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OZET

OZDERE B. Ratlarda Yiiksek Yagh Diyet ile Obezite Olusumu Uzerine Meyan Kokii (Glycrrhiza
glabra) Ekstrakti Etkisinin Histopatolojik ve Biyokimyasal Olarak Arastirilmasi Yiiziincii Yil
Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Patoloji Anabilim Dal Yiiksek Lisans Tezi, Van, 2019.
Yapilan bu ¢aligmada yiiksek yagli diyet ile beslenen ratlarda, Meyan kokii (Glycrrhiza glabra)¢aymin
obezite olusumu iizerine etkisi histopatolojik ve biyokimyasal olarak arastirildi. Bu maksatla 32 adet
saglikli Wistar albino tirii rat; Kontrol (K)(n:8), Yiiksek Yagl Diyet (YYD)(n:8), YYD+Meyan
(YYD+M)(n:8) ve Meyan (M)(n:8) olmak tizere 4 gruba ayrildi. Kontrol grubu ratlara standart pellet yem
verildi. YYD ve YYD+M grubu ratlar 300g/kg oraninda tereyag: eritilip yeme katilarak enerji degeri
yiiksek (4000 kcal/kg tizeri) pellet yemiyle 8 hafta siireyle beslendi. YYD+M ve M grubu ratlara 1gr/kg
viicut agirhigi olacak sekilde giinliik hazirlanan Meyan kokii (Glycrrhiza glabra) cayi oral olarak verildi.
Deney siiresince periyodik araliklarla ratlarin canli agirlik artislart izlendi. Histopatolojik olarak
karacigerden alinan doku 6rneklerinde YYD grubunda hepatositlerde makro ve mikrovezikiiler yaglanma,
sinusoidal dilatasyon, hidropik dejenerasyon ve bazi hepatositlerde koagulasyon nekrozlari goriiliirken,
YYD+M grubunda tek tiik makro ve mikrovezikiiler yaglanma, hafif derecede hidropik dejenerasyon ve
nadiren koagulasyon nekrozlar1 goriildii. Biyokimyasal analizlerde ALT, AST, ALP, LDH, Kolesterol,
Trigliserit, HDL ve Kan Glukoz diizeyleri YYD grubunda kontrol grubuna gore belirgin diizeyde yiiksek,
YYD+M grubunda ise kontrol grubuna yakin oldugu tespit edildi. Sonug olarak, YYD ile birlikte verilen
Meyan Kokil (Glycrrhiza glabra) ekstresinin ratlarda obezite olusumunun 6niine gegebilecegi kanatine
varild.

Anahtar Kelimeler: Antiobezite Etki, Meyan, Yiiksek Yagl Diyet.
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ABSTRACT

OZDERE B. Preventative Effects of Meyan Kokii (Glycrrhiza glabra) Extract on Formation Obesity
by Feeding with High Fat Diet in Rats: An Investigationby Histopathological and Biochemical.
Yiiziincii Yil. University, Institute of Health Science, Department of Pathology MSc Thesis,Van,
2019. The aim of this study is to investigate by histopathological and biochemical effects of preventative
effects (Glycrrhiza glabra) tea on obesity development by feeding with high fat diet in rats. In this study,
32 Wistar albino rats were divided to four groups as Group Control (C) (n:8), Group High Fat Diet (YYD)
(n:8), Group High Fat Diet+Glycrrhiza glabra (YYD+M) (n:8) and Group Glycrrhiza glabra (M) (n:8).
YYD and YYD+M group rats received YYD (4000kcal/kg) containing fat (300g/kg) for 8 weeks. Thedaily
preparation of Glycrrhiza glabra tea at the dose of 1g/kg body weight in rats of group YYD+M and M
group were given by orogastric catheter. During the study, weight gain of the rats was monitored.
Hepatoprotective effect by Glycrrhiza glabra tea was further supported by the almost normal histology in
YYD+M tea-induced group as compared to the degenerative changes such as macrovesicular and
microvesicular fattenings, hydropic degeneration, dilatation of sinusoid and coagulation necrosis of some
hepatocyte in the YYD treated rats. Decreased levels of blood glucose AST, ALT, ALP, LDH, cholesterol,
triglycerides and HDL cholesterol were detected in Glycrrhiza glabratea supplemented YYD. In
conclusion, these findings suggested that simultaneous treatment of Glycrrhiza glabra attenuated hepatic
fat accumulationin YYD fedrats.

Key words: Antiobesity effect, high-fat diet, Glycrrhiza glabra.

Vil



ICINDEKILER

KABUL VE ONAY ... Hata! Yer isareti tammmlanmamus.
ETIK BEY AN ..ottt \%
TESEKKUR ..ottt ettt sttt s s V
OZET oottt Vi
ABSTRACT ettt b e et e et nan e beenneas 1
ICINDEKILER ......oouiuitiieiiictete ettt sttt sae et VI
SIMGELER VE KISALTMALAR LISTESI ..ot X
SEKILLER LISTEST ...ocvviiiicteset ettt en sttt XI
TABLOLAR LISTEST ...ttt Xl
1. GIRIS oottt n ettt en ettt n et en et 1
2. GENEL BILGILER ......ooooiiiiiiiiiiie sttt 3
2.1, ODBZITE ...t 3

B T TR I 0112 1 D USSP UPRTPPPROTPRPPIN 3
2.1.2. Sismanligin Yol Actig1 Saglik Sorunlart...........ccovveriiiniiiiiiiicee, 3
2.1.3. Obezite SAPtama Y ONTEMI .....eeveerieieiieriieiieesieesiee e 5
2.1.4. Obezite Ile Miicadele Stratefileri.........cccourriviereirieireriieeisicresseereseee e 6

2.2. Meyan Kokii (Glycrrhiza Glabra) ... 7
2.2 1 TANIIM et 7
2.2.2. Meyan KOKiNUN SOY AZACT ....vviivieiieiiieiie e 7
2.2.3. Meyan KOKUNTN I0erifi........ceeriviiirirereriiiiccieeeieeee e 8
2.2.4, OZEIHKIETT ...ttt sttt ae s n s eeans 8
2.2.4.1. Biyokimyasal OZEIIKIEr ..........ccoooiiiiiiiii e 8
2.2.4.2. Biyolojik OZEIIKIET .....ccvvieieiieeee e 9
2.2.4.3. Farmakolojik OZEIHKIErT.........ccoiiiiiiiiiiiciic e 9

2.2.5. Kullanim ALANILATT......coiiiiiiiiiiiie e 11
2.2.5.1. T1pta KUlAnImI.....cocooeiiiiiieicceeiee s 11
2.2.5.2. Halk arasinda Kullanimi ...........ccooerieiieniinieiiesese e 11
2.2.5.3. Halk arasinda kullanilan seKilleri ..........c.cccocoveiiiiiii e, 12

2.2.6. YAN ETKIEIT ..o 12

3. GEREC VE YONTEM ....ocoiiiiiccece e e ettt 13
3.1. Deney HayVanlari.. ..o 13
3.2, BitKi Materyali .......ccoooviiiiiiiiee e 13
3.3. Yiiksek Yagli Diyet (YYD) .oooiiiiiiiiiiiiiie e 14
3.4. Gruplarin OluStUIUIMAST.......ccviiiiiiiic s 14



3.5. Kan Orneklerinin Alimmas1 ve Biyokimyasal Analizler ..........ccccovevevvvvvevrvenrnnne. 14

3.6. Histopatolojik INCEIEME ........vvevereieiereieceeece s 15
KI5 1 T N 1T £ 16
4. BULGULAR ...ttt bbbttt b e nne s 17
4.1. HistopatolOjik BUIQUIAT ..........c.coieiiei et 17
4.1.1. MiKroskobik SEKIlIr .........coouiiiiiiiiiiieiie e 18

4.2. Biyokimyasal BUIQUIAT.............cooveiiiiiiicce e 20
4.3. Canli Agirlik Artist Bul@ulari........cccoocoiiiiiiiiiiiiii e 25
5. TARTISMA VE SONUC ....coveeteeeieeoeeeee e eeeeeeeeeeee e eeeeeseseseeeees s sss e 26
KAYNAKLAR Lo b ettt ettt nee s 32
(0746 ) 210)1Y 1 13T 38
e S T SRS 39
EK 1. Etik Kurul Kesin Sonug BeIGESi ........ccvvviiiiiiiiiiiiiieeie e 39
EK. 2. Tez Orjinallik RAPOTU. ........ccoiiiiiiieie e 40



SIMGELER VE KISALTMALAR LiSTESI

ALP : Alkalen Fosfataz

ALT > Alanin Transaminaz

AST - Aspartik Transaminaz

Cm : Santimetre

G : Gram

GGT : Gama Glutamil Transferaz
GLUC : Glukoz

GSH : Glutatyon

H.E : Hematoksilen Eozin

HDL : Yiikek dansiteli lipoprotein
Kg : Kilogram

LDH : Laktat Dehidrogenaz

LDL : Diistik dansiteli lipoprotein
Mg : Miligram

Trig > Trigliserit

Mmol : Mikromol

WHO : Diinya Saglik Orgiitii



SEKILLER LISTESI

Sekil 1. Meyan KOKU ......c.uuoiiiiiiiiiiiiiiiiie i 7
Sekil 2. Meyan bitkisinin yaprakIari.........cccocveiiiiiiiiiiiiiieic e 8
Sekil 3. Meyan kokiiniin ¢esitli kullanim alanlart. ..o 12
Sekil 4. Wistar AIbino 1rK1 ratlar ..........cooiiiiiiiii e 13
Sekil 5. Intrakardiyak Kan alimi ..........cccoeveveeeeeeesieieese et 15
SeKil 6. NeKroskopi 1SIEMi.......cveiuiiiiiiiiecie et nne e 16
Sekil 7. Kontrol Grubu:Normal mikroskobik goriiniim, H.E. ............c.cccoiiiiiinnnnn, 18

Sekil 8. YYD Grubu:Hepatositlerde makrovezikiiler ve mikrovezikiiler yaglanma,
koagulasyon nekrozu,hidropik dejenerasyon ve siniizoidlerde dilatasyon H.E.............. 18
Sekil 9. YYD+M Grubu:Tek tiik hepatositlerde makrovezikiiler ve mikrovezikiiler

yaglanma, hafif derecede hidropik dejenerasyon ve sinusoidal dilatasyon ile ¢ok nadir

piknotik ¢ekirdekli koagulasyon nekrozu. H.E.............cccocoiviiiiiiiiiiniic 19
Sekil 10. Meyan Grubu (M):Normal mikroskobik gortiniim. H.E. ............cccooviiinnnnn, 19
Sekil 11. Deneme sonras1 gruplara gore ALT diizeyleri (U/L). ....ccccoovviiiiiiiniiiiennnn, 21
Sekil 12. Deneme sonrasi gruplara gore AST diizeyleri (U/L). ....ccoooveiieniiiiicnicnnnnne 21
Sekil 13. Deneme sonras1 gruplara gore Trigliserit diizeyleri(U/L). .........ccccovverninnnnne. 22
Sekil 14. Deneme sonras1 gruplara gore Kolesterol diizeyleri (U/L). .......ccceevveivrnnnnne 22
Sekil 15. Deneme sonrasi gruplara gore serum HDL diizeyleri(U/L). .......cccoovervrnnnnee 23
Sekil 16. Deneme sonrasi gruplara gore serum LDL diizeyleri (U/L). ........cccoeevvrnnnnee. 23
Sekil 17. Deneme sonras1 gruplara gore ALP diizeyleri (U/L). ....ccooovviiviniiiiiciiiinnne 24
Sekil 18. Deneme sonras1 gruplara gore LDH diizeyleri (U/L)........ccoovviniiiiienicnnnenne 24
Sekil 23. Meyan’1in canlt agirlik artigi tizerine etkisi (86).....cccoovvvvvriveiiiiiiiciieiieenn, 25

Xl



TABLOLAR LISTESI

Tablo 1. Diinya geneli obezite sayilart (2008-2015) .......cccoevvviiieieeieiiie e 5
Tablo 2. Ulkemizde bazi bolgelerin obezite oranlari (Yzde) .......cccoceeveveveeeverererersrenennnn, 5
Tablo 3. Obezite' nin SINIANAITMAST ....ccvveiiiiieiieeee s 6
Tablo 4. Meyan KOKUntin SOY AGACI ....cceiveriiiiiiiiiiiiieieieriesie e 7
Tablo 5. Meyan’nin bazi serum biyomarkirlari Gizering etkisi........c.ccovvvvveriveresiiesinennnns 20
Tablo 6. Meyan’in canli agirlik artisi izerine etkiSi. ......coocvevvereieesiere e 25

Xl



1. GIRIS

Obezite genetik, ¢evre ve davranigin negative etkilerinin karisimiyla olusan bir
saglik sorunudur. Hipertansiyon, seker hastaligi, yiiksek kolesterol, kardiyolojik
problemler, felg, baz1 kanser tiirleri (kolon, meme, rahim), akciger problemleri, gibi
yaygin hastaliklar obezite ile alakalidir. Giiniimiizde hazir gidalarin tiiketiminin
artmasiyla beraber yiiksek yag ve yiiksek fruktoz tiiketimi de 6nemli olgiide artmustir.
Bunun da obezite ve obezite ile alakali hastaliklara neden oldugu bilinmektedir (Okuyan
ve ark, 2014). Obezitenin fiziksel aktivitenin azalmasi, sedanter yasam, enerji orani
yiiksek gidalarin tiiketimi, duragan yasam tarzi, tasima sistemlerinin fiziksel aktiviteyi
engelleyecek sekilde degismesi ve sehirlesmenin artmasinin sonucunda tiim diinyada
halk sagligini tehdit ettigi goriilmektedir. Normal kisilere gore obez kisilerdeki yasam
kaybinin yaklasik olarak 2 kat daha fazla ve siddetli obezlerde yasamdan beklentinin
%22 daha az oldugu goriilmiistiir (Anon 2). ABD’ de yilda yaklagik 300.000 6limiin
gercek veya yardimei sebebi olarak obezite gosterilmektedir (Allison ve ark, 1999).

Obezite ile savasmak ilkelerin istikbali i¢in ¢ok Onem arzetmektedir.
Gilniimiizde obezite tedavisinde sibutramin ve orlistat gibi medikal uygulamalarin
yanisira kan kolesterol diizeyini ayarlamaya ve kilo vermeye yonelik birgok bitki veya
bitki ekstrakti yaninda bunlardan iiretilen tiirevleri yaygin olarak kullanilmaktadir
(Eisenberg ve ark. 1998). Diinyada oldugu gibi Amerika’da bitkisel yontemlere
bagvurma orani1 % 380 oraninda artmistir. Kolay bulunabilmesi, kullanim kolayligi, ve
komplikasyonlarin az olmast bu artisin temel nedenleri arasinda siralanmaktadir

(Padwal, Majumdar 2007).

Bu bitkisel yontemlerden biride meyan kokii kullanimidir. Meyan koki,
antiiilserojenik, antiaterostatik, antihiperlipidemik, hepatoprotektif ve antimikrobiyal
gibi ozellikleri olan ve yiizyillardir insanlar tarafindan ilag olarak bir takim hastaliklarin

tedavisinde kullanilan bir bitkidir (Asl ve ark, 2008).

Ulkemizde serbeti ve bali kullanilan bitki o kadar genis cografyalara yayilmis
olmali ki Evliya Celebinin Seyahatnamesine konu olmustur. Evliya Celebi
Seyahatnamede; “Rumdan geliir. Dibeklerde doviiliip bir gece su iginde yatirilir. Daha

sonra at torbalarinin i¢inde siiziilerek kirmizi suyu katre katre akarak kabarcik olusturur

1



bu ¢ikan suyu keyifle igerler. Bu kdkiin suyu hem soguk olarak hemde kaynatilarak
i¢ilirdi. Hakin Davud, Tezkere-i Daviid’da, bu bitkinin yetmis (70) derde deva oldugunu
yazmistir. Insan vucudunda olan harareti def eder. Ciimleden hassa-i kiibras1 mesaneyi
gayet pak edip idrar soktiiriir ve biitiin balgami yerinden kal’ edip ¢ikarir. Hakikatte
Misir’in Nil Nehri balgamidir ” seklinde ifade edilmistir (Uygun, 2015).



2. GENEL BILGILER

2.1. Obezite
2.1.1. Tanim

WHO (Diinya Saglik Orgiitii) Obezite’nin tanimim saghigi olumsuz etkileyecek
derecede viicutta anormal veya fazla yag birikmesi seklinde yapmaktadir (Altunkaynak
ve Ozbek, 2006). Obezite; fiziksel sorunlara neden oldugundan is giiciinii azaltarak iilke
ekonomisini etkilemektedir. Ayrica ruhsal sorunlara da neden olarak kisiyi toplumdan
soyutlamaktadir. Bu nedenlerden dolay1 obezite sosyo-ekonomik bir sorun olarak
goriilmektedir. Obezitenin olusumunda rol oynayan etkenler genel itibariyle genetik,
beslenme sekli ve cevresel faktorler olarak siralanmaktadir (Yilmaz, 2011). Rahat
yasam tarzi Ve hareketliligin azalmasi, hazir gidalara yonelis ve hizli yeme
aliskanliklari, asir1 kilolu ve obezlerin artisina neden olmaktadir (Bell ve ark, 2005).
Kalitsal yatkinligin %25-70 oraninda obezite olusumunda etkili oldugu tahmin

edilmektedir (Giimiigler, 2006).

Diinya Saglk Orgiitince 1980 yilnin ardindan obezitenin 2 kat artti1, 2008
senesinde ise 1,8 milyar'a yakin bireyin kilosunun fazla, 500 milyon'a yakn bireyin ise
obez oldugu belirtilmektedir. 2012 senesi igin ise 5 yas altinda kalan 40 milyon ¢ocugun
fazla kilolu veyahut obez oldugu kayda ge¢mistir (Dursun ve ark, 2014). Giiniimiizde
diinyada fazla kilolu ve obez kisi sayisinin yaklasik olarak 2,1 milyara ulastigi, hi¢bir
tilkenin obezite tedavisinde tam olarak basariya ulasamadigi kaydedilmistir. (Anon 1).

2.1.2. Sismanhgin Yol A¢tig1 Saghk Sorunlari

Tip 2 DM (Seker Hastaligi)
Hipertansiyon

Hiperlipidemi — Hipertrigliseridemi
Koroner arter hastaligi (KAH)

Bazi kanser tiirleri

Insiilin direnci — Hiperinsiilinemi
Safra Kesesi Hastaliklar1

Astim



Inme

Metabolik sendrom

Uyku Apnesi (Uyku esnasinda solunumun durmasi veya yavaslamasi)
Osteoartrit

Karaciger yaglanmasi

Dispne

Gebelikle ilgili baz1 problemler

Adet diizensizlikleri

Asir1 killanma

Ameliyat risklerinin artmasi

Psikiyatrik sorunlar

Toplumsal uyum problemleri

Sik araliklarla kilo alip verme nedeniyle cilt enfeksiyonlari, kasik ve alt ekstremitede
fungal enfeksiyonlar

Kas ve iskelet sistemi gibi problemlerdir (Anon 3).

Ogzellikle Tip 2 Diabetes Mellitus goriilme sikligindaki artisin sebebi olarak
obezite gosterilmektedir. Tip 2 Diabetes Mellitus hastalarinin yaklasik olarak %70’
obezdir ve hastaligin goriilme sikligt normal bireylere oranla obez erkeklerde 5,
bayanlarda ise 8.3 kat daha fazladir (Sanchez ve Andrade, 2007).

Obezite; karaciger, kas dokusu ve pankreasta yaglanmaya neden olarak organ
fonksiyonlarinda bozulmalara ve 0Ozellikle pankreas adacik hiicrelerinde insiilin
iretiminde azalmaya neden olmaktadir (Unger, 1995). Dolayisiyla obezite, glukoz
intolerans1 ve Tip 2 Diabetes Mellitus olusumuna sadece reseptor diizeyinde insiilin
direnciyle degil, dogrudan dolasimdaki insiilinin azalmasi yoluyla da katkida
bulunmaktadir (Durak ve ark, 2007). Diyetteki yiiksek yag hipertrigliseridemi,
hiperkolesterolemi ve hiperleptinemiye yol agar (Bahgeci ve ark, 1999).

Diyet bozuklugu obezite i¢in diger bir etiyolojik faktordiir. Az miktarda ve sik
stk yeme durumunda insiilin salgis1 kismen az olur, fakat az sayida ve ¢ok miktarda

yeme ile insiilin salgis1 daha fazla olur ve obeziteye yonelim artar (Kut, 2009).

WHO tarafindan Afrika, Asya ve Avrupa’da yapilan ve 12 yila askin siiren
4



arastirmada obezite prevalansinda %10-30 arasinda bir artis oldugu bildirilmistir.
Ulkemizde Saglik Bakanliginca 2010 yapilan Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi
On caligma sonucuna gore iilkemizde obezite goriilme sikligi; Kadinlarda % 41,0 Erkek
bireylerde %20,5, genel ortalamada ise bu oranin % 30,3 oldugu bildirilmistir.
Asagidaki tablolarda diinya geneli ve iilkemizdeki bazi bolgelerin obezite say1 ve

oranlar1 verilmistir (Anon 4).

Tablo 1. Diinya geneli obezite sayilar1 (2008 2015) (Anon 4).

2008 2015

Obente : 400 Milvor Obente

Fazia Kilolu : 1.4 milyar Fazia Kilolu : 2.3

Tablo 2: Ulkemizde bazi bolgelerin obezite oranlari (yiizde) (Anon 4).

istanbul 33,0 Orta Anadolu 32,9
Bati Marmara 30,7 Bati Karadeniz 31,3
Dogu Marmara 30,6 Dogu Karadeniz 33,1
Ege 28,0 Kuzeydogu Anadolu 23,5
Akdeniz 30,1 Ortadogu Anadolu 20,5
Bati Anadolu 33,0 Guneydogu Anadolu 22,9

2.1.3. Obezite Saptama Yontemi

WHO’nun obezite smiflandirmasina gore obeziteyi belirlemede BKI (Beden
Kitle Indeksi) kullanilmaktadir. BKI, kisinin viicut agirhgmin (kg cinsinden), boy
uzunlugunun (m cinsinden) karesine (BKI=kg/m2) oraniyla hesaplanir. Beden Kitle
Indeksi boy uzunluguna gére viicut agirhimin tahmin edilmesinde kullanilmakta,
viicudun yag dagilimiyla ilgili herhangi bir veri saglamamaktadir.

WHOQO’ya gore uluslararasi obezite siniflandirmasi Tablo 3’de gésterilmistir (Anon 5).
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Tablo 3: Obezite' nin Siniflandirmasi (Anon 5).

Siniflandirma BKi (kg/m2)
Temel kesisim Gelistirilmis kesisim
noktalari noktalarn

2.1.4. Obezite Ile Miicadele Stratejileri

Ulkelerin saglik politikalarinin temel amaci saglikli kisilerin olusturdugu saglikli
bir toplum elde etmektir. Saglikli bir toplum elde etmek igin tiim birimler arasinda
isbirligini giiclendiren stratejileri gelistirilmesi gerekmektedir. Giiniimiiziin baslica
saglik problemlerinden birisi olan obeziteden korunmada kisilere ve devlete farkli
gorevler diismektedir. Devlet, obezite ile savasmaya yonelik giiclii ve ulasilabilir
stratejiler gelistirerek, dogru verileri ve bir takim imkanlar1 saglayarak 6ncelikle kisileri
daha sonra toplumu saglikli bir yasam sekline yonlendirmeli, kisiler ise bu hizmetleri
istemeli, saglanan imkanlardan faydalanmali, kendisi ve aile bireyleri igin yeterli ve
dengeli beslenmeyle beraber sistemli fiziksel etkinligi normal yasam sekli olarak
benimsemelidir. Obezite kontrol girisimleri genis zamanli olarak planlanmasi gereken;
ayn1 zamanda, egitim, saglik, ulasim, pazarlama, iletisim, sehirlesme, beslenme ve spor
gibi birgok alam dogrudan ilgilendiren genis kapsamli ¢aligmalardir. ABD, Ingiltere,
Almanya, Kanada, Finlandiya, Avustralya gibi gelismis tlkelerin bu konuyla ilgili
gelecege yonelik uyguladiklart bir takim plan ve faaliyetleri mevcuttur. Ayrica
WHO’nun iilkemizinde arasinda yer aldigi gelismekte olan iilkelerde obezite ile olan

savasi giiclendirme ve tesvik etme sistemleri mevcuttur. Ulkemizin ev sahipligini
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istlendigi 15-17/11/2006 tarihinde yapilan Avrupa Obezite ile Miicadele Toplantisi
Bakanliklar diizeyinde gergeklesmis olup, DSO Avrupa Bélgesi Direktorii ve Avrupa
tilkeleri Saglik Bakanlarinca imzalanan “Avrupa Obezite ile Miicadele Belgesi” bu
konuda tiim iilkelere rehber niteligindedir. Saglik Bakanligimiz bu hedefle 2010 yilinda
“Tiirkiye Obezite ile Miicadele ve Kontrol Programi”ni olusturmus ve tatbik etmistir

(Giindogdu, 2014).

2.2. Meyan Kaokii (Glycrrhiza Glabra)
2.2.1. Tamm

Meyan kokii (Glycrrhiza glabra) Fabaceae familyasindan olup 25-66 cm
yiikseklikte tiiylii yaprakli, mavi mor ¢igekli, uzun yillik ge¢misi olan bir bitkidir.
Yapraklar 5-9 yaprakli olup her bir yaprak¢ik 1 cm uzunluga ulasir. Cigekler 4-15 cm
uzunluktadir. Meyvenin iizeri ¢iplak veya guddeli olup dikenli degildir. Anadoluda
ozellikle Giineydogu ve Akdeniz bélgelerinde yetisen bir tiirdiir (Baytop, 1999). Kisin
yapraklar1 dokiilen meyan; aliivyon arazileri, ekin tarlalar1 ve irmak kenarlarinda dogal

bir sekilde yetismekte yaz aylarinin basi gibi ¢igek agarlar (Acartiirk, 2001).

Sekil 1. Meyan Kok
2.2.2. Meyan Kokii’niin Soy Agaci

Tablo 4 . Meyan Kokiiniin Soy Agaci (Anon 6)

Alem Plantae (Bitkiler)

Bolim Magnoliophyta (Kapali tohumlular)
Sinif Magnoliopsida (Iki ¢enekliler)
Takim Fabales

Familya Fabaceae (Baklagiller)

Cins Glycyrrhiza

Tiir Glycyrrhiza glabra




Ulkemizde Glycrrhiza tiirleri arasinda G. iconica Konya, G. flavenscens Mersin-

Adana, G. asimetrica Antalya, G. aspera Kahramanmaras, G. echinata bolgelerinde

yetismektedir (Tanker ve ark, 1998).
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Sekil 2. Meyan bitkisinin yapraklari
2.2.3. Meyan KoKkiiniin I¢erigi

Meyan kokiiniin igerdigi en Onemli madde bir Triterpen glikozit olan
glycyrrhizindir.  Glycyrrhizin, glycyrrhizic asid olarak bilinen kalsiyum (Ca) ve
potasyum (K) tuzlarindan olusmaktadir. Diger bilesenler; ligcoumarin gibi kumarinler,
glabrene ve glabridin gibi izoflovonoidler, glabrol ve liquititine gibi flavonoidler (%1-2)

esansiyel yaglar ve polisakkaritlerdir (Evans, 1996).

2.2.4. Ozellikleri
2.2.4.1. Biyokimyasal Ozellikler

Meyana sar1 rengini veren flavonoidler ve isoflavonoidlerdir (Li ve ark, 2000).
Bunlar; liquiritin (temel flavonoid), isoliquiritin, liquirtigenin,
rhamnoliquirtini  neoliquirtin,  licoflavonol, Licoflavonler A wve B, licoisoflavon,
formononetin  glabrol, glabron, glisarin, 3-hydroxyglabrol, glabridin, glabrene, 4-
O-methylglabridin, formononetin, 3-metrioxyglabridin, phaseollinisoflavan,
hispaglabridin A, ve hispaglabridin B'dir (Hayashi ve ark, 2000). Meyan kokiiniin biyoaktif
iceriklerinden  olan  glabridin, hispaglabridin A, hispaglabridin B, 4-0-
metilglabridin, 3-hidroksi-4-O-metilglabridin,lsoprenylchalcone, Isoliquiritigenin ve
formononetin antioksidatif aktiviteye sahiptirler (Raggi ve ark, 1995). isoflavanlar, LDL



oksidasyonuna karsi antioksidan olarak gorev yaparlar. (Elgamal ve ark, 1990).

Hispaglabridin A ve 3-hidroksi-4-O-metilglabridin‘in her ikisi de peroksidasyonu
gliclii bir sekilde inhibe ederler. 3-hidroksi-O-metilglabridin en fazla NADPH-bagl
peroksidasyonu 6nlemede etkilidir Ayrica mitokondriyal solunum enzim aktivitelerini yine
NADPH-bagli peroksidasyon hasarmdan korur (Hiruyuki, 2000). icerdigi diger bilesikler;
saponinler, steroller, kolinler, ligninler, kumarinler, gum, biyotin, folik asit, inositol,
lesitin, Ostrojenik maddeler, pantotenik asit, para-amino benzoik asit, pentasiklik
terpenler, protein, seker, san boya, B1, B2, B3, B6 ve E vitaminleridir (Ohyashiki ve
ark, 1986).

2.2.4.2. Biyolojik Ozellikler

Meyan kokiiniin igerdigi bazi flavonoidler antioksidan etkisini olustururken
glylerrhizik asit ise sekerden ¢ok daha fazla tatli olmasini saglamaktadir (Yoshida ve
ark, 1989). Flavonoidler antioksidan 6zellik gosterse de yalniz meyan kokiinde bulunan
flavonoidlerin diger flavonoidlere gore daha giiglii antioksidan ozellik gosterdigi
belirtilmistir. Huhehot’daki Mongolian Medikal Kolejinde ve Pekin'deki Cin Bilim
Akademisinde kullandiklan g¢esitli test metodlariyla meyan kokii flavonoidlerinin
antioksidan etkisinin E vitaminin antioksidan etkisinden 100 kat daha gii¢lii oldugunu
ortaya koymuslardir. Yapilan degerlendendirme sonucu serbest oksijen radikalleri
kirliginin, test edilmesi i¢in elektron spin rezonans tekniginde kullanilan ksantin/ksantin
oksidaz sisteminde, 2.58 mg/ml meyan kokii flavonoidlerinin bir dozunun E vitaminin
258 mg/ml (%20.6-11.2) dozundan daha fazla sebest oksijen radikali temizledigi
bulunmustur (Pieter, 1975).

2.2.4.3. Farmakolojik Ozellikleri

Meyan  kokii, antiiilserojenik,  antiaterostatik,  antihiperlipidemik,
hepatoprotektif ve antimikrobiyal gibi 6zellikleri olan ve yiizyillardir insanlar
tarafindan ila¢ olarak bir takim hastaliklarin tedavisinde kullanilan bir bitkidir
(Asl ve ark, 2008).

Antiviral Etki

Enfeksiyon kapmis insan anaploid hiicrelerine eklendiginde, vesikiiler stomatite



neden olan viruslar, herpes simpleks virus, New Castle hastalig1 virusii, influenza A ve B

hepatit A virusunu biiyiik oranda engelledigi belirtilmistir (Pompei ve ark, 1980).

Antimikrobiyal Etki

Meyan kokiiniin yapisinda yer alan glabridin, glabrene, ve glabrol'in
Staplylococcus aureus ve Mycobacterium smegmatis'e Karsi antimikrobiyal reaksiyon

gosterdigi belirlenmistir (Mitscher ve ark, 1980).

Antiiilserojenik Etki

Ratlara kg’a 2.5 ile 10 ml araliginda alkolik siv1 ekstrat1 (16 mg glycyrrhizic acid \
ml) igirildiginde indometazine bagl olusan iilserlerde dozla uyumlu olarak koruma sagladigi

saptanmustir (Dehpour ve ark, 1994).

Hepatoprotektif Etki

Glycyrrhizin, karbon tetrakloridin indiikledigi ve hepatotksisteden koruyucu
etkisinin oldugu ratlara 100 mg\kg verilerek kanitlanmistir (Shim ve ark, 2000).

Antitomiir Etki

Kimyasallarla indiiklenen Kkarsinogenezi (normal hiicrelerden kanserli hiicrelerin
meydana gelmesi) onledigi ve hepatotoksik metabolitlerin aktivasyonunun engelledigi

saptanmistir (Chan ve ark, 2003).

Ekspektoran Etki

Meyan kokii iceriginde yer alan saponinlerden kaynakli yiizey gerilimini azalttig1 ve
mukus viskozitesinde azalma sagladigi, ekspektoran ve sekretolitik etki gosterdigi yapilan

calismalar neticesinde ortaya konmustur (Hikino, 1985).

Antiinflamatuvar ve Antiallerjik Etki

Glycyrrhizin'in en 6nemli metaboliti B-glycyrretinic asid’tir (Gumpricht ve ark,
2005). Yapilan ¢alismalardaB-glycyrretinic asidinantiinflamatuvar etkisi, degisik hayvan
modellerinde ortaya konmustur (Capasso ve ark, 1984). B-glycyrretinicasidin

antiinflamatuvar etkisiyle ilgili iki mekanizma ifade edilmektedir:

1- Steroidlerin etkisini arttirmasi ve Glukokortikoid metabolizmasini inhibe
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etmesidir.  (Teelucksing ve ark, 1991).  B-glycyrretinic  asid, HB-
hidroksisterokdehidrogenazin potent bir inhibitorii olmasindan antiinflamaiuvar etki
gosteren glukokortikoidlerin birikimine neden olur (Walker ve Edvvards, 1991). B-
glycyrretinic asid veya glycyrrhizin agiz i¢i uygulanmasi ile de bu sonuglarin saglamasi

yapilmistir (MacKenzie, 1990).

2- Klasik kompleman yolunun bu molekiiliin aktivasyonunu inhibe ettigi

soylenmektedir (Kroes ve ark, 1997).

Sonug; ulagilan bilgiler 1s18inda infflamatuvar akciger hastaliklarmin tedavisinde
hidrokortizon ile beraber uygulanmasinin yararli olacag: ifade edilmistir (Teelucksing ve
ark, 1991).

2.2.5. Kullanim Alanlar1
2.2.5.1. Tipta Kullanim

Meyan kokiiniin kimyasal bilesimlerinden glabridin ve glabren Helicobacter
pilorinin gelisimine karst Cin ve Japonya’da ila¢ sanayisinde kullanilmistir (Fukai ve
ark, 2002). LDL oksidasyonunun, bir izoflavan olan glabridinin antioksidatif etkisiyle
onlendigi bildirilmistir (Belinky ve ark, 1998).Meyan kokii; anti-viral, adrenal-modulator,
anti-mutajen, anti-alerjik, anti-bakteriyel, antioksidan, inflamasyonlu iki doku arasinda
16kositlerin hareketini arttirici, karaciger koruyucu, sakinlestirici, tatlandirici, , immun sistemi
harekete geciren olmasi gibi bir ¢ok dzelliginden dolay: tipta kullanilmaktadir (Beil ve ark,
1995).

2.2.5.2. Halk Arasinda Kullanim

Halk arasinda bogaz agrisi, mide, bobrek, mesane hastaliklarideri hastaliklari,
kolesterol tedavisi, Oksiiriik, ses kisikligive dis agrisinin tedavisinde kullanilmaktadir
(Jonshon ve ark, 1981). Osmanli Devletinin arsivlerinde, yazar ve seyyahlarin yazit ve
eserlerinde yazdig: iizere Osmanli halki meyan kokiinden haberdar ve bu bitkiden hem
ferahlatict bir icecek olarak, hem de yiizyillarin tecriibesiyle bir kisim hastaliklarin
tedavisinde kullaniyorlardi. Ayrica tahin helvasi, seker ve meyan bali iiretiminde

kullanildigindan ticareti de yapilmaktaydi. (Uygun, 2015)
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2.2.5.3. Halk Arasinda Kullanilan Sekilleri

Sekil 3. Meyan kokiiniin ¢esitli kullanim alanlari.
2.2.6. Yan Etkileri

Meyan kokii fazla miktarlarda tiiketildiginde mineralokortikoid fazlaligindan dolay:
ciddi hipokalemi ve hipertansiyona sebep olabilmektedir. Hipertansiyonun sebebi azalmig
lip-hidroksi steroid dehidrogenazin ¢alisma durumuna baglidir. Kortizolun kortizona renal
doniisiimiinden bu en enzim gorevlidir. Bu nedenle, meyan kokii renal mineralokortikoid
reptorlerinin aktivasyonuna sebep olarak mineralokortikoid artigina ve renin anjiotensin
aldesteron sisteminin baskilanmasina neden olabilmektedir. Meyan kokii kullanimina baglh
odem, tasikardi, hipopotasemi, hipernatremi ve metabolik alkaloz, akut bobrek
yetmezligi, miyoglobiniiri, azalmis testesteron diizeyi, kas agrilari, kaslarda gligsiizliik,
rabdomiyoliz gibi yan etkiler olusabilmektedir. Norolojik yan etkiler ise bas agrisi,
paralizi, ge¢ici gorme kaybi olarak sayilabilir. Yan etkilerin genellikle kullaniminin
kesildikten sonra birkag giin i¢inde diizeldigi iafe edilmektedir (Asl ve ark, 2008). Bu
klinik ve laboratuvar bulgularin bulundugu hastalarda meyan kokii kullanimi mutlaka
sorgulanmasinin gerekliligi, kalp yetmezligi ve hipertansiyon hastalarina meyan serbeti

kullanmamalarinin gerektigi muhakkak anlatilmalidir (Zengin, 2013).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari

Bu calismada, ayni yas grubundan olusan 175-225 gram agirhiginda Wistar
Albino 1rki erkek ratlar kullanildi. Ratlar, Van Yiiziincii Y11 Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlari Unitesi'nden temin edildi. Denekler 12 saat 1s1k 12 saat karanlk
ritminde 1s1iklandirilan, 22 + 2 C° sicaklik ve %60 nem bulunan odalarda ¢esme suyu,
standart pelet rat yemi ve haftalik olarak taze hazirlanan yiiksek yagl diyet ile beslendi.
Yem ve su alimi tiim gruplar igin serbest (ad libitum) birakildi. Deney hayvanlari
standart kafeslerde barindirildi. Ratlar calisma baslangicinda tartildi ve miimkiin
olabildigince agirlik bakimindan esit dagilimli olacak sekilde gruplara ayrildi. Tartim
sonucunda agirliklar1 genel ortalamanin ¢ok altinda ya da g¢ok iistiinde kalan ratlar

gruplara dahil edilmedi

T SRR AR AL e LL_L%_*_‘ \
- e

LU

RRRRRARANREL
ARARARARR AN ANRARARANT

Sekil 4. Wistar Albino 1rki ratlar
3.2. Bitki Materyali

Bitki materyali olarakMeyan Kokii (Glycrrhiza glabra) kullanildi. Ticari olarak bir
aktardan temin edilen Meyan kokii elektrikli bir degirmende 6giitiildiikten sonra 1 gr/kg
canli agirlik olacak sekilde 2 ml 1lik su ile ¢ay seklinde ekstraksiyonu taze giinliik olarak

hazirlandi.
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3.3. Yiiksek Yagh Diyet (YYD)

Ticari yem iireticisinden temin edilen standart pelet yem o6giitiildiikten sonra
300g/kg oraninda tereyagi eritilip yeme katilarak enerjinin %601 doymus yaglardan
olusan enerji degeri yiiksek (4000 kcal/kg tizeri) yiiksek yag diyetli pelet yem haline
getirildi (Gunbatar ve Bayiroglu, 2015). Ratlarin bir haftada ortalama yiyebilecegi yemler
hesap edilerek yiiksek yagl diyetler taze olarak haftalik hazirlandi.

3.4. Gruplarin Olusturulmasi

Toplam 32 adet rat, her grupta 8’er adet olmak tizere dort gruba ayrildi.

Kontrol Grubu; standart rat pelet yemiyle beslendi.

Yiiksek Yagh Diyet (YYD) Grubu; yiiksek yag diyetli pelet yem ile beslendi.

Yiiksek Yagh Diyet+Meyan (YYD+M) Grubu; yiiksek yag diyetli pelet yem ile
beslemeye ilaveten meyan kokii (glycrrhiza glabra) ekstresi 1 gr/kg viicut agirligi olacak
sekilde giinliik orogastrik gavaj ile verildi.

Meyan (M) Grubu; standart pelet yem ile beslemeye ilaveten meyan bitkisi(glycrrhiza)
ekstresi 1 gr/kg viicut agirligi olacak sekilde giinlilk orogastrik gavaj ile verildi.
Calismaya 8 hafta siireyle devam edildi. Ratlar denemenin 0., 28. ve 60. giinlerinde
tartilarak Kilo degisimleri belirlendi. Gelisebilecek komplikasyonlar agisindan tiim

gruplardaki ratlar giinliik takip edildi.

3.5. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Biyokimyasal Analizler

Deneme sonunda 50 mg/kg Ketamine hidroklorit+10mg/kg dozunda Xylazine
hidroklorit ile ratlarin anesteziye alinmalar1 saglandi. Tiim ratlardan intrakardiyak

olarak kanlar1 alinarak serum ve plazmalart ¢ikarildi ve ilgili analizler

gerceklestirilinceye kadar derin dondurucuda (—80°C) muhafaza edildi. Alinan kan
orneklerinde Alanin transaminaz (ALT), Aspartik transaminaz (AST), Alkalen fosfataz
(ALP), Laktat dehidrogenaz (LDH), Kolesterol, Trigliserit, HDL kolesterol,LDL

kolesterol aktivitelerine bakildi.
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Sekil 5. intrakardiyak kan alimi
3.6. Histopatolojik inceleme

Deneme sonunda tiim hayvanlarin nekropsileri yapilarak bagta karaciger olmak
tizere i¢ organlarda gozlenen makroskobik bulgular kaydedildi. Histopatolojik inceleme
igin karacigerden alman doku 6rnekleri %10°luk tamponlu formaldehit soliisyonunda 72
saat fikse edildi. Rutin takip islemi kapsaminda; doku ornekleri alkol serilerinden
gecirilerek dehidrasyonlari; ksilol serilerinden gegcirilerek seffaflandirilmalari saglandi ve
daha sonra parafinde bloklandi. Bu bloklardan mikrotomda (Leica RM 2135) 4um
kalinliginda alinan kesitler Hematoksilen-Eozin (H.E.) boyama teknigine gére boyanarak
1s1k mikroskobunda (Nikon 80i-DS-RI2) incelendi.
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Sekil 6. Nekroskopi islemi

3.7. istatiksel Analiz

Biyokimyasal analiz sonuglari, ortalama ve standart sapma (X = SD) paket program
(Minitab for Windows) kullanarak standart metotlara gére yapildi. Grup ortalamalari ve

canli agirliklar arasindaki fark One way ANOVA testine gore gerceklestirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Histopatolojik Bulgular

Tiim deney gruplarindaki ratlarin karacigerlerinde makroskobik olarak herhangi

birbulguya rastlanmadi.

Kontrol grubu ile sadece Meyan (M) verilen grublara ait ratlarin karaciger
dokusunun mikroskobik incelenmesinde hepatositler,sinuzoidler ve portal alanlar normal
gortinimde olup hepatositler vena sentralis ¢evresinde diizenli kordonlar seklinde idi
(Sekil 7 ve 10). YYD grubu ratlarin hepatositlerinde 6zellikle sentrilobuler olmak {izere
midzonal bolgeyi de kapsayan dissemine mikrovezikiiler ve makrovezikiiler yaglanma,
degisen derecelerde genellikle sentrilobuler hepatositlerde hidropik dejenerasyon ve yer
yer parankim dejenerasyonu goriildii. Bazi hepatositlerde g¢ekirdekleri piknotik olan
koagulasyon nekrozuna rastlanildi. Genellikle sentrilobuler bélgede daha belirgin olmakla
birlikte midzonal bolgeyi kapsayan siniizoidlerde dilatasyon ve Remark kordon yapisinda
dissosiasyon goriildii (Sekil 8). YYD+M gruburatlarin karacigerlerinde YYD grubuna
nispeten sentrilobuler bolgede bazi hepatositlerde yag vakuolleri ile hafif diizeyde
hidropik dejenerasyona rastlanildi. Karacigerde normal lopcuk ve Remark kordon yapisi
bozulmamis oldugu goriilmekle birlikte, bazi kordonlar arasinda siniizoidlerin hafif
derecede dilatasyona ugradigi saptandi. Hepatositlerde c¢ok nadir olarak koagulasyon

nekrozuna rastlanildi (Sekil 9).
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4.1.1. Mikroskobik Sekiller

Sekil 7. Kontrol Grubu: Karacigerin normal mikroskobik goriiniimii, H.E.

Sekil 8. YYD Grubu: Hepatositlerde farkli biiytikliiklerde vakuoler dejenerasyon (yaglanma) ve

siniizoidlerde dilatasyon H.E.
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Sekil 9. YYD+M Grubu: Bazi hepatositlerin sitoplazmasinda kiigiik ¢apli vakuoller
(yaglanma) izlenmekte. H.E.

Sekil 10. Meyan Grubu (M): Karacigerin hemen hemen normal mikroskobik gériiniimii
izlenmekte. H.E.
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4.2. Biyokimyasal Bulgular

Tablo 5. Meyan bitki ekstresinin bazi serum biyomarkirlari tizerine etkisi.

Gruplar
Kontrol M YYD+M YYD
ALT (U/L) 42.20+2.68 39.00+4.32 55.25+8.37# 68.11+£6.71#
AST(U/L) 87.00+6.05 106.25+18.66 83.14+8.25 118.33+£26.57
Trigliserid 42.22410.65 * 52.57+£19.23 # 74.75+14.52 * 85.42 + 17.47#
(mg/dl)

Kolesterol(mg/dl) 51.40+2.96 57.25+6.89 63.57+4.85# 84.33+5.00#
HDL (mg/dl) 32.84+2.04 37.55+4.40 34.82+3.33 24.37+3.45#%
LDL (mg/dl) 4.13+0.23 #, * 4.75€1.30 # 8.23+2.87 # 11.31+£2.80 *#

ALP(U/L) 267.60+£51.78 257.00+£66.51 301.57+33.64# 312.88+84.67#
LDH(U/L) 1250.80+588.06 # 1300.25+205.07 #,* 912.574+260.02 # 769.67+£193.74 #, *

# : Kontrol grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (P<0.05).

*: YYD grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (P<0.05).
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Sekil 11. Deneme sonras1 gruplara gore ALT diizeyleri (U/L).

Sekil 12. Deneme sonras1 gruplara gore AST diizeyleri (U/L).
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TRIGLISERIT

Kontrol

* TRIGLISERIT 42,22 52,57 74,75 85,42

Sekil 13. Deneme sonras1 gruplara gore Trigliserit diizeyleri(U/L).

KOLESTEROL

Kontrol

» KOLESTEROL 57,25 63,57 84,33

Sekil 14. Deneme sonrasi gruplara gore Kolesterol diizeyleri (U/L).
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Kontrol

32,87 37,55 34,82 24,37

Sekil 15. Deneme sonrast gruplara gore serum HDL diizeyleri(U/L).

Sekil 16. Deneme sonrasi gruplara gére serum LDL diizeyleri (U/L).
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Kontrol

Sekil 17. Deneme sonras1 gruplara gére ALP diizeyleri (U/L).

Sekil 18. Deneme sonrasi gruplara gore LDH diizeyleri (U/L).
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4.3. Canh Agirhik Artis1 Bulgular

Tablo 6. Meyan’in canli agirlik artisi tizerine etkisi.

Gruplar
Kontrol YYD YYD+M M
1.GUN 205.33+14,89 206.50+15,65 214.25+14,34 204.00+£15.82
28.GUN 273.00+£25.00 305.75+21.23% 290.50+24.67% 271.16+32.36
60.GUN 304.00+29.39 399.62+23.46% 351.75+36.18% 312.66+£31.23

a: Kontrol grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (P<0.05).

b: YYD grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (P<0.05).
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Sekil 19. Meyan’in canli agirlik artis1 {izerine etkisi (gr)
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5. TARTISMA VE SONUC

Yag dokusunun saglikla ilgili negatif sonuglara yol acacak dl¢iide artmasi olarak
tanimlanan obezite, toplumlarin modernlesmesiyle gittikce artan saglik sorunlarinin
basinda gelmektedir. Ulkemiz gibi gelismekte olan ve fast food yeme kiiltiiriiniin yaygin
oldugu gelismis bir¢ok bati iilkesinde obezite sayilari gitgide artmaya devam etmektedir
(Cayir ve ark., 2011). Insanlarin hemen hemen 1.2 milyar1 asir1 kilolu ve bunlarin en az
300 milyonu ise obezdir. Ancak bu yiiksek sayilara ragmen WHO obeziteyi onlenebilir
10 hastaliktan biri olarak belirtmistir.

Son zamanlarda tiim diinyada bir sorun haline gelen hiperkolesterolemi,
hiperlipidemi, obezite, hipertansiyon ve tromboz riskinin insan sagligi {izerine olan
olumsuz etkilerine kars1 tedavilerine ve 6nleme yollarina yonelik arayislar da oldukca
hiz kazanmistir (Block ve Mead, 2003). S6z konusu sorunlarin yasam kalitesini
azaltmalar1 yaninda saglik alaninda ekonomiye getirdigi yiik yiizlerce milyar dolarlari
astig1 bildirilmektedir. Hiperkolestrolemiyi ve buna bagli patolojileri onlemek amaciyla
diyet, medikal uygulamalar (statinler) gibi yontemler kullanilmaktadir. Bu amagcla
Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan orlistat ve sibutramin olmak
tizere iki farkli ilag bulunmaktadir. Bu ilaglardan orlistat pankreatik lipazi inhibe ederek
intestinal yag absorbsiyonunu azaltmakta sibutramin ise beyinde norepinefrin, serotonin
ve dopamin gibi norotransmitterlerin  deaktivasyonunu  baskilayarak istahi
azaltmaktadirlar. Ancak bu ilaglarin kullanimima bagli olarak orta derecede bir kilo
kaybedilmesine neden olabilmektedir (Erdemir, 2013). Medikal uygulamalarda
kullanilan ilaglarin (sibutramin, orlistat) yan etkileri olmasi nedeniyle insanlar bitkisel
uygulamalara da ragbet gortermektedirler (Padwal ve Majumdar, 2007). Son yillarda
tiim diinyada oldugu gibi Amerika’da bitkisel yollara basvurma orant % 380 oraninda
artmigtir. Kullanim kolayligi, kolay bulunabilmesi ve yan etkilerinin az olmasit gibi
etkenler bitkisel seg¢eneklerin kullanimini oldukga artirmis, bu amagla kan kolesterol
diizeyini ayarlamaya ve zayiflamaya yonelik bir¢cok bitki veya bitki ekstrakti ile
bunlardan {iretilen iiriinler yaygin olarak kullanilmaktadir (Eisenberg ve ark, 1998).
Ratlarda yapilan bu c¢alismada, yiiksek yagli diyetle beslenme ile deneysel olarak asiri

kilo artis1 tizerine meyanin etkisi histopatolojik ve biyokimyasal olarak arastirildi.

Giiniimiizde modern toplumlarda degisen yasam kosullarmna bagli beslenme
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bi¢imiyle yiiksek yag ve karbonhidrat i¢eren fast food tarsi gida tiiketiminin artmasi;
beslenme bozuklugu, karaciger yaglanmasi ve obeziteye neden olabilmektedir. Deney
hayvanlarinda bir model olusturmak i¢in, yiiksek yag veya karbonhidrat i¢eren diyetlerle
farkli beslenme modelleri iizerinde ¢alismalar yapilmaktadir. Bu amagla enerji miktarinin
%60’ min bitkisel yada hayvansal yag ihtiva eden bati tipi beslenme modeline benzer
olarak yaklasik iki aylik bir siire ile deney hayvanlarinda karaciger yaglanmasi ve obezite
modelleri ¢alisilmaktadir (Ghibaudi ve ark., 2002). Obezite ile yiiksek yagh diyetle
beslenme arasinda yakin bir iliski oldugunu gostermek maksadiyla ratlarda yapilan bir
calismada (Xu ve ark., 2010), %52’si karbonhidrat, %30’u yag ve %8’ protein ihtiva
eden yiiksek yagl diyet ile beslenen ratlarin viicut agirhigindaki artisin kontrol grubuna
gore istatistiksel agidan 6nem arzettigi vurgulanmigtir. Woods ve ark (2004) enerjinin
%45°ni, Briaud ve ark. (2002) enerjinin %58’ni yaglardan karsilayacak bicimde beslenme
uygulanan ratlarda kontrol grubuna gore benzer sekilde canli agirlikta artis meydana
geldigini belirtmislerdir. Lee ve ark. (2006) ile Amin ve Nagy (2009) yaptiklar1 ¢alisma
sonucunda yliksek yagli diyet ile beslenenlerde canli agirlik artisiyla ilgili olarak bu
durumun, deneme siiresine bagli olarak besin ve enerji alimindaki artigla iliskili
olabilecegi yoniinde goriis bildirmislerdir. Yiiksek yaglh diyetle beslenme sonucu belirgin
canli agirlik artist meydana geldigi bildirilen aragtirmalar olmasina ragmen, Omagari ve
ark. (2008) yaptiklar1 ¢alismada yiiksek yagh diyetle beslenme ile canli agirlikta herhangi
bir artisin olmadigini bildirmislerdir. Benzer sekilde Cattaneo ve ark., (1997) 7 ay siire
ile, Gao ve ark. (2002) 6 ay siire ile yaptiklari caligmada yiiksek yaglh diyet ile beslenen
ratlarin yarisinda belirgin bir canli agirhik artist meydana geldigi, yarisinda ise canli
agirlik artisinin olusmadigl vurgulanmistir. Enerji degerinin %60’ 1min doymus yaglardan
olustugu (4000 kcal/kg tizeri) yiiksek yagl diyetle beslenen ratlar ile yapilan bu ¢alismada
kontrol grubuna gore YYD grubunda istatistiksel agidan belirgin bir (P<0.05) kilo artisinin
oldugu goriilmiis olup yukarida yiiksek yagh diyetle beslenenlerde kilo artisin1 bildiren

arastirmacilarin bildirdikleri sonuglar ile benzerlik gostermektedir.

Son zamanlarda galigmalarda enerji degeri yiiksek yaglh diyet ile beslenen ratlarda
karacigerde yaglanmayi veya obeziteyi Onlemek amaciyla Camellia thea, Paullinia
sorbilis, llex paraguariensis gibi bazi bitki ekstrakti veya ¢aylari kullanilmistir (Moro ve
Basile, 2000; Wang ve ark., 2014). Meyan kokii ektresi ile insanlarda yapilan bir
calisgmada (Anon 7) normal kilodaki katilimcilar iki ay boyunca giinde 3.5gr meyan
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koki tiikettikleri, deneme sonunda deneklerin viicut kitle indeksinin degismedigi fakat
viicut yag kiitlesinin azalmig oldugu belirtilmistir. Meyan kokiinden elde edilen
glisiretinik asit iceren krem uygulandiktan sonra yag kalinliga etkisinin
degerlendirildigi baska bir calismada (Anon 7), yiizde 2,5 glisiretinik asit igeren meyan
kokli krem kullanan kadinlarin basenlerinde belirgin bir incelme tespit edildigi ifade
edilmistir (Anon 5). Yapilan bu calismada yiiksek yagl diyet (YYD) ile beslenen
gruptaki kilo artistnin YYD ile birlikte Meyan kokii ¢ayr verilen gruptaki ratlarda kilo
artisinin engellendigi goériilmesi Meyan verilmesinin Kilo artisini 6nledigini belirten

yukaridaki arastirmacilarmn ifadeleriyle ortiismektedir.

Histopatolojik olarak yapilan incelemelerinde karaciger hepatositlerinde %5’ten
fazla makro ve mikrovezikiiler yag vakuollerinin tespit edilmesi karacigerde yaglanma
olarak degerlendirilmektedir (Adams ve ark., 2005). Klinikopatolojik olarak karaciger
yaglanmasi1 basit steatozis, steatohepatit, ileri derecede fibrozis ve siroz gibi bir tablo
neden olabilmektedir (Duvnjak ve ark., 2007; Tiniakos, 2010). Karaciger yaglanmasi
nedeniyle meydana gelen inflamasyon ve fibrozisin, oksidatif stres, mitokondrial
fonksiyon bozukluklari, TNF-o gibi sitokinler ile adiponektin, leptin gibi hormonlar
nedeniyle olustugu ifade edilmektedir (Sonsuz, 2007). Xu ve ark. (2010)’nin yiiksek
yagl diyet ile beslenen ratlarda yaptiklari ¢alismada 24-48. haftalar arasinda siddetli
steatozis, 16. haftadan itibaren ise hepatik fibrozis bulgular1 goriildiigiinii bildirmislerdir.
Altunkaynak (2005)’1n yiiksek yagli diyet ile ratlarda yaptiklari ¢alismada, yiiksek yagh
diyet verilen gruplarda; siniizoidlerde, vena sentralislerde ve portal ven dallarinda
dilatasyon, inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve fibrozis meydana geldigini bildirmistir.
Yiiksek karbonhidrath ve yiiksek yagl diyeti karsilastirmak maksadiyla yapilan bir
calismada (Omagari ve ark., 2008), her iki grupta da steatozis, fibrozis ve inflamasyon
goruldigi, fakat hem kilo alimi hem de karacigerde histopatolojik olarak steatoz,
inflamasyon, hepatositlerde balonlagsma ve fibrozis bulgular1 agisindan gruplar arasinda
anlamli bir farkliligin goriilmedigi ifade edilmistir. Yiiksek yagl diyet ile ratlarda yapilan
bu ¢aligmada, YYD grubu ratlarin karaciger hepatositlerinde genellikle sentrilobuler ve
midzonal bolgelerde fokal dissemine mikrovezikiiler-makrovezikiiler steatoz ve hidropik
dejenerasyon, siniizoidlerde dilatasyon, Remark kordon yapisinda bozulma, bazi
hepatositlerde koagulasyon nekrozu goriilmesi yukaridaki aragtirmacilarin yiiksek yagh
diyetli ratlarin karacigerlerinde histopatolojik olarak bildirdikleri bulgular ile paralellik
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arzettigi gortilmiistiir. Son zamanlarda kafein ve kafein benzeri etken maddeleri iceren
bitkilerin uygun dozlarda kullanilarak yapilan yiiksek yagl diyet ¢alismalarmmda bu
bitkilerin karacigerde yaglanmay1r oOnledigi, Ornegin yesil c¢aymn ihtiva ettigi
epigallokatesingallat ve kafeinin, yag metabolizmasim arttirarak Kilo kontroliine neden
oldugu goriilmiistiir (Sayin, 2012; Sharma ve ark., 2013). Yimam ve ark. (2016)’nin
yiikksek yagli diyet ile beslenen ratlarda yaptiklart ¢alismada YYD grubu ratlarin
karacigerlerinde ciddi steatozis, lobuler inflamasyon ve hepatoseliiler balonumsu
dejenerasyon saptadiklari, YYD ile birlikte mate verilen ratlarin karacigerlerinde bu
bulgularin sekillenmedigi bildirilmistir. Hussein ve ark. (2011) ile Kang ve ark.,
(2012)’nin yiiksek yagl diyet ile yaptiklar1 ¢aligmada da yiiksek yagl diyet ile birlikte
mate verilen gruptaki ratlarin karacigerlerinde matenin adipositlerin ¢ogalmasini
azalttigini, steatozu ve inflamasyonu 6nledigini belirtmislerdir. Meyan kokii ile yapilan
bu calismada ise, yiiksek yagli diyet ile birlikte meyan (YYD+M) verilen gruptaki
ratlarin karaciger hepatositlerinde YYD grubundakine nazaran daha hafif derecede
mikrovezikiiler yaglanma ve bazi hepatositlerde hafif diizeyde dejenerasyon goriilmesine
ragmen, karacigerin normal histolojik yapida olmast meyan verilmesi nedeniyle

karacigerde meydana gelebilen hasarlar 6nledigi seklinde yorumlamaistir.

Glukoz ve yaglarin metabolizmasinda temel gorevi olan karacigerde yiiksek
enerji alimi nedeniyle bu organda yaglanma meydana gelmesi karaciger fonksiyon
biyobelirteclerini de olumsuz olarak etkilemektedir. Ozellikle karaciger yaglanmas1 ve
viral hepatitere bagli olarak (Akarca, 2007) karacigerde meydana gelen bir hasar
nedeniyle bu biyobelirteclerden ALT, AST, ALP ve LDH enzimlerinin kan serum
seviyelerindeki artig, karaciger hasarinin gostergesi olarak ifade edilmektedir (Aras ve
Ersen, 1992; El-Sakka ve ark., 2002). ALT ve AST karaciger yaglanmasi ve hepatoseliiler
hasarlarda, ALP ise kolestazis, diabetes mellitus ve obezite durumlarinda kandaki
seviyeleri artmaktadir (Sentiirk ve ark., 2004; Savas, 2014). Karaciger yaglanmasinin
tedavisinde kilo kaybi, hiperlipidemi ve hiperglisemi tedavisi, toksik etkili ilaglarin
kullanilmamasi ve hepatoprotektif etkili ajanlarin kullanilmas1 tedavide etkili yontemler
olarak ifade edilmistir (Diehl ve Poordad, 2002). Yiiksek yaglh diyet iizerine
sitagliptin’in etkisinin arastirldig1 bir calismada (Akaslan, 2010), yiiksek yagh diyet ile
beslenen grup ile karsilastitildiginda ytliksek yagl diyet ile birlikte sitagliptin verilen
ratlarda ALT ve AST seviylerinde dnemli bir azalma goriildiigii bildirmistir. Yapilan
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bagka bir ¢aligmada (Yimam ve ark., 2016), llex paraguariensis verilen ratlarda yiiksek
yagh diyete bagli ALT ve AST artisinin azaldigi ifade edilmistir. Yapilan bu ¢aligmada
ALT, AST ve ALP degerleri kiyaslandiginda; kontrol grubuna nazaran YYD grubunda
istatistiksel olarak yiiksek, YYD+Meyan grubunda ise kontrol grubuna benzer degerler
tespit edildi. Bu degerlerin YYD grubunda yiiksek olmasi; bu grupta yaglanmanin/hasarin
oldugunu, YYD ile birlikte Meyan verilen grupta ise kontrol grubuna benzer olmasi
hepatositlerin bu yaglanmadan/hasardan Meyanin hepatoprotektif etkisi nedeniyle
hepatosit membran hasarin1 Onleyerek enzimlerin kan dolagimina salinmalarini

engelledigini ve dolayistyla karacigerin biiyiik 6l¢iide korundugunu gostermektedir.

Kanda lipidler trigliserid, kolesterol, kolesterol ester ve fosfolipidler halinde
plazma proteinlerine (lipoprotein), yag asitleri de albumine baglhh bir sekilde
tasinmaktadirlar (Ginsberg, 2002). Yiiksek yagli diyetle beslenenlerde viicutta total
lipid, total kolesterol, trigliserid diizeyleri gibi bir¢ok biyokimyasal parametre olumsuz
olarak etkilenmektedir (Martinello ve ark., 2006; Joo ve ark., 2010). Yapilan
arastirmalarda yiiksek yagli diyet ile beslenme ve obezitenin dislipidemiyle korelasyonu
gosterilmis olup, serum total kolesterol diizeyinde artmaya bagli olarak serum LDL
seviyesinde artis ve HDL diizeyinde azalisa bagh trigliserid miktarinda artmaya neden
oldugu belirtilmektedir (Tchernof ve ark, 1996; Ginsberg, 2002, Miller ve ark 2011).
Yapilan bu calismada, YYD grubu ratlarda serum trigliserid ve kolesterol diizeyinin
artmast LDL seviyesinde artmaya ve HDL seviyesinde azalmaya, YYD ile birlikte
Meyan verilen ratlada ise YYD nedeniyle artan LDL seviyesinde azalma ve azalan HDL
seviyesinde ise artmaya neden olmustur. Bu biyokimyasal bulgulara gére, YYD grubu
ratlarin karacigerlerinde meydana gelen yaglanmadan dolayr ALT, AST ve ALP gibi
serum enzimler ile trigliserid, total kolesterol ve LDL seviyelerinde yiikselme ve HDL
seviyelerinde azalmalarm goriilmesi, Meyan’in antihiperlipidemik etki gostermesi

nedeniyle YYD+M grubunda karaciger hasarlarinin engellendigi ifade edilebilir.

Sonug olarak, Meyan (Glycrrhiza glabra) bitkisinin yiiksek yagh diyetle beslenen
ratlarda obezite olusumu fiizerine koruyucu etkisinin arastirlldigi bu ¢alismada,
histopatolojik ve biyokimyasal incelemelerle bu bitkinin karaciger yaglanmasini biiyiik
oranda engelleyerek obezite olusumunu 6nledigi goriildii. Alternatif tibba egilimin fazla

oldugu giiniimiizde kilo alimin1 kontrol etmek maksadiyla piyasada pek ¢ok bitkisel {iriin
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mevcut oldugu, kullanilan bitkisel ftriinlerin birkisminin gerekli bilimsel ¢alisma
asamasindan ge¢cmeden kullanildigi, faydali yonleriyle birlikte zararli yonleriyle de
karsilagildig1 goriilmektedir. Bu ¢alismanin halk arasinda bitkisel ilag olarak kullanilan ve
ozellikle son donemde medya tarafindan ¢ok fazla {izerinde durulan bitkisel tedavilerin

bilimsel zeminde agiklanmasina katki saglayabilecegine inanmaktay1z.
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