, bilesimi ve partikiil 6l¢iileri de plazma
leptin sekresyonunu etkilemektedir (138,140). Rasyonun total kalorisi ve
doymamis yag icerigi yliksek oldugunda, plazma leptin diizeyi de artmaktadir
(140). Cinko eksikliginin plazma leptin diizeyinde azalmaya, ¢inko uygulamasinin

ise leptin salintminda bir artisa yol actig1 kaydedilmektedir (141, 142).



29

2.2.3. Leptinin Endokrin ve Ureme Sistemine Etkisi

Leptin hormonunun metabolik etkilerinin yaninda iireme ile olan iligkisi
yogun olarak arastirilmaktadir. Ureme sistemi ile olan iliskilerini arastiran ilk
calismalar leptin eksigi olan obez C57BL/6J ob/ob farelerindeki ¢alismalardir
(143,144). Bu fareler seksiiel olgunluga erisemezler, infertildirler ve gonadotropin
hormon seviyeleri de diisiiktiir. Bu farelere leptin uygulanmasi; yem tiiketiminde
azalmaya, termogenesis ve fiziksel aktivite ile kan glikoz ve insulin diizeylerinde
artigla birlikte steriliteyi de ortadan kaldirmaktadir (144). Burada leptinin ya da
leptin reseptorlerinin olmamasi hipogonadotropik hipogonadizm ile kendini
gostermektedir (145). Siit ineklerinde infertilite 6nemli bir problemdir. Yapilan
bir arastirmada (146), reproduktif siklus problemleri gdsteren sigirlarin normal
siklus gosterenlere gore daha diisiik plazma leptin diizeylerine sahip olduklar
gosterilmistir. Ayni1 zamanda Ostrus siklusunda problem olan sigirlarin normal

sigirlara gore daha yliksek siit verimlerine sahip olduklari bulunmustur (146).

Memelilerde,  lreme  sisteminin  iglevi  ¢evredeki  enerjinin
kullanilabilirligine baghdir. Enerji dengesinin akut degisiklerinin hipotalamus-
pituiter-gonadal (HPG) ekseni degistirdigi bilinmektedir. Aclik ve kalori
kisitlamasinin  hipotalamik  gonadotropin serbestlestiricic hormon (GnRH)
inhibisyonu yolu ile luteinize edici hormon (LH) salinimmi baskiladigi
gosterilmistir. Bu durumun tersine, enerji depolamadaki asirilik ve obezite ise

tireme ekseninin dogru kontrolii ile etkilesime girmektedir (110).

Kritik bir viicut agirligina erisim ve adiposit miktar1 pubertaya giris igin
bir sinyaldir. Farelere uygulanan yiliksek dozda leptin disilerde puberta
baslangicint 6ne ¢ekmistir (103). Leptin; GnRH, LH, FSH salinimini uyararak
hem erkek, hem de disilerde pubertay1 baslatan giiclii sinyaller olusturmaktadir
(114, 142). Pubertadan sonra leptin seviyesi disilerde erkeklere gore daha yiiksek
bulunmaktadir. Leptinin hipotalamustaki lireme {izerine etkisini NPY araciliiyla
yapabilecegi One siiriilmektedir (142). Diisiikk gida alimi ve/veya asir1 enerji

harcanmasi gibi kosullarda NPY seviyesi artarak seksiiel matiirasyonu ve iiremeyi
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inhibe eder. Ayrica leptinin gonadotropin ve seks steroid sentezini ve

sekresyonunu arttirdig1 da saptanmigtir (147).

Day1 ve ark. (148), inek Ostrus donglisiinde serum ve folikiiler siv1 leptin
ile IGF-I degerlerinin degisimini inceledikleri arastirmalarinda, sadece
preovulatuvar folikiillerin folikiil sivisinda leptin ve IGF-I konsantrasyonu
arasinda negatif iliski bulmuslardir. Leptin hormonunun, Ostrus siklusundaki
folikiiler fazda yumurta olusumu ile ovulasyon iizerinde etkilerinin olabilecegi ve
leptin hormon profilinin 6strus siklusunda fazla besleme ya da a¢ birakma ile
degisebilecegi ifade edilmektedir (149). Kastre edilen ratlarda plazma leptin

diizeyi 6nemli oranda artmaktadir (142).

2.2.4. Leptin ve Diger Hormonlar Arasindaki Iliskiler

Leptin diizeyinin ana belirleyicisi viicut yag kitlesi ve viicut kitle indeksi
(VKI) olsa da, bir ¢ok faktdr leptinin regiilasyonunda rol almaktadir. Insulin,
glukokortikoidler ve prolaktin leptin sentezini stimiile ederken, NPY, tiroid
hormonlari, GH, somatostatin, serbest yag asitleri, uzun siire soguga maruz kalma

ve katekolaminler leptin {izerinde inhibitor etki gosterirler (150-153).

2.2.4.1. insulin ve Leptin Arasindaki Iliski

Insulin enerji dengesinin en énemli diizenleyicisidir. Glikoz, serbest yag
asitleri ve amino asitlerin dokular tarafindan kullanimini saglar. Enerji dengesinin
diizenlenmesinde leptin ve insulin arasinda bir iligki olmas1 sasirtici degildir ve

insulinin leptin {iretimi tizerinde etkisinin 6nemli oldugu bildirilmistir (115).

Plazma insulin diizeyindeki artis ayn1 zamanda plazma leptin seviyesini
arttirmakta ve insulin enjeksiyonu ile hem plazma leptin, hem de yag doku leptin
mRNA diizeyleri artmaktadir (154). Uzun siireli leptin uygulamalarinin insulin ve

glikojen sentezini artirdigi bildirilmektedir (155).
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Gida aliminin azaldig1 durumlarda leptinin dolagimdaki insulin diizeylerini
azalttig1 kaydedilmektedir (156). Monogastrik tiirlerde aclikta leptin mRNA’daki
azalmanin, sempatik aktivitede artma ile insulin sekresyonundaki diismeden
kaynaklandig ileri siiriilmektedir (157). Sempatik sinir sistemi lipolizisin dnemli
diizenleyicilerinden olduklar1 icin, leptin saliniminin azalmasi p-reseptorlere
katesolaminlerin hizli etkisi nedeniyle olmaktadir (158). Bu durum gebe olmayan
ve iyi beslenen diivelerde B-adrenerjik etkiye sahip isoproterenolun plazma leptini

tizerine inhibisyon etkisiyle gosterilmistir (159).

2.2.4.2. Tiroid Hormonlar1 ve Leptin Arasindaki fliski

Tiroid hormonlar1 hayvanlarin ¢ogunda metabolik hizi artirir. Tiroid
hormonlarindaki artig, oksijenin yakilmasi, viicut 1sis1, nabiz, sistolik kan basinci,

lipolizis ve kilo kaybindaki artis ile ilgilidir (160).

Tiroid hormon uygulamalar1 adrenalinin lipolitik etkisini artirmaktadir.
Adrenerjik sinirlerin bloke edilmesi, tiroid hormonlarinin kalorijenik etkisini
ortadan kaldirmaktadir (161). Yetersiz beslenme sigirlarda hem leptin hem de
tiroksin (T4) diizeylerini azaltmaktadir (98). Leptin diizeylerindeki azalma direkt
ya da indirekt bir sekilde tiropin releasing hormon (TRH) salinimini baskilamak
dolayisiyla T, {lretim diizeyini azaltmak i¢in beyinde bir isaret meydana
gelmesine neden olabilmektedir (98). Triiodotiroasetikasit (Triac) ve T;
uygulamalar1 ratlarin beyaz ve kahverengi yag dokusundan leptin sentez ve
salinimint inhibe etmektedir (162). Zabrocka ve ark. (163), ratlarda farkli dozlarda
T3 uygulamasinin serum leptin diizeylerini ve beyaz yag doku mRNA seviyelerini

doza bagli olarak azalttigini bildirmektedirler.

Tiroid hormonlarinin termogenezisi artirarak enerji metabolizmasinda
diizenleyici rol oynadiklarida bilinmektedir. Termogenezisde en 6nemli faktorler
“uncoupling” proteinler (UCP)’dir. UCP’ler mitokondrinin i¢ membraninda
bulunurlar ve protonlarin eslesmesine engel olarak ATP sentezi yerine 1sinin agiga

cikmasini saglarlar. Tiroid hormonlar1 UCP2 ve UCP3 ekspresyonunu giiglii bir
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sekilde uyarirlar ve boylece daha fazla 1sinin olusmasini buna bagli olarak daha
fazla enerji harcanmasimi saglarlar. Leptin tiroid hormonlarinin seviyesini ve
sempatik sinir sisteminin aktivasyonunu arttirarak daha fazla UCP olugmasim
saglar ve bu yolla termogenezisi artirir. Boylece obezite gelisiminin dnlenmesinde
istahin azaltilmasi yaninda ¢ok onemli bir adim daha atilarak enerji harcanmasi da

artirilmis olur (164).

2.2.4.3. Biiyiime Hormonu ve Leptin Arasindaki Iliski

Gelismekte olan koyun ve sigirlara biiylime hormonu uygulamasi yag
dokuda mRNA’y1 artirmis (165), ayn1 zamanda sigirlarda plazma insiilin ve yag
doku IGF-I mRNA’da bir artisa yol agmistir (141). Bilylime hormonunun leptin
tiretimi lizerine etkisinin feedback mekanizmasinin bir pargasit olabilecegi
diisiiniilmektedir. Ciinkii in vitro leptinin koyun hipofiz bezinde biliyiime hormonu
sekresyonunu yapan hiicrelerin, bilylime hormonu salgilatict hormon uyarimina
kars1 verdikleri cevabi diisiirdiigii gézlenmistir (141). Bununla birlikte in vivo
leptin enjeksiyonu yetersiz beslenen koyunlarda plazma biliylime hormonu
diizeyini artirmistir (166). In vivo ve in vitro bulgular arasindaki farkliliklar in
vivo GH ya da kortizolun etkileri gibi say1siz etkilesimden kaynaklanabilir. GH ya
da NPY gibi hormon enjeksiyonlari, leptin sentezini artirabilir. Bu durum, leptinin
GH, NPY gibi hormonlarin periferal dolasima sekresyonunu azaltmak igin
beyindeki kendi reseptorlerini etkileyecek bir feedback mekanizmasini isaret

etmektedir (166).

2.2.4.4. Diger Hormonlar ve Leptin Arasindaki Iliskiler

Glikokortikoidler yag doku leptin gen sentezini uyarmis ve ratlarin yag
dokusunda insulin ve glikokortikoidler i¢in pozitif etkiler gézlenmistir (167).
Insulin ve glikokortikoidler arasindaki kompleks iliskiler insanlarda leptin

tiretiminin diizenlenmesinde énemli bir rol oynamaktadir (103).
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Yetersiz beslenme plazma leptin diizeyini diisiiriirken, kortizol diizeyini
artirir. Bu kortizol artis1 aclikta protein mobilizasyonu, glikoneogenezis gibi
metabolik adaptasyonlara katki saglamakta ve yeniden beslenme davranisini
uyarmaktadir. Beslenme daha sonra insiilin sekresyonunu ve leptin sentezini
arttirmaktadir. Kan leptin diizeyinin yiikselmesi kanda insiilin ve kortisol
diizeylerini normal diizeylere indirmekte bdylece homeostatik denge tekrar

saglanmaktadir. (113).

Ratlarda melatonin uygulamasimin plazma leptin ve insiilin ile intra-
abdominal yag dokusunu diisiirdiigli gosterilmistir (168). Bununla birlikte
koyunlara melatonin uygulamasinin plazma leptin diizeylerine etkisi
gozlenmemistir (97). Diger taraftan, prolaktin enjeksiyonlar1 rat plazma leptin

diizeyini artirmistir (153).

Son yillarda leptinin enerji metabolizmasinin  diizenlenmesinde
gastrointestinal sistem tarafindan tiretilen ghrelin hormonu ile birlikte santral sinir
sistemindeki 6zel noronlar etkileyerek rol oynadig ileri siiriilmektedir. Ghrelinin,
leptinin tersine istah ve yag miktarimi artirict Ozelliklere sahip oldugu

bildirilmektedir (169).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

3.1.1. Deney Hayvam Materyali

Arastirmada deneysel amagh 2-3 aylik 180-240 g agirliginda 45 adet erkek
Sprague-Dawley sican kullanildi. Hayvanlarin se¢iminde saglikli ve bagka bir
calismada kullanilmamis olmalarina 6zen gosterildi. Aragtirma Afyon Kocatepe
Universitesi Veteriner Fakiiltesi biyokimya laboratuarinda; AKU, Hayvan Etik
Kurulunun 050606 referans numarali onayr dogrultusunda gergeklestirildi.

Sicanlar Deney Hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama Merkezinde barindirildi.

Her bir grupta 15 adet sican bulunacak sekilde biri kontrol, ikisi deneme
olmak iizere toplam 3 gruba ayrildi. Gruplar birbirleriyle temas kuramayacak
sekilde alt1 adet bolmeye her bir bélmede 7-8 adet sigan olmak {izere yerlestirildi.
Arastirmada kullanilacak kontrol ve deneme grubunu olusturan hayvanlar
arastirma siiresince igerigi Tablo 3.1.’de verilen temel rasyonla ad [libitum
beslendiler. I. deneme grubunu olusturan hayvanlarin diyetine igerigine ait teknik
bilgiler Tablo 3.2’de verilen 100 ppm Yucca schidigera tozu (Sarsaponin 30%,
Desertking), II. deneme grubunu olusturan hayvanlarin diyetine 200 ppm Yucca
schidigera tozu katildi. Deney hayvanlar1 7 giinliik diyete alistirma donemini
takiben, 30 giin kendilerine tahsis edilen yemle beslendiler. Yemleme giin i¢inde
saat 09:00 ile 19:00 da olmak iizere iki kez yapildi. Sicanlar deneme boyunca
normal oda sicakliginda ve 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik olacak sekilde

barindirildi.
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Tablo 3.1. Arastirmada Kullanilan Standart Rat Yeminin Ham Besin
Madde Analiz Sonuclar: (194)

Kuru Madde (%) 88
Ham Protein (%) 23
Ham Seliiloz (%) 7
Ham Kiil (%) 8
HCYT’ de Coziilmiis Kiil (%) 2
NaCl (%) 1
Metabolize Olabilir Enerji (kcal/kg) 2600
Kalsiyum (En az, %) 1,0
Fosfor (En az, %) 0,9
Sodyum (En az, %) 0,5
Mangan (En az, mg/kg) 10
Cinko (En az, mg/kg) 4
Lizin (%) 1,0
Methionin (%) 0,3
Sistin (%) 0,1
Vitamin A (En az [U/kg) 400
Vitamin D3 (En az [U/kg) 300
Vitamin B2 (En az mg/kg) 5
Vitamin B12 (En az mg/kg) 20
Vitamin E (En az [U/kg) 30
Vitamin K3 (En az [U/kg) 1

Tablo 3.2. Yucca schidigera Tozuna Ait Teknik Bilgiler (195)

Yucca schidigera Tozu

Uretici Firma

Desert King

Ticari Isim

Sarsaponin 30®

Saponin icerigi ( >%)

& steroidal

Nem (%) 6

Kiil (%) 4,94
Ham protein (%) 2,43
Ham Yag (%) 0,81
Karbonhidrat (%) 61,11
Ham seliiloz (%) 24,71
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3.1.2. Analizlerde Kullanilan Cihaz ve Malzemeler

Mikropleyt okuyucu (Multiscan Spectrum. Thermo Labsystem.),
Spektrofotometre (Shimadzu. UV-1601),

Sogutmali santrifuj (Niive. NF 1000 R.),

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

Vorteks (Niive. NM 110),

pH Metre (WTW. pH 330),

Manyetik Karistiric1 (Niive. HP 221),

Shaker (Niive. SC 350),

Buz Dolabi/Derin Dondurucu (Siemens),

Multi Kanalli Otomatik Pipet (Socorex),

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

Lityum-Heparinli Tiip,

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

3.1.3. Analizlerde Kullanilan Kimyasal Maddeler

Rat Leptin ELISA kiti (Linco Reasearch, USA. Kat. No: #EZRL-83K),
Rat Insulin ELISA kiti (Linco Reasearch, USA. Kat. No: #£ZRMI-13K),
TT4 ELISA kiti (DSL, USA. Kat. No: 3200),

ST4 ELISA kiti (DSL, USA. Kat. No: 40100),

TT3 ELISA kiti (DSL, USA. Kat. No: 3100S),

ST3 ELISA kiti (DSL, USA. Kat. No: 41100),

Total protein kiti (Chema Diagnostica, Italy. Kat. No: TPS00CH),
Ure-N kiti (BioSystems, Spain. Kat. No: 11536),

Kolesterol kiti (Chema Diagnostica, Italy. Kat. No: CTF400CH),
Trigliserit kiti (Globe Diagnostic Kat. No: ADO18AF),

Glukoz kiti (Chema Diagnostica, Italy. Kat. No: GLF400CH),

HDL kiti (Human, Germany. Kat. No: 1008401),

LDL kiti (Human, Germany. Kat. No: 1009401),
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n-Hekzan (Merck. 4368),
Absolut Etanol (Merck. 0986),
Biitil Hidroksi Toluen (BHT) (Sigma. B-1378).

3.2. Metot

3.2.1. Kan Orneklerinin Alinmasi

Bir aylik deneme siiresi sonunda, bir gece dncesinden yem verilmeyen
hayvanlar 10 mg/kg ksilazin ve 50 mg/kg Ketamin HCI enjeksiyonu ile anestezi
altina alinmistir. Daha sonra teknigine uygun olarak gogiis kafesleri acilmustir.
Calisir durumda iken kalpten Sml’lik enjektorlerle heparinli ve heparinsiz tiiplere
ortalama 6-9 ml kan alarak tiipler soguk zincir altinda zaman kaybetmeden

laboratuara getirilmistir.

Kan orneklerinin serum ve plazmalart 3000 rpm’de 10 dk. santrifiij
edilerek ayrilmistir. Plazmalar 1.5 ml’lik ependorf tiiplere alinarak hormon
analizleri yapilincaya kadar -30°C’de saklanmustir. Plazma Orneklerinde glikoz,
total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, {ire-N, total protein ile serumda A vitamini

ve B- karotin analizleri ayn1 giin i¢inde yapilmstir.

3.2.2. Leptin Tayini

Plazma leptin diizeyleri Enzim Linked Immunosorbent Assay (ELISA)
yontemiyle Linco marka (Kat. No: #EZRL-83K) ticari rat leptin ELISA kiti
kullanilarak olg¢iildii.

Prensip:

Leptin kitinin c¢alisma prensibi sandwich ELISA teknigine dayanur.

Sirasiyla;
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1. Micropleytlerdeki olusan kompleks sonucu hareketsiz kalan rat leptin antikoru
ile numunedeki leptin baglanir,

2. Sonra biyotinle isaretlenmis antikorlar yikanarak saflastirilmis leptine baglanur,
3. Biyotinlenerek sabitlenmemis antikorlarin ortamdan uzaklagtirilmasi ile diger
antikorlara horseradish peroksidaz baglanir,

4. Serbest enzim konjugatlar1 yikanarak uzaklastirilir,

5. 3,3, 5,5 tetrametilbenzidin substrati ortamdaki horseradish peroksidaz

aktivitesi ile immobilize antikor enzim konjugati miktarini belirler.

Uriinlerde asitlenme sekillendikten sonra substratin enzimatik yikiminin
derecesi, 450 ve 590 nm dalga boyundaki absorbans ol¢iimiiyle tespit edilir.
Olgiilen absorbans farki, serumdaki leptin konsantrasyonu ile dogru orantilidir.
0,2, 0,5, 1, 2, 5, 10, 20, ve 30 ng/ml rat leptin standartlar1 kullanilarak c¢izilen

standart egri grafiginden, calisilan 6rneklerin leptin konsantrasyonlari hesaplanir.

3.2.2. insulin Tayini

Calismada plazma insulin diizeyleri ELISA ydntemiyle Linco marka (Kat.

No: #EZRMI-13K) ticari insulin rat ELISA kiti kullanilarak &l¢iildii.

Prensip:

Bu yontem sandwich ELISA teknigine dayanir. Sirasiyla;
1. Monoklonal anti-rat insulin antikorlar1 ile kapli mikropleyt kuyucuklarma
numunedeki insulin tutunur ve yakalanan insuline biyotinlenmis poliklonal
antikorlar baglanir,
2. Bagli olmayan materyal yikanarak uzaklagtirilir,
3. Biyotinlenerek sabitlenmemis antikorlarin ortamdan uzaklagtirilmasi ile diger
antikorlara horseradish peroksidaz baglanir,
4. Serbest enzim konjugatlar1 yikanarak uzaklastirilir,
5. 3,3, 5,5 tetrametilbenzidin substrati ortamdaki horseradish peroksidaz

aktivitesi ile immobilize antikor enzim konjugati miktarini belirler.
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Asitlenme sekillendikten sonra substratin enzimatik yikiminin derecesi,
450 ve 590 nm dalga boyundaki absorbans o6lgiimiiyle tespit edilir. Olgiilen
absorbans farki, plazma insulin konsantrasyonu ile dogru orantilidir. 0,2, 0,5, 1, 2,
5 ve 10 rat insulin standartlar1 ile ¢izilen standart egri grafiginden calisilan

orneklerin insulin konsantrasyonlar1 hesaplanir.

3.2.3. Total T4 Tayini

Bu teknigin prensibi;

Antikora smirli baglanma nedeniyle, isaretsiz antijen ile enzim isaretli
antijen arasindaki yarismali reaksiyona dayanmaktadir. Antikora baglanan enzim
isaretli antijen miktari, isaretsiz antijen miktar1 ile ters orantilidir. 405 nm’de

okunan absorbanslar ile plazmadaki TT, miktar1 ters orantilidir.

Numunedeki TTs diizeyleri, 0.5, 1.5, 5.0, 15.0 ve 50.0 pg/dl TTy4
standartlar1 ile hazirlanan kalibrasyon egrisi kullanilarak, pg/dl biriminde

hesaplanmastir.

3.2.4. Serbest T4 Tayini

Bu teknigin prensibi;

Antikor kapli mikropleyt kuyucuklarina; numunedeki bilinmeyen STy
antijeni ve enzim STs konjugati ilave edildiginde, bunlarin smirli anti- STy
antikoruna baglanmak i¢in yarismali bir reaksiyona girmesi, inkubasyon sonunda
bagli olmayan antijenlerin uzaklastirilmas: ve uygun substrat varlifinda olusan

renkli Uirtiniin 450 nm’deki absorbanslarinin okunmasi esasina dayanir.
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Numunedeki ST4 diizeyleri, 0.0, 0.3, 0.95, 2.1, 3.6 ve 7.0 ng/dl ST,
standartlar1 ile hazirlanan kalibrasyon egrisi kullanilarak, ng/dl biriminde

hesaplanmastir.

3.2.5. Total T3 Tayini

Bu teknigin prensibi;

Antikora smirli baglanma nedeniyle, isaretsiz antijen ile enzim isaretli
antijen arasindaki yarigmali reaksiyona dayanmaktadir. Antikora baglanan enzim
isaretli antijen miktari, isaretsiz antijen miktar1 ile ters orantilidir. 405 nm’de

okunan absorbanslar ile serumdaki TT3; miktari ters orantilidir.

Numunedeki TT; diizeyleri, 0.0, 0.5, 1.0, 2.5, 5.0 ve 7.0 pg/dl TT;
standartlar1 ile hazirlanan kalibrasyon egrisi kullanilarak, pg/dl biriminde

hesaplanmistir.

3.2.6. Serbest T3 Tayini

Bu teknigin prensibi;

Antikor kapli mikropleyt kuyucuklarma; numunedeki bilinmeyen ST;
antijeni ve enzim ST; konjugati ilave edildiginde, bunlarin sinirli anti-ST;
antikoruna baglanmak icin yarigmali bir reaksiyona girmesi, inkubasyon sonunda
bagli olmayan antijenlerin uzaklastirilmas: ve uygun substrat varlifinda olusan

renkli iiriiniin 450 nm’deki absorbanslarinin okunmasi esasina dayanir.

Numunedeki STs diizeyleri, 0.0, 1.5, 3.5, 7.0, 15.0 ve 20.0 pg/ml STs
standartlar1 ile hazirlanan kalibrasyon egrisi kullanilarak, pg/ml biriminde

hesaplanmustir.
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3.2.7. Total Kolesterol, Glukoz, Trigliserid, HDL, LDL, Ure-N ve

Total Protein Tayinleri

Bu parametrelerin tiimi, klasik yontemlerle markasi belirtilen ticari kitler

kullanilarak, Shimadzu UV-1601 marka spektrofotometrede tayin edilmistir.

3.2.8. Serum A Vitamini ve - karotin Diizeyi Olciimii

Serum A vitamini ve - karotin diizeyleri Suzuki ve Katoh’un 1990 yilinda

gelistirdikleri yontem kullanilarak Sl¢iilmiistiir (170).

Testin prensibi:
A vitamini’nin 325 nm ve P-karotin’in 453 nm dalga boylarinda

maksimum 151k absorbsiyonu esasina dayanir.

Kullanilan ayiraglar:
Absolut etanol (%99,5): Distile su ile %95’lik etil alkol hazirlandi ve her ml’sinde
20 pg olacak sekilde butil hidroksi toluen (BHT) ilave edildi.
n-Hekzan: Analiz safliginda kullanildi.
Biitil hidroksi toluen (BHT)

Testin yapilis1:

Isik gecirmemesi i¢in aliiminyum folyo ile kaplanmis kapakli bir santrifiij
tiipline 1 ml taze serum konuldu. Daha sonra iizerine sirastyla 1 ml BHT’li etanol
ve 3 ml n-hekzan ilave edildi. Tiip igerigi 10 dakika altiist edilerek karistirildi ve
2000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. SantrifiijJden sonra hekzan fazindan 3 ml
bir kuvartz spektrofotometre kiivetine alinarak n-hekzana karsi sirasiyla A
vitamini i¢in 325 nm ve B- karotin i¢in 453 nm dalga boyunda absorbanslar

okundu.
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Hesaplama:
Absorbanslar asagidaki formiillerde yerine konularak A vitamini ve -

karotin diizeyleri hesaplandi.

- karotin (pg/dl) = Absorbans (453 nm) / 0,00258

A vitamini (pug/dl) = Absorbans (325 nm)- [B- karotin konst. x 0,00017] /0,00182

0,00258 = 1 pg/dl konsantrasyondaki B- karotin standardinin n-hekzan fazinda
453 nm dalga boyundaki absorbansidir.

0,00017 = 1 pg/dl konsantrasyondaki - karotin standardinin n-hekzan fazinda
325 nm dalga boyundaki absorbansidir.

0,00182 = 1 pg/dl konsantrasyondaki retinol standardinin n-hekzan fazinda 325

nm dalga boyundaki absorbansidir.

3.3. istatistik Analizler

Yapilan ¢alismalar sonucunda elde edilen veriler SPSS 13.0 istatistik
programi kullanilarak degerlendirilmistir (196). Verilerin ortalamalar1 + standart
hatalartyla ifade edilmistir. Elde edilen verilerin normallik testleri yapilmis ve
gruplar arasindaki istatistiksel farklar1 saptamak icin ANOVA testi, post-test
olarak Duncan testi uygulanmustir. Istatistiksel anlamlilik icin P<0,05 degeri

secilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hormonlar ve Biyokimyasal Parametrelerdeki Degisimler

Deneysel siire¢ sonunda hayvanlardaki leptin, insulin, tiroid hormonlari,

kan sekeri ve kan lipidleri ile 6l¢giilen diger parametrelere ait veriler Tablo 4.1.’de

sunulmustur.

Tablo 4.1. Bulgularin Aritmetik Ortalama (X), Standart Hata (SE) ve
Anlamhlik Diizeyleri (P)

Leptin (ng/ml) 0,36 + 0,05¢ 1,43+£0,16* | 091+0,12° 0,000
Insulin (ng/ml) 0,16+0,01° | 0,21+0,01* | 0,20+0,02* | 0,007
TT; (ng/dl) 0,85+0,11* | 0,54+0,06° | 0,59+0,04" | 0,015
ST; (pg/ml) 1,58 027" | 1,03+021" | 0,69+0,15> | 0,021
TT, (ng/dl) 7,59 +0,56° | 591+0,38" | 590+0,46" | 0,022
ST, (ng/ml) 2,83+0,19* | 2,40+0,15® | 2,06+0.21° | 0,019
Glikoz (mg/dl) 122,34 + 8,73° “112’63891, = 19985409 | 0,029
Kolesterol (mg/dl) | 77,26, +3,43" | 5520+ 2,10° | 64,00 +2,05° | 0,000
Trigliserit (mg/dl) | 95,16 +7,33" | 74,65 +4,74" | 60,77 +3,64° | 0,000
HDL (mg/dl) 13,79+ 0,70° | 17,13 +£0,74* | 19,54+ 1,55 | 0,002
LDL (mg/dl) 58,51 +3,12° | 40,80 + 1,06" | 37,60+ 1,51° | 0,000
Ure-N (mg/dl) 50,44 + 1,88 | 40,86 +2,22° | 34,74+2,00° | 0,000
Protein (g/dl) 6,68+0,19 | 6,41+0,12 | 6,19+020 | 0,134
A vitamini (ug/L) 77,63 £ 6,90 70,46 +£5,76 75,45 +£5,21 0,693
B- karotin (ug/L) 247+0,42 | 3,63+0,68 | 3,30+0,67 | 0,366

b¢. Ayni satirda farkli harf tasiyan degerler arasinda farklilik nemlidir.
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4.1. Plazma Leptin Diizeyleri

Plazma leptin seviyesi, 100 ppm YS uygulanan grupta 1,43 + 0,16 ng/ml,
200 ppm YS uygulanan grupta 0,91 + 0,12 ng/ml ve Kontrol Grubu’nda 0,36 +
0,05 ng/ml olarak bulunmustur. Deneme gruplarindaki plazma leptin diizeyleri
Kontrol Grubu’na gore artmistir (Tablo 4.1 ve Grafik 4.1). Gruplar arasindaki
leptin diizeyi farkliliklar istatistiksel olarak 6nemlidir (p=0,000).

Veriler, diyete 100 ppm YS ilavesinin Kontrol Grubu plazma leptin
seviyelerine gore yaklasik 4 kat, 200 ppm YS katkisinin ise, Kontrol Grubu’na

gore 3 kata varan bir yiikselmeye yol actigini1 gostermektedir.

1,50
= ——
% 1,00
Ty
|
0,50
—_
—1
0,00
Eontrol 100 ppm Y5 200 ppm Y5

Grafik 4.1. Plazma Leptin Diizeyleri
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4.2. Plazma Insulin Diizeyleri

Calismamizda plazma insulin diizeyleri Kontrol Grubu’nda 0,16 + 0,01
ng/ml, diyetlerine 100 ppm YS ilave edilen grupta 0,21 + 0,01 ng/ml ve 200 ppm
YS eklenen grupta 0,20 £ 0,02 ng/ml olarak 6lgiildii. Plazma insulin diizeylerine
ait veriler Tablo 4.1 ve Grafik 4.2’de verilmistir. Tablo ve grafikte de goriildigi
tizere diyetlerine 100 ppm YS ve 200 ppm YS ilave edilen gruplarda Kontrol
Grubu’na gore istatistiksel onemde artis kaydedilmistir (p=0,007).

Insulin diizeyleri Y. schidigera ilavesinden etkilenerek 100 ppm YS ve 200
ppm YS ilave edilen gruplarda Kontrol Grubu’na gore yiikselmistir. Ancak Y.
schidigeramin 100 ya da 200 ppm olarak belirlenen miktarlariin insulin

diizeylerini anlamli olarak degistirmedigi goriilmiistiir.

0,25

il

0,20

H

0,15

insulin (mg/dl)

0,10

0,05

0,00
Kontrol 100 ppm Y5 200 ppm Y5

Grafik 4.2. Plazma Insulin Diizeyleri
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4.3. Plazma Total T; Diizeyleri

Tablo 4.1 ve Grafik 4.3°de goriildiigii gibi deneme gruplarindaki plazma
TT; diizeyleri Kontrol Grubu’na gore daha diisiik bulunmustur. Kontrol
Grubu’nda plazma TTs diizeyi 0,85 + 0,11 pg/dl iken, diyetlerine 100 ppm YS
ilave edilen grupta 0,54 = 0,06 pg/dl ve 200 ppm YS ilave edilen grupta 0,59 +
0,04 pg/dl’dir. Kontrol ve deneme gruplari arasindaki fark istatistiksel olarak
onemlidir (p=0,015).

100 ppm YS ve 200 ppm YS gruplarindaki plazma TT; degerleri arasinda
istatistiksel onemde bir fark olmadigi, 200 ppm YS ilavesinin plazma TT;

diizeyleri lizerinde olusan etkiyi azalttig1 goriilmektedir.

1,00

0,30

0,60 —

m

TT3 (ug/dl)

0,20

0,00

Kontrol 100 ppm Y5 200 ppm Y5

Grafik 4.3. Plazma TT; Diizeyleri
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4.4. Plazma Serbest T; Diizeyleri

Tablo 4.1 ve Grafik 4.4’de goriildiigii lizere plazma ST; diizeyleri Kontrol
Grubu’nda 1,58 £ 0,27 pg/ml, 100 ppm YS’li grupta 1,03 = 0,21 pg/ml ve 200
ppm YS’li grupta 0,69 = 0,15 pg/ml olarak bulundu. Plazma ST; diizeylerinin
deneme gruplarinda Kontrol Grubu’na gore daha diisiik oldugu ve 200 ppm YS’l1
grupta bu farkin istatistiksel olarak dnemli oldugu belirlendi (p=0,021).

Elde edilen bulgular, si¢anlarin diyetine Y. schidigera ilavesindeki artisin,

plazma ST; diizeylerini azalttigini géstermektedir.

1,50

1,00

ST3 (pg'ml)

0,50

0,00
Kontrol 100 ppm Y8 200 ppm Y3

Grafik 4.4. Plazma ST; Diizeyleri
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4.5. Plazma Total T, Diizeyleri

Kontrol, 100 ppm YS ve 200 ppm YS gruplarindaki plazma TT, diizeyleri
goriildiigii gibi sirasiyla 7,59 + 0,56, 5,91 £ 0,38 ve 5,90 + 0,46 pg/dl olarak tespit
edildi (Tablo 4.1 ve Grafik 4.5). Farkli miktarlarda Y. schidigera uygulanan
deneme gruplarinda plazma TT, diizeyleri Kontrol Grubu’na goére azalmis izlenen

fark istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (p=0,022).

Veriler degerlendirildiginde, plazma TTy diizeylerinin 100 ppm Y'S ve 200
ppm YS ilave edilen deney gruplarinda Kontrol Grubu seviyelerine gore diisiik

oldugu ancak ilave edilen Y. schidigera miktarindaki farkliligin bu diisiise

yansimadig1 anlasilmistir.

10,00

5,00 ==

§,00

i

TT4 (ug/dl)

4,00

0,00

Kontrol 100 ppm Y3 200 ppm Y5

Grafik 4.5. Plazma TT, Diizeyleri



49

4.6. Plazma Serbest T4 Diizeyleri

Kontrol Grubu’nda 2,83 + 0,19 ng/ml olarak, 100 ppm YS ilave edilen
grupta 2,40 + 0,15 ng/ml ve 200 ppm YS ilave edilen grupta 2,06 + 0,21 ng/ml
olarak olgiilen plazma ST, diizeyleri Tablo 4.1 ve Grafik 4.6’da gosterilmistir.
Deneme gruplarinda Kontrol Grubu’na gore daha diisiik plazma ST4 degerleri
saptanmistir. Kontrol Grubu ile diyetlerine 200 ppm YS ilave edilen grup arasinda
plazma ST, diizeyleri istatistiksel 6nemde farkli bulunmustur (p=0,019), bu
gruplar ile diyetlerine 100 ppm YS ilave edilen grup arasinda izlenen farklilik ise,

istatistiksel onem arzetmemistir.
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0,00

Kontrol 100 ppm Y5 200 ppm Y5

Grafik 4.6. Plazma ST, Diizeyleri

4.7. Plazma Glikoz Diizeyleri
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Calismamizdaki en yiiksek plazma glikoz diizeyi 122,34 + 8,73 mg/dl,
olarak Kontrol Grubu’na aittir. Tablo 4.1 ve Grafik 4.7’den de izlenecegi lizere
100 ve 200 ppm YS gruplarinda sirasiyla, 102,39 + 4,68 mg/dl ve 99,85 + 4,09
mg/dl plazma glikoz degerleri elde edilmistir. Plazma glikoz diizeyinin deneme

gruplarinda Kontrol Grubu’na gore diisiik oldugu istatistiksel olarak goriilmiistiir

(p=0,029).

Deneme gruplarindaki veriler, diyete 100 ppm YS ya da 200 ppm YS ilave

edilmesinin miktara bagli 6nemli bir fark olusturmadigini gostermektedir (Tablo

4.1).
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Grafik 4.7. Plazma Glikoz Diizeyleri



51

4.8. Plazma Kolesterol, Trigliserit, HDL ve LDL Diizeyleri

Tez c¢alismamizda lipid profilini belirlemek {izere plazma kolesterol,
trigliserit, HDL ve LDL diizeyleri 6l¢iilmiis, elde edilen veriler Tablo 4.1 ve
Grafik 4.8’de gosterilmistir.

Plazma kolesterol diizeyi deneme gruplarinda Kontrol Grubu’na gore daha
diistik bulunmustur. Kolesterol seviyesinin 100 ppm YS’li grupta 55,20 + 2,10
mg/dl, daha sonra sirastyla 200 ppm YS’l1 grupta 64,00 = 2,05 mg/dl ve Kontrol
Grubu'nda 77,26, + 3,43 mg/dl oOl¢iilmistir. Plazma kolesterol diizeyleri
bakimindan Kontrol Grubu ile diyete 100 ve 200 ppm Y ilave edilen gruplardaki
farkin istatistiksel olarak 6nemli oldugu belirlenmistir (p=0,000). Tablo 4.1 ve
Grafik 4.8’de goriildiigli tizere 200 ppm YS ilave edilen grupta olciilen degerin
Kontrol Grubu degerlerine yaklastig1 ve plazma kolesterol diizeyinin Y. schidigera

ilavesindeki artisa bagli olmadig: anlagilmaktadir.

Calismamizda elde edilen plazma trigliserit diizeyleri Tablo 4.1 ve Grafik
4.8’den de izlenebilecegi gibi en yiiksek degerden baslayarak Kontrol, 100 ppm
YS ve 200 ppm YS gruplarinda sirasiyla 95,16 + 7,33; 74,65 + 4,74 ve 60,77 +
3,64 mg/dl olarak bulundu. Deneme gruplarindaki plazma trigliserit diizeyinin
Kontrol Grubu’na gore daha diisiik oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlaml
oldugu saptandi (p=0,000). 100 ppm YS grubu ile 200 ppm YS grubundaki
degerler karsilastirildiginda; diyete 200 ppm YS ilavesinin plazma trigliserit
diizeyini daha c¢ok diisiirdiigii ancak, 100 ppm YS ya da 200 ppm YS ilavesinin
olusturdugu miktara bagh trigliserit azalmasinin istatistiksel 6nemde olmadigi

goriilmektedir.

Kontrol Grubu plazma HDL seviyesi 13,79 + 0,70 mg/dl; 100 ppm grubu
plazma HDL diizeyi 17,13 + 0,74 mg/dl ve 200 ppm grubu plazma HDL diizeyi
19,54 £ 1,55 mg/dl olarak bulundu. Plazma HDL miktarlar1 Tablo 4.1 ve Grafik
4.8’de verilmistir. Deneme gruplarinda Kontrol Grubu’na gore daha izlenen artis

istatistiksel olarak 6nemli diizeydedir (p=0,002). Artan Y. schidigera miktarinin
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plazma HDL seviyelerini yiikselttigi, fakat 100 ppm YS’I1 grup ile 200 ppm YS’I1

gruptaki degerler arasindaki farkin anlamli olmadig: belirlenmistir.

Calismamizda deneme gruplarinda plazma LDL diizeyinin Tablo 4.1 ve
Grafik 4.8’de de goriildiigii gibi Kontrol Grubu’na gore daha diisiik oldugu
saptanmistir. Kontrol Grubu’nda 58,51 + 3,12 mg/dl, 100 ppm YS ilave edilen
grupta 40,80 + 1,06 mg/dl ve 200 ppm YS ilave edilen grupta 37,60 + 1,51 mg/dl
oldugu tespit edilmistir. Kontrol ve deneme gruplar1 arasindaki farkin istatistiksel
olarak énemli oldugu gorilmektedir (p=0,000). Elde edilen veriler, plazma LDL
diizeylerinde Y. schidigera ilavesindeki artisin, 100 ve 200 ppm YS’l1 gruplar

arasinda 6nemli bir fark olugturmadigini gostermektedir.
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Grafik 4.8. Plazma Kolesterol, Trigliserit, HDL ve LDL Diizeyleri
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4.9. Plazma Ure-N Diizeyleri

Yaptigimiz calismada en diisiik plazma {ire-N diizeyleri 34,74 + 2,00
mg/dl olarak 200 ppm YS ilave edilen grupta 6l¢iildii. Tablo 4.1 ve Grafik 4.9°da
goriildiigii gibi, diyetlerine 100 ppm YS ilave edilen grupta plazma iire-N seviyesi
40,86 + 2,22 mg/dl ve Kontrol Grubu’nda 50,44 + 1,88 mg/dl olarak tespit
edilmistir. Plazma {ire-N diizeyinin deneme gruplarinda Kontrol Grubu’na gore
istatistiksel 6nemde diisiik oldugu goriilmektedir (p=0,000). Deneme gruplari
arasinda izlenen ve 200 ppm YS grubunda daha fazla goriilen plazma iire-N

miktar1 diisiisii de istatistiksel olarak anlamlilik géstermektedir.
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4.10. Plazma Protein Diizeyleri

Plazma protein diizeyleri Kontrol Grubu’nda 6,68 + 0,19 g/dl, 100 ppm
YS’li grupta 6,41 + 0,12 g/dl ve 200 ppm YS’I1 grupta 6,19 + 0,20 g/dl olarak
bulundu. Tablo 4.1 ve Grafik 4.10°da goriildiigii gibi plazma protein diizeyinin
deneme gruplarinda Kontrol Grubu’na gore daha diisiik oldugu fakat bu farkin

istatistiksel olarak 6nemli olmadigi belirlendi. (p=0,134).
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4.11. Serum A Vitamini Diizeyleri

Serum A vitamini diizeyleri Kontrol, 100 ppm YS ve 200 ppm YS
gruplarinda sirasiyla 77,63 £+ 6,90, 70,46 £5,76 ve 75,45 £ 5,21 pg/L oldugu tespit
edilmistir. Tablo 4.1 ve Grafik 4.11’den de izlenebilecegi gibi Kontrol Grubu ile
diyetlerine 100 ppm YS ve 200 ppm YS ilave edilen gruplarda birbirine olduk¢a

yakin serum A vitamini degerleri elde edilmistir.

Veriler incelendiginde, serum A vitamini diizeyinin deneme gruplarinda
Kontrol Grubu’na gore daha diisiik oldugu ve farkin istatistiksel olarak onemli

olmadig1 goriilmektedir (p=0,693).

100,00

30,00 -1

60,00

40,00

A Vitamim (ug/L)

20,00

0,00

K ontrol 100 ppm Y5 200 ppm Y5

Grafik 4.11. Plazma A Vitamini Diizeyleri



56

4.12. Serum - karotin Diizeyleri

Calismamizda olgiilen ve Tablo 4.1 ve Grafik 4.12°de verilen serum [3-
karotin diizeyleri Kontrol Grubu’nda 2,47 + 0,42 ng/L, 100 ppm YS’Ii grupta 3,63
+ 0,68 pg/L ve 200 ppm YS’Ii grupta 3,30 £ 0,67 pg/L olarak bulunmustur.
Serum B- karotin diizeyinin Kontrol Grubu’na gére 100 ppm YS’l1 ve 200 ppm
YS’lh gruplarda daha yiiksek oldugu ancak gruplar arasindaki farkin istatistiksel
olarak 6nemli olmadig1 saptanmustir (p=0,366).
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5. TARTISMA

Bitkiler, “fitokimyasallar” olarak adlandirilan binlerce kimyasal madde
icermektedir. Besin 6zelligi tasimayan bu maddelerle ilgili olarak saglik alaninda
yapilan aragtirmalar, gerek hastaliklarin tedavisinde gerekse koruyucu hekimlikte
fitokimyasallarin 6nemli etkilerine dikkat c¢ekmektedir (3). Eterik yaglar,
kapsaisinler, tanenli maddeler, mineraller, glikozitler, alkaloitler, saponinler,
flavonoidler ve vitaminler gibi genel gruplar altindaki binlerce fitokimyasal
maddenin etkileri artan bir yogunlukta calisilmakta ve tartigilmaktadir (3,18,171).
Tim diinyada bilinen Y. schidigera bitkisi kuru maddesinde basta steroidal
saponinler olmak {izere, fenolik maddeler, fiber, resveratrol ve stilbenler gibi
bitkisel kimyasallar1 tasimakta, biinyelerindeki saponinler dikkate alinarak
endiistri ve hayvancilikta yaygin olarak kullanilmaktadir (11-16). Saponin igerikli
bitkilerin daha c¢ok sindirim kanalinda, alinan besin maddelerinin emilimini
azaltarak etkili olduklar1 ve metabolizmay1 bu yolla degistirebildikleri cesitli
calismalar ile gosterilmistir (5-9). Saponin igerikli bitkilerin ozellikle
hipokolesterolemik, hipoglisemik, antiinflamatuar ve antiprotozoal etkilerine
iliskin literatiirler yaygindir (14,16,18). Ancak ¢alismamizda arastirdigimiz leptin
ve tiroid hormonlar1 gibi enerji metabolizmasinda rol alan hormonlarla
etkilesimlerini ele alan ¢aligmalara rastlanilmamistir. Bu caligmada iki deneme
grubuna farkli miktarlarda verilen Y. schidigera’nin Tablo 4.1 ve Grafik 4.1°de de
goriildiigi gibi plazma leptin seviyesini énemli diizeyde artirdigi bulunmustur.
Diyete katilan 100 ppm YS, Kontrol Grubu plazma leptin seviyelerine gore
yaklasik 4 kat, 200 ppm YS ise, Kontrol Grubu'na gore 3 kata varan bir
yiikselmeye yol agmistir. Kim ve ark. (172), ratlar1 8 hafta silireyle yagh diyet ile
besleyip daha sonra Y. schidigera gibi bir steroidal saponin kaynagi kabul edilen
Kirmiz1 Kore Ginsengindeki steroidal saponinleri saflagtirarak, 3 hafta siireyle
200 mg/kg/giin dozunda intraperitonal uygulamiglardir. Calisma sonunda plazma
leptin diizeylerinin saponin verilen hayvanlarda onemli seviyede azaldigi
goriilmiis, bu tablonun saponinlerin canli agirlik kaybina yol agmasi ve viicut yag
kitlesini azaltmasindan kaynaklanmis olabilecegini ileri siirmiislerdir. Tez

calismasindan elde ettigimiz bulgular Kim ve ark. (172)’nmin sonuglarindan
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farkhidir. Calismamizda Kim ve ark. (172)’min arastirma sonuglarinin aksine
plazma leptin diizeyinde artis izlenmis, bu farkliligin uygulamamizin oral
olmasindan ya da verilen saponin miktarindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir.
Diger yandan bu bulgulara ulagilmasinda Y. schidigera’nin ihtiva ettigi fenolik
bilesikler de etkili olabilir. Lee ve ark. (173), flavanoidlerden zengin Persimmon
yapragi tozunu 6 hafta siireyle yagl diyet uyguladiklari ratlarin diyetine %5
oraninda ilave ederek yaptiklar1 ¢calismada lipid profilinin etkilendigini ve plazma
leptin diizeylerinin arttigin1 bildirmektedirler. Yag dokudan salgilanan leptin
hormonu, karbonhidrat ve lipid metabolizmasi, kardiyovaskiiler fonksiyonlar,
reprodiiksiyon ve immun sistemin diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir
(115). Leptinin ayrica istah ve enerji harcanmasinin diizenlenmesi ile hormonlar
tizerine etkileri bulunmaktadir (98,113,115). Bu literatiirler dogrultusunda lipid
metabolizmasini etkileyen bitkilerin enerji metabolizmas1 dolayisiyla leptin
tizerinde de etkili olabilecegi diisiinlilmektedir. Dolayli da olsa bulgularimizla
uyumlu sonuglara ulastiklar1 goriilen calismalarinda, Lee ve ark. (173),
Persimmon yapragi tozunun leptini artirici, kan lipidlerini ise diisiiriicii etkilerinin
bitkideki flavanoidler, zengin fiber ve fenolik bilesiklerden kaynaklanabilecegini
ileri siirmektedirler. Calismamizda kullanilan Y. schidigera bitkisi de saponin
icerigi yaninda fenolik maddeler, fiber, resveratrol ve stilbenler gibi

fitokimyasallar1 da icermektedir (11-16).

Calismamizda siganlara verilen 100 ppm ve 200 ppm Y. schidigera tozu
Tablo 2.2°de gortildiigl gibi yaklasik %8 oraninda steroidal saponin igermekte ve
diyetle verildiginde alinan saponinlerin ¢cok azi emilmektedir (6,16). Bu nedenle
Kim ve ark. (172)’nin intraperitonal uyguladiklar1 200 mg/kg steroidal saponin
miktar1 yaptigimiz ¢alismaya gore oldukga yiiksek olup, bu miktar saponinlerin
olumsuz etkilerinin goriilmesine yol agmis olabilir. Gypsophila paniculata’dan
elde edilen saponinlerin ratlarda LDsy degerleri intravendz 1,9 mg/kg ve oral
verildiginde 50 mg/kg olarak belirlenmistir. Yucca mohavensis’den elde edilen
saponinlerin 2,16 g/kg ilave edildigi diyetle 12 haftalik siirede beslenen ratlarin,
bu miktardaki saponinleri ¢ok iyi tolere ettikleri bildirilmistir (193). Diger yandan

saponinlerin damar i¢i verilmesinin hemolitik etkileri oldugundan oral
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uygulamalar1 6nerilmektedir (20). Steroid saponin enjekte edilen ratlarda 6strojen
tiretiminin engellendigi ve didstrus siiresinin uzadiginin ileri siiriilmesi (68) de

enjeksiyon yontemini tartigilir kilmaktadir.

Calismamizda plazma insulin diizeyleri Tablo 4.1 ve Grafik 4.2°de de
goriildiigl gibi Y. schidigera ilavesinden etkilenerek hem100 ppm YS hem de 200
ppm YS ilave edilen grupta Kontrol Grubu’na gore ylikselmistir. Ancak Y.
schidigera'nin 100 ya da 200 ppm verilmesi bu iki grup arasindaki insulin
diizeylerini anlamli olarak degistirmemistir. Elde ettigimiz bulgular, Dufty ve ark.
(174)’nin ratlarda yaptiklar1 calismayla uyumludur. Duffy ve ark. (174), Y.
schidigera’y1 biitanollii, biitanolsiiz ve tek basina 200 mg/kg dozda ratlarin
diyetine ilave etmisler, tek basina Y. schidigera ile biitanolsiiz Y. schidigera
uygulanan gruplarda serum insulin diizeyinin énemli diizeyde arttigini, biitanollii
grupta ise, degismedigini bildirmislerdir. Margetic ve ark. (115)’nin yaptiklar
derleme insanlarda ve ratlarda yapilan bircok c¢alismanin hiperinsulinemi
durumunda plazma leptin seviyelerini artirdigin1 gostermekdir. Patel ve ark. (175),
diabetik ratlarda plazma leptin diizeylerinin azaldigimi, fakat insulin
uygulamasinin plazma leptin seviyesini artirarak etki yaptigini bildirmektedirler.
Insulin artis1 kandaki glikozun karacigerde glikojen, yag dokuda ise, yag asiti
seklinde depolandigin1 gostermektedir (117). Yag doku artis1 ayn1 zamanda leptin

hormonunun kandaki diizeyini de artirmaktadir (115,175).

Bulgularimiz, diyete Y. schidigera tozu ilavesinin tiroid hormonlari
tizerinde etkili oldugunu ve plazma TT; ST; TTs ST4 diizeylerinin deneme
gruplarinda Kontrol Grubu’na gore daha diisiik oldugunu gostermektedir (Tablo
4.1 ve Grafikler 4.3-4.6). 200 ppm Y'S uygulanan grupta goriilen tiroid hormonlari
azligmin istatistiksel dnemde oldugu, 100 ppm YS uygulanan grupta ise, plazma
TTs ve TTy4 diizeylerindeki degisimin Kontrol Grubu’na gore istatistiksel dnemde
azaldig1, plazma ST; ve ST4 degerlerinde anlamli bir fark olusmadigi saptanmustir.
Bitkiler ve ¢esitli fitokimyasal maddelerin tiroid hormonlar1 iizerindeki etkileri
arastirilmaktadir. Bu noktada 6zellikle saponinler ve tiroid hormonlar1 iizerine

odaklanmis bir ¢aligmaya rastlayamamamiza ragmen flovanoidlerin dogal ve
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sentetik olarak kullanilmasinin kisa ve uzun siirede plazma T; ve T4 diizeylerinde
azalmaya sebep olduguna iliskin veriler bulunmaktadir (176). Fain ve ark.(177),
hipotiroidli ratlara T; uygulayarak yaptiklar1 ¢alismada 8. saatte leptin mRNA
seviyesinin %40 azaldigin1 saptamslar, artan tiroid diizeylerinin leptin seviyesini
azaltabilecegini ileri siirmiislerdir. Zabrocka ve ark. (163), farkli miktarda T;
verdikleri ratlarda serum leptin diizeylerinin ve leptin sentezi gostergesi olarak
kabul edilen beyaz yag doku mRNA seviyelerinin azaldiginm1 gostermislerdir.
Yapilan baz1 ¢aligsmalar ise, tiroid hormonlar1 ve leptin arasinda bir korelasyon
olmadigint bildirmektedir (110). Leptinle troid hormonlar1 arasinda negatif
korelasyon oldugunu bildiren ¢alismalar gz oniline alindiginda tez ¢alismasinda
elde ettigimiz tiroid seviyesi diisiisleri leptin ve insulindeki artisa bagl olabilir.
Cu, Zn, vitamin A, B, Bs, Bs ve vitamin C yetersizliklerinde T4’lin sentezi
azalmaktadir (178). Ayrica triterpenoid yapili saponinlerin, heniiz mekanizmasi
tam agiklanmis olmasa da, mikroelementlerin emilimini azaltabilecegi
bildirilmistir (18). Cu, Zn, vitamin A, B,, B3, B¢ ve vitamin C yetersizliklerinde
T4’ lin sentezinin azaldig1 diisliniildiigiinde artan leptin ve azalan tiroid diizeyleri
bu kaniy1 kuvvetlendirmektedir. Flavanoidlerin giiglii guatrojenik fitokimyasallar
oldugu bilinmesine karsin (179), saponinlerin bu tip etkilerine yonelik ¢alismaya

rastlanmamaktadir.

Calismamizda plazma glikoz diizeyleri Tablo 4.1 ve Grafik 4.7°de
goriildiigli gibi deneme gruplarimin her ikisinde de Kontrol Grubu’na gore
istatistiksel dnemde diigmiistiir. Deneme grubu verileri, diyete 100 ppm ve 200
ppm ilave edilen Y. schidigera miktarina bagli olarak Onemli bir farkin
olusmadigin1 gostermektedir. Saponin igeren bitkilerin plazma glikoz (180,181)
diizeylerini diisiirdiigii yoniindeki bildirimlere uygun olarak yaptigimiz ¢alismada
da plazma glikoz diizeyleri diyete Y. schidigera tozu katilmasiyla azalmaktadir.
Plazma glikoz diizeylerindeki bu azalma, saponin igeren bazi bitkiler ile yapilan
arastirmalarda; pankreastan insulin sekresyonunun artmasina, karacigerdeki
glikoz iiretiminin azalmasmma ve dokularda glikoz kullaniminin artmasina
baglanmustir (181). Matsuda ve ark. (182), saponin igeren Fenugreek ekstraktiyla

ratlarda yaptig1 ¢aligmada glikozdaki azalmay1 insuline bagli olmaksizin, gastro-
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intestinal kanalda glikoz emiliminin engellenmesiyle aciklamiglardir. Aslan ve
ark. (9), yumurta tavuklarinda 8 hafta siireyle rasyona 100, 150 ve 200 ppm Y.
schidigera ilavesinin plazma glikoz seviyelerini 6nemli diizeyde azalttigini ve
saponinlerin bagirsaklardaki glikoz emilimini engellemek suretiyle etki
edebilecegini ileri siirmiislerdir. Duffy ve ark. (174), tek basina Y. schidigera ve
biitanolsiiz Y. schidigera grubunda insulinin artmasina ragmen bu artisin glikoz
diizeylerini etkilemedigini bildirmektedirler. Yaptigimiz c¢alismada insulin
diizeylerinin Y. schidigera uygulanan gruplarda artmis olmasi, glikozun hiicre
icine girmesini hizlandirarak plazma glikoz diizeylerini diisiirmiis olabilecegini

akla getirmektedir.

Y. schidigera gibi saponin igeren bitkiler lipid metabolizmasi ve kan glikoz
diizeylerini diistirmektedir (28,29). Saponinlerin bu etkilerinin diisitk miktarlarda
alindiklarinda ortaya c¢iktigi, 6zellikle sindirim kanalinda normal lipid ve glikoz
emilim diizeyini degistirdikleri diisiiniilmektedir (9). Calismamizda Y. schidigera
verilen deneme gruplarinda plazma total kolesterol, trigliserit ve LDL diizeyleri
Tablo 4.1 ve Grafik 4.8’de de goriildiigii gibi Kontrol Grubu’ndan diisiik, plazma
HDL diizeyi ise, yiikselmis olarak bulunmustur. Veriler detayli incelendiginde,
200 ppm YS ilave edilen si¢anlardaki plazma kolesterol diizeyi diisiik olmasina
ragmen; 100 ppm YS verilen siganlardaki kolesterol diizeylerine gore Kontrol
Grubu’na daha yakindir. Y. schidigera miktarinin artirilmasi kolesteroliin diismesi
ile ters orantili gdriinmektedir. Ote yandan diyete 200 ppm YS ilavesi plazma
trigliserit diizeyini 100 ppm Y'S verilmesine oranla istatistiksel olmamakla birlikte
daha c¢ok diigiirmiistiir. Plazma LDL seviyeleri acisindan da 100 ppm ya da 200
ppm Y. schidigera ilavesi gruplar arasinda onemli bir fark olusturmamustir.
Plazma total kolesterol, trigliserit ve LDL diizeylerinin Y. schidigera ilavesinden
etkilenerek azaldiklar1 pek ¢ok ¢alismada gosterilmistir. Ancak Y. schidigera’nin
plazma HDL diizeylerini olumlu etkileyerek artirdigina iligkin verilere
rastlanmamaktadir. Bu baglamda tez ¢alismamizdaki elde edilen HDL
diizeylerindeki istatistiksel Oonemde olan artis farkli bir referans olabilecek

niteliktedir. Artan Y. schidigera miktarinin plazma HDL seviyelerini yiikselttigi,
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fakat 100 ppm YS’li grup ile 200 ppm YS’l1 gruptaki degerler arasindaki farkin

anlamli olmadig1 belirlenmistir.

Saponin iceren bitkilerin yedirildigi hayvanlar veya saponin ekstrakti
verilen insanlarda yapilan calismalarda lipid metabolizmasi degisimleri
gosterilmis; ratlarda (34, 35), tavsanlarda (32), farelerde (36), pili¢lerde (37),
yumurtact tavuklarda (9) ve insanlarda (38) saponinlerin serum kolesterol
diizeyini azalttig1, bildirilmistir. Whitehead ve ark, (39)’da saponinlerin, karaciger
lipid ve plazma trigliserit konsantrasyonunu azalttigini, ancak karaciger kolesterol
ve plazma HDL diizeyini ise etkilemedigini saptamislardir. Calismamizda plazma
HDL diizeylerinin Y. schidigera verilen siganlarda arttigi ancak bu artisin
saponinlerden mi yoksa fenolik bilesikler ve resveratroliin dominant etkisinden mi

kaynaklandig1 bilinmemektedir.

Bitkilerde bulunan ¢esitli saponinler, bagirsak lumeninde kolesterolle
kompleksler olusturarak kolesteroliin presipitasyonuna neden olmakla ayrica,
kolesterol misellerinin biiyiikliik ve stabilitesini etkileyerek mukoza hiicrelerine
girisini  azaltmakta bu yolla eksojen ve endojen hiperkolesterolemiyi
onleyebilmektedirler (18). Tez calismamiz, saponin iceren bitkilerin plazma
kolesterol diizeylerini diisiirdiigiinii gésteren ¢alismalar dogrultusunda bulgularla
sonuglanmistir. Bitkilerde bulunan saponinler kolesterole baglanarak sindirim
kanalindan emilmelerini engellemekte, bu yolla kan kolesterol diizeyinin
diisiiriilmesini saglamaktadir (32,34,36). Han ve ark. (183), yagh diyet ile
besledikleri ratlarda Platycodi radix saponinlerinin pankreatik lipazi inhibe
ederek, yaglarin incebagirsakta absorbsiyonunu engelledigini; hepatik trigliserit
miktarini ve total kolesterolii azalttigini1 bildirmislerdir. Zhao ve ark. (184) yagh
diyet ile besledikleri ratlara dort hafta besledikten Platycodi radix saponinlerini 35
ve 70 mg/kg/giin uygulamisglar, calisma sonucunda, sonucunda doza bagli olarak
serum kolesterol, trigliserit ve LDL diizeylerinin azaldigini, HDL diizeyinin ise
degismedigini gostermislerdir. Yine yagl diyet ile beslenen ancak bu kez cay
saponinlerinin verildigi bir baska calismada ratlarda pankreatik lipaz enzimininin

baskilandigi, plazma trigliserit diizeyi ve yag dokusu miktarmin azaldigi
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gosterilmistir (185). Insanlarda Panax ginseng ekstraktinin lipid metabolizmasima
etkilerinin aragtirlldigi bir calismada 8 haftalik uygulamanin serum total
kolesterol, trigliserit ve LDL diizeylerini istatistiksel onemde azaltti§i, HDL
diizeylerini ise artirdig1 rapor edilmistir. Lipid metabolizmasi degisimleri Panax
ginseng ekstraktindaki saponinlere baglanmistir (38). Sarimsakta bulunan steroid
saponinlerle yapilan bir diger ¢alismada ise, ratlara sarimsagin sulu ve etanolli
ekstraktlar1 cesitli dozlarda verilerek plazma lipid diizeyleri arastirilmis, tiim
gruplarda plazma total kolesterol ve LDL diizeylerinin azaldigi, HDL
diizeylerinde ise istatistiksel olmasada arttig1 bildirilmistir (186). Steroidal
saponin iceren Y. schidigera kullanilarak yaptigimiz ¢calismamizdaki plazma lipid
profili steroidal saponin igeren farkli bitkilerin kullanildigi ¢alismalar ve Y.
schidigera ile yapilan ¢aligmalarin bulgulari ile benzesmekte ancak calismamizda
diger calisma sonuglarindan farkli olarak HDL diizeyi istatistiksel olarak artmis

bulunmustur.

Plazma iire-N diizeyi viicuttaki azotlu maddelerin metabolizma diizeyini
gostermesi agisindan Onemli bir gostergedir. Bu alanda yapilan arastirmalarin
hemen tamami Y. schidigera’nin lire-N diizeyini azalttig1 yoniindedir (187-189).
Caligmamizda, deneme gruplarindaki plazma tire-N diizeyi Tablo 4.1 ve Grafik
4.9’da gorildiigii gibi Kontrol Grubu’na gore istatistiksel onemde diisiik
bulunmustur. Her iki deneme grubu arasindaki plazma iire-N miktar1 degisimi
istatistiksel olarak anlamlilik gostermektedir. Duffy ve ark. (174), ratlarin diyetine
tek basina, biitanollii ve biitanolsiiz 200 mg/kg Y. schidigera ilave ettikleri
caligmalarinda, tiim gruplarda serum tiire diizeylerinin azaldigini; Killeen ve ark.
(190) ise, ayn1 dozda tek basina Y. schidigera ile biitanolsiiz gruptaki sicanlarda
serum tiire ve amonyak diizeylerinin azaldigini, dogal olarak idrar iire diizeylerinin
artigini, fakat biitanollii grupta herhangi bir etkinin olusmadigini ileri
stirmiislerdir. Tez ¢aligmamizla paralellik arz eden bu bulgular Y. schidigera’nin
amonyak veya iirenin bagirsaklardan atilimindan ¢ok, iireaz enzimi inhibisyonu
yoluyla karacigerde iire sentezinin azaltilmasina veya iire klirensinin artmasina
yonelik bir mekanizmay1 akla getirmektedir. Bu bulgulara gore tasidig: steroidal

saponinler nedeniyle Y. schidigera, kolesterol ve amonyak baglayici, iireaz
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aktivitesini Onleyici ve azot metabolizmasini diizenleyici bir bitki olarak tiim
ciftlik hayvanlarinda verimi ve driin kalitesini artirmak amaciyla yemlere

katilabilir niteliktedir. Bu kanaat pek cok c¢alismayla paydastir (174,190,191).

Plazma total protein seviyeleri gebelik, protein sentezi bozuklugu, kronik
karaciger hastalig1 ve intestinal sindirim bozuklugunda diismekte, dehidrasyonda
ise gorsel olarak artmaktadir (193). Yaptigimiz calismada deneme gruplarinda
plazma total protein diizeyi Tablo 4.1 ve Grafik 4.10°da goriildiigli gibi Kontrol
Grubu’na gore diisiik olarak bulunmus, ancak bu farkin istatistiksel olarak énemli
olmadig1 belirlenmistir. Ratlarda saponin ig¢eren bitkiler kullanilarak plazma total
protein seviyelerinin arastirildigi calismalar dikkat c¢ekmemesine ragmen,
ruminantlarda saponinlerin protein sindirimi iizerine etkilerine yonelik ¢ok sayida
arastirma bulunmaktadir (18). Bu baglamda, Y. schidigera ekstraktinin
ruminantlarda amonyak diizeyini azaltti§i, mikrobiyal protein sentezini artirdigi

ve ruminant beslenmesinde olumlu etkileri oldugu bildirilmistir (189).

Saponin  iceren  bitkilerin  monogastrik  tiirlerde  proteinlerin
sindirilebilirligini azalttig1 ve bunun muhtemelen sindirilemeyen saponin-protein
komplekslerinden kaynaklanabilecegi ileri siiriilmiistiir (192). Yaptigimiz tez
calismasinda elde ettigimiz plazma total protein degerleri ratlar i¢in verilen
referarans deger araligindadir. Verilen Y. schidigera miktarlar1 plazma total
protein seviyeleri iizerine istatistiksel onemde etki olusturmamistir. Bu veriler
monogastrik  hayvanlarda rasyona belirtilen diizeylerde eklenecek Y.
schidigera’nin  protein emilim ve sindirimini olumsuz etkilemeyecegini

distindiirmektedir.

Serum A vitamini diizeyinin Tablo 4.1 ve Grafik 4.11°de goriildiigii gibi,
Kontrol Grubu ile diyetlerine 100 ppm YS ve 200 ppm YS ilave edilen gruplarda
serum A vitamini degerlerinin istatistiksel olarak degisim gostermedigi
bulunmustur. Serum B-karotin diizeyi ise, 100 ppm YS’li ve 200 ppm YS’h
gruplarda Kontrol Grubu’na gore daha yliksek ancak, gruplar arasindaki fark

Tablo 4.1 ve Grafik 4.12°de de goriildigi gibi istatistiksel onemde degildir. A
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vitamini kavrami retinol, retinoik asit ve retinal gibi biyolojik aktif molekiillerin
tiimii i¢in kullanilir. Retinol uzun zincirli yag asitleriyle olusturdugu retinil esteri
formunda hayvansal dokularda, B-karotin ise, hemen hemen tiim bitkisel
kaynaklarda bulunur. B-karotin incebagirsakta pargalanir ve iki molekiil retinol
olusur. Diyette bulunan retinol esterleri incebagirsak mukozasinda hidroliz edilir,
retinol ve serbest yag asitleri olusur. Esterler ve B-karotinlerin kirilmasi ve
indirgenmesi sonucu olusan retinol, incebagirsak mukoza hiicrelerinde uzun
zincirli yag asitleriyle tekrar esterlestirilir ve silomikronlarin bir bileseni olarak
lenfatik sisteme verilir. Silomikronlardaki retinol esterleri karaciger tarafindan
alinir ve depolanirlar. Bu bakimdan serum A vitamini diizeyleri karacigerdeki

depolar vasitasiyla korunur (198).

Calismamizdaki birbirine yakin serum A vitamini seviyeleri, A
vitamininin depolanmasindan kaynaklanabilir. Jenkins ve Atwal (45), piliclere
verilen yemle 9%0.9 triterpenoid saponinin hayvanlarda canli agirligi, yem
tiiketimini, yaglarin sindirilebilirligini, A ve E vitamini emilimini olumsuz
etkiledigini, steroid saponinlerin ise bir etkisinin goriilmedigini bildirmislerdir. Bu
calisma ile benzer bi¢imde tezimizde A vitamini ve B-karotin diizeyleri iizerinde
Y. schidigera ilavesinin etkili olmadigi goriilmiis ancak, B-karotin diizeylerinin
istatistiksel olmasa da deneme gruplarinda Kontrol Grubu’na gore artmis olmasi
dikkat ¢ekici bir sonug olarak goriilmiistiir. B-karotin bir antioksidandir ve diisiik
oksijen konsantrasyonlarinda etkili olmaktadir. Diyetlerinde bol miktarda B-
karotin bulunmasi insanlarda akciger ve deri kanseri ile kalp hastaligi goriilme
sikligin1 azaltmaktadir. B-karotinin koruyucu etkisi antioksidan 6zelliginden veya
bagisiklik fonksiyonunu artirmasi gibi baska etkilerden dolay1 olabilir (198).
Diyete Y. schidigera ilavesinin serum [B-karotin diizeylerini hafif de olsa artis

yoniinde etkilemesi antioksidan statii agisindan olumlu kabul edilebilir.
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6. SONUC

Y. schidigera’nin 100 ve 200 ppm’lik miktarlarinin 30 giin boyunca
rasyona katilarak verilmesinin plazma leptin, insulin, tiroid hormonlari, kan
sekeri, kan lipidleri, iire-N ve total protein ile serum A vitamini ve B-karotin
izerine etkisinin arastirildigi tez ¢alismasinda:

e Farkli miktarlarda verilen Y. schidigera’nin plazma leptin seviyesini her
iki grupta da 6nemli diizeyde artirdigi bulunmugstur. Diyete katilan 100 ppm YS
plazma leptin seviyelerini Kontrol Grubu’na gore yaklasik 4 kat, 200 ppm Y ise,
3 kat yiikseltmistir. Onemli diizeyde artan plazma leptin seviyelerinin Y.
schidigera’nin ihtiva ettigi saponinler yanisira fenolik maddeler, fiber, resveratrol
ve stilbenler gibi fitokimyasallardan kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir. Ne Y.
schidigera ile leptin hormonu diizeyleri ne de saponinler, fenolik maddeler, fiber,
resveratrol ve stilbenler gibi maddelerin leptinle iligkilerinin arastirildig:
literatlirlere rastlanmamis olmast dikkat ¢ekicidir. Bu nedenle bu iliskileri
sorgulayacak ¢alismalara gereksinim vardir.

e Y. schidigera ilavesi plazma insulin diizeylerini hem100 ppm YS, hem de
200 ppm YS ilave edilen grupta Kontrol Grubu’na gore yiikseltmistir. Ancak Y.
schidigera’nin 100 ya da 200 ppm verilmesi bu artista anlamli degisimlere yol
agmamustir. Insulin artisginin kandaki glikozun karacigerde glikojen, yag dokuda
ise, yag asiti seklinde depolanmasina yol acarak yemden yararlanmay1
artirabilecegi ve verim performansini yiikseltecegi diisiiniilmektedir.

e Bulgularimiza gore diyete Y. schidigera tozu ilavesi tiroid hormonlarinin
diizeylerini deneme gruplarinda Kontrol Grubu’na gore azaltmistir. Flavanoidlerin
giiclii guatrojenik fitokimyasallar oldugu bilinmesine karsin, saponinlerin bu tip
etkilerine yonelik ¢aligmaya rastlanmamasi, elde edilen sonuglarda saponinlerden
cok Y. schidigera’nin igerigindeki diger fitokimyasallarin etkili oldugunu
gostermektedir. Y. schidigera uygulamasiyla olusan diisiis sonrasindaki tiroid
diizeylerinin siganlarda referans deger araliginda olup olmadigina iligkin bir
literatiir dayanagma ulagilamamistir. Ancak diger hayvanlardaki referans

diizeyleri dikkate alindiginda azalmis tiroid diizeylerinin hayvanlarda hipotiroidi
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riski olusturmayacagi kanaatindeyiz. Bu vesileyle kemirgenlerle ilgili olarak tiroid
hormon araliginin belirlenecegi calismalara gereksinim oldugu goriilmektedir.

e Plazma glikoz diizeyleri deneme gruplarinin her ikisinde de Kontrol
Grubu’na gore istatistiksel onemde diigsmiistiir. Yine diyete 100 ppm ve 200 ppm
Y. schidigera ilavesi arasinda dnemli bir farkin olugsmadig: goriilmektedir. insulin
diizeylerinin Y. schidigera uygulanan gruplarda artmis olmasi, glikozun hiicre
icine girmesini hizlandirarak plazma glikoz diizeylerini azaltacak dongiiyl
netlestirmektedir. Y. schidigera’nin  hipoglisemik ve hipokolesterolemik
etkilerinin pet hayvanlarda diabetes mellitus’un olusumuna karsi koruyucu etkili
olabilecegi, ¢iftlik hayvanlarinda ise, glikozun kullanilabilirliginin artmasi ile bu
hayvanlara ait verim parametrelerine olumlu etkilerinin olabilecegini
gostermektedir.

e (Calismamizda Y. schidigera verilen deneme gruplarinda plazma total
kolesterol, trigliserit ve LDL diizeyleri Kontrol Grubu’ndan diisiik, plazma HDL
diizeyi ise, yiikselmis olarak bulunmustur. Y. schidigera miktar1 ile kolesterolde
izlenen disiis ters orantili goriinmektedir. Tez calismamizda elde edilen plazma
HDL diizeylerindeki istatistiksel 6nemde olan artig farkli bir referans olabilecek
niteliktedir. Zira daha once Y. schidigera ve diger steroidal saponin kaynagi
bitkilerle yapilan ¢aligmalar plazma HDL diizeyinin degismedigine iliskin veriler
bildirmektedirler. Bu noktoda Y. schidigera’nin plazma HDL artis1
saglayabilecegine yonelik aragtirmalar yapilarak LDL/HDL oranlarinin
diizenlenmesinde roliiniin olup olmadigina ait kanilarin olusturulmasi ateroskleroz
ve diger kardiyovaskiiler sorunlara karsit 6nemli bir destek olusturabilir.

e Kontrol Grubu’na gore istatistiksel diizeyde azalmis iire-N seviyeleri
onemlidir. Y. schidigera miktar1 artirillan grupta plazma iire-N azalmasi daha
fazladir. Bu bulgu Y. schidigera’nin amonyak ve irenin bagirsaklardan
atilmindan ¢ok, iireaz enzimi inhibisyonu yoluyla karacigerde iire sentezini
azaltmasina veya iire klirensini artirmasina yonelik bir mekanizmay: akla
getirmektedir. Y. schidigera’nin kolesterol ve amonyak baglayarak, {ireaz
aktivitesini Onleyici ve bu yolla azot metabolizmasini diizenleyici 6zelligi
hayvanlarda verim ve iirlin kalitesini artirict bir faktor olabilir. Ayrica

ruminantlarda amonyak metan gazi siklusunu, diger hayvanlarda amonyagin irrite
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edici ve istenmeyen koku verici etkilerinin baskilanmasi ile ¢evre ve hayvan
sagligiin korunmasinda bir yem katki maddesi olarak kullanilmas1 onerilebilir.

e Tez ¢alismamizda deneme gruplarinda plazma total protein diizeyi Kontrol
Grubu’na gore istatistiksel bir degisim gostermemistir. Bu veriler sicanlarda
diyete uyguladigimiz Y. schidigera’nin protein emilim ve sindirimini olumsuz
etkilemeyecegini gostermesi agisindan dnemli kabul edilmistir.

e (Calismamizda deneme gruplarinda serum B-karotin diizeyi hafif artarken,
serum A vitamini seviyeleri az da olsa diismiis ancak her iki degisimde istatistiki
onemde olmamistir. Diyete Y. schidigera ilavesinin serum B-karotin diizeylerini
hafif de olsa artig yoniinde etkilemesi antioksidan statii acisindan olumlu kabul

edilebilir.

Sonug olarak deney hayvan olarak sicanlarin kullanildigi calismamizdan
elde edilen veriler koruyucu hekimlik uygulamalarinda, kronik sindirim
bozukluklarinin Onlenmesi ile enerji metabolizmast ve hormonal isleyisin
diizenlenmesine katki saglayabilecektir. Ayrica Y. schidigera’nin insanlar igin
yeni bir fitokimyasal besin destegi, hayvanlar i¢in ise, yeni bir rasyon bileseni

olarak degerlendirilebilecegi diistiniilmektedir.
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