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OZET

Keles I. Ratlarda Yiiksek Yagh Diyet ile indiiklenen Obezite Olusumu Uzerine Silymarin’in
Engelleyici Etkisinin Histopatolojik ve Biyokimyasal Olarak Arastirilmasi. Van Yiiziincii Yil
Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Patoloji Anabilim Dal Yiiksek Lisans Tezi, Van, 2019. Bu
calismada, yiiksek yagh diyetle beslenerek kilo artisi saglanan ratlarda, Silymarin’in obezite {izerine etkisi
histopatolojik ve biyokimyasal olarak arastirildi. Bu amagla 32 rat, her bir grupta sekiz rat olacak sekilde;
Kontrol (n:8), Obezite (n:8), Obezite+Silymarin (n:8) ve Silymarin (n:8) olmak iizere rastgele 4 gruba
ayrildi. Kontrol grubu, standart rat pelet yemiyle beslendi. Obezite grubu, enerji degeri yiiksek yag diyetli
pelet yem ile beslendi. Obezite+Silymarin grubu, enerji degeri yiiksek diyetli pelet yem ile beslenmeye
ilaveten Silymarin ratlara 3mg/kg/rat dozda giinliik olarak orogastrik gavaj ile verildi. Silymarin gurubu
ise; standart pelet yem ile beslenmeye ilaveten Silymarin ratlara 3mg/kg/rat dozda giinliik olarak
orogastrik gavaj ile verildi. Caligma boyunca siganlarin kilo alimi takip edildi. Deneme sonucunda
nekropsi yapilan ratlardan biyokimyasal ve histopatolojik incelemeler i¢in kan ve doku 6rnekleri alindi.
Histopatolojik olarak obezite grubunda; karacigerde sentrilobuler hepatositlerde farkl biiyiikliiklerde
keskin smurli yag vakuolleri ve bu hepatositlerin kimisinde koagulasyon nekrozu gozlenirken,
Obezite+Silymarin grubunda kontrol grubunda oldugu gibi karacigerin normal histolojik gériiniimii izlendi.
Kan serumu 6rneklerinde; alanin transaminaz (ALT), aspartik transaminaz (AST), alkalen fosfataz (ALP),
laktat dehidrogenaz (LDH), gama glutamil transferaz (GGT), kolesterol, trigliserit, HDL kolesterol, LDL
kolesterol ve aglik kan sekeri (AKS) aktiviteleri belirlendi. Obezite grubundaki ALP, LDH, trigliserit ve
AKS aktiviteleri kontrol grubuna gére 6nemli Olgiide arttigi, obezite+silymarin grubunda ise kontrol
grubuna yakin oldugu tespit edildi. Sonu¢ olarak, enerji degeri yiiksek diyetli pelet yem ile beslenmeye
ilaveten Silymarin verilen ratlarda karaciger yaglanmasinin biiyiik oranda 6nlendigi belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Biyokimya, Histopatoloji, Rat, Silymarin, Obezite.



ABSTRACT

Keles I. Histopathologic and biochemical investigation of the preventive effect of Silymarin on high
fat diet-induced obesity formation in rats. Van Yuzuncu Yil University, Health Sciences Institute,
Department of Pathology Master Thesis, Van, 2019. In this study, the effect of Silymarin on obesity in
rats fed with high-fat diet was investigated histopathologically and biochemically. For this aim, thirty
two (32) rats were randomly separated in four groups, to be eighth (8) rats in each group, control (n=8),
obesity (n=8), obesity plus Silymarin (n=8) and Silymarin (n=8). Control group was fed with the standard
rat pellet bait. Obesity group was fed high-energy value fat-diet pellet bait. Obesity plus Silymarin group
was fed with high energy value diet pellet bait, additionally, Silymarin was daily given the dose of
3mg/kg/rat with an orogastric gavage. Silymarin group was fed with standard pellet bait, additionally,
Silymarin was daily given the dose of 3 mg/kg/rat with an orogastric gavage. During the experiment, the
weight gaining of rats was tracked. At the end of the experiment, blood and tissue samples were taken
from rats done necropsy for the biochemical and histopathologic examinations. Histopathologically, fat
vacuoles and coagulation necrosis was particularly observed in centrilobular hepatocytes in the obesity
group rat’s liver, while in the obesity plus Silymarin group, the liver was observed normal histologic
appearance like in the control group. In the blood serum samples, alanine transaminase (ALT), aspartic
transaminase (AST), alkaline phosphatase (ALP), lactate dehydrogenase (LDH), gamma-
glutamyl transferase (GGT), cholesterol, triglyceride, HDL cholesterol, LDL cholesterol and fasting
blood sugar (AKS) activities were determined. It was noticed that ALP, LDH, triglyceride and AKS
activities in the obesity group was significantly increased according to the control group, while in the
obesity plus Silymarin group was similar to that of the control group. In conclusion, it was shown that
liver lubrication was substantially prevented in rats fed with pellet bait with high energy value, given
additional Silymarin.

Keywords: Biochemistry, Histopathology, Rat, Silymarin, Obesity.
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1. GIRIS

Insanlarin yasam tarzinda obeziteye yatkinlik olusturabilecek 6nemli degisikliklere
sebep, endiistrilesme ve sehirlesmedir. Bununla beraber yiyecek maddelerinin bol ve ucuz
olmasi, yiiksek miktarda yag ile seker icermeleri, hazir gida tiiketiminin artmasi, ¢abuk yemek
aliskanlig1 ve fiziksel aktivitenin azalmasi ile gerekenden fazla kalori alimi1 obezite artigina
katkida bulunmaktadir (Bell ve ark., 2005). Diinya populasyonunda o6zellikle Tip 2 diabetes
mellitus (Tip 2 DM) goriilme sikligindaki artisa sebep olarak, obezite gosterilmektedir. Tip 2
DM olgularinin neredeyse %70’i obezdir. Ayrica Tip 2 DM hastaligin goériilme orani, hasta
olmayan kisilere oranla obez erkeklerde 5 kat, kadinlarda ise 8,3 kat daha fazladir (Sanchez-
Pulido ve ark., 2007). Obezite; viicutta yaglanma yaparak pankreas, karaciger ve kas dokusu
gibi organ islevlerinde bozulmalara ve bilhassa pankreas hiicrelerinde insiilin {iretiminde
azalmaya sebep olmaktadir. Bundan dolay1 obezite, Tip 2 DM ortaya ¢ikmasinda Sadece
reseptdr diizeyinde insiilin direnciyle degil, bununla beraber direk dolasimdaki insiilinin
miktarinin azalmast ile de de gelisebilmektedir (Unger, 1995; Durak ve ark., 2007).
Diyetlerde alinan yiiksek orandaki yag; hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi ve
hiperleptinemiye yol acar (Bahgeci ve ark., 1999; Ji ve ark., 2003; Kalaivanisailaja ve ark.,
2003). Ayrica obezite ile iliskili Amerika Birlesik Devletlerin’de yillik tigylizbin 6liimiin
oldugu belirtilmektedir (Allison ve ark., 1999).

Obezitenin ayn1 zamanda diisiik dereceli bir inflamasyon oldugu ve inflamasyonun da
insiilin direnici riskini ve diger baglantili rahatsizliklart artirdigi yaygm olarak kabul
edilmektedir (Bgreenberg ve Obin, 2006; Lee ve ark., 2009). Onceki caligmalarin ¢cogunda
inflamasyon kaynagi olarak adipositler 6ne ¢ikmistir. Obez insanlarda dolasgimda TNF-alfa ve
IL-6 gibi sitokinlerin seviyelerinin yiikseldigi ve kilo vermesiyle bu durumun tam tersine
cevrilebilecegi gosterilmistir (Dandona ve ark., 1998; Kern ve ark., 2001; Visser ve ark.,
2001). Karmn i¢i yaglanma ile ilgili anormal adiponektin salgilanmasinin obezite iliskili kanser
gelisiminin farkli safhalarinda degisken role sahip oldugu one siiriilmiistiir (Kelesidis ve ark.,
2006; Birmingham ve ark., 2009). Akademik calismalarda diisiikk adiponektin seviyelerinin
obezite iligkili gogiis, prostat ve 6zellikle kolon kanseri gibi artmis tiimoral gelisim riski ile
alakali oldugu ifade edilmistir (Mantzoros ve ark., 2005). Yiiksek yagl diyetlere bagh olarak
gelisen kolon kanseri olusma riskindeki artis mekanizmasi hala agik¢a anlasilamasa da, leptin
gibi hormonlardaki bozulan metabolik denge kolon kanseri ile iliskili bulunmustur (Karmiris

ve ark., 2006; Koda ve ark., 2007). Doymus yaglarca zengin besinlerin diyet olarak



kullanilmas1 obezite olusturdugu gibi leptin seviyelerini de artirmaktadir (Bahgeci ve ark.,
1999; Drew, 2011). Son zamanlarda diinyada 6nemli bir sorun haline gelen hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, hiperlipidemi, obezite ve tromboz riskinin insan sagligi lizerine olan
olumsuz etkileri yaninda koruyucu 6nlemler ve tedavilerine yonelik arayislar da hizlanmastir.
Ismi gecen sorunlarin yasam konforunu azaltmalar1 yanminda saglik alanindaki getirdigi
ekonomik mali kayip ta yiizlerce milyar dolarla ifade edilmektedir. Yiiksek kolesterolu ve
buna bagli patolojileri 6nlemek amaciyla diyet ve medikal uygulamalar (statinler) gibi
yontemler kullanilmaktadir. Bu dogrultuda Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) araciligiyla
kabul edilen orlistat ve sibutramin adinda iki degisik ilag gosterilmektedir. Bu iki ilagtan
orlistat pankreatik lipaz enzimini baskilayarak intestinal yag emilimini azaltmakta, sibutramin
de beyinde dopamin, serotonin ve nérepinefrin gibi norotransmitterlerin deaktivasyonunu
baskilayarak istah1 azaltmaktadirlar. Lakin bu iki farkli ilaglarin kullanimasinda da kilo
azalmasi orta derecededir (Erdemir, 2013). Bununla birlikte, birgok hastalikta oldugu gibi
bitkisel tip’da bagvurulan yontemler arasinda ve oldukca ragbet gormektedir. Medikal
uygulamalarda kullanilan ilaglarin (sibutramin, orlistat) yan etkileri olmasi nedeniyle bitkisel
uygulamalar da kullanilmaktadir (Padwal ve Majumdar, 2007). Kolay bulunabilmesi,
kullanim kolaylig1 ve yan etkilerinin az olmasi, bitkisel uygulamalarin kullanimini oldukga
artirmistir. Kan kolesteroliinii ayarlamaya ve zayiflamaya yonelik bircok bitki veya bitki
ekstrakti yaninda, bunlardan iretilen tiirevler yaygin olarak kullanilmaktadir (Eisenberg ve
ark, 1998). Yapilan klinik ¢aligmalar, Silymarin’in karacigeri alkol, asetaminofen, karbon
tetrakloriir (CCL4) ve Amanita mantarindan dogabilecek toksik maddelerden korudugunu
gostermistir (Heinrich ve ark., 2004; Baser, 2008). Silymarin ve silibin’in antioksidan,
antihepatotoksik ve antienflamatuvar etki gosterdigine dair bilgiler diinya saglik orgiitiiniin
(WHO) monograflarinda yer almaktadir. Ayn1 monografta; Klinik Farmakoloji kapsaminda
standardize edilmis Silymarin preparatlarinin alkol, organik bilesikler, ilag ve toksinlerin
neden oldugu hepatit, akut ve kronik hepatit tedavisinde etkili olduguna dair bilgileri de
icermektedir (WHO Monographs, 2003).

Giiniimiizde obeziteye karsi onlarca patentli veya patentsiz bitkisel iriinler
eczanelerde, aktarlarda ve internet iizerinden insanlara satilmakta ve obezite hastalarina
hemen kilo verecekmis gibi sunulmaktadir. Ne yazikki bu amagla hastalar tarafindan
kullanilan bu bitkisel iiriinlerin pek ¢ogunun giivenilirlik, etkinlik ve kaliteleri ile ilgili bilgiler
yetersizdir. Obezitenin goriilme sikliginin fazla olmasi ve tedavi masraflarinin ¢oklugu,

bununla beraber kesin olarak tedavi yonteminin tam olarak bulunmamis olmasi obeziteyi ilgi



¢ekici bir arastirma konusu yapmaya devam etmektedir. Bu nedenle obezitenin tedavisi igin
fazlaca arastirma yapilarak yeni tedavi metodlar1 aranmaktadir. Kimi arastirmacilar,
obezitenin tedavi edilmesinde cerrahi miidahaleler iizerine ¢alismalar yaparken, kimileri de
bitkilerin antioksidan igerikli ekstrakt’lar1 tizerine ¢alismalar yapmuslardir. Sonugta her iki
calisma gurubuda da oksidatif stresi baskilamaya c¢alismislardir. Obezitenin tedavisi igin
bitkilerle yapilan mevcut galismalarin birgogunda olumlu sonuglar alinsa da bu ¢alismalarin

yetersiz oldugu hala ger¢ekligini korumaktadir.

Yurt i¢i ve yurt dis1 yayinlarda Silymarin’le ilgili olarak basta karaciger yaglanmasi
olmak iizere obezite ile ilgili yapilan klinik ve deneysel calismalarin ¢ok az sayida oldugu
gozlenmistir. Bu ¢alismalarda da histopatolojik incelemeler yetersizdir. Sunulan bu
caligmada, Silymarin’in yiiksek doymus yagl diyet ile indiiklenen obezite iizerine koruyucu
etkisinin histopatolojik ve biyokimyasal olarak arastirilmasi ¢alismanin 6nemini artirmaktadir.
Yiiksek yagli diyet ile indiiklenen obezitede karacigerdeki histopatolojik degisimler ile
birlikte karaciger fonksiyon testlerinden AST ve ALT, lipid profili degerleri (HDL-kolesterol,
total kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid) ile kan glukoz diizeyi iizerine Silymarin’in
etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir. Bu bitki iginde bulunan biyoaktif maddelerin sicak
kanli canlilar {izerinde in vivo olarak g¢alisilmasinin, farmakoloji, fitoterapi ve biyokimya
alanlarindaki arastirmalarla ilgili 6nemli bir boslugu dolduracagi ve ayrica bu ve benzeri
arastirmalarin insan beslenmesinde dogal {irlinlerin etkin bi¢imde kullanimlariyla ilgili

bilimsel dayanakli verileri desteklemeyi ve bilgilendirmeyi artiracagi kanaatindeyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bitkinin Geleneksel Kullanimi

Silypum marianum (deve dikeni), Asteraceae familyasinin otsu bitkisidir. Silybum
marianum tohumlari, karaciger ve safra kesesi rahatsizliklari ile toksin zehirlenmelerine karsi
karacigeri muhafaza etmekte; bununla beraber yilan sokmasi, bocek isiriklari ve mantar
zehirlenmeleri gibi durumlarin tedavisinde de 2000 yildan beri kullanilmaktadir (Bayramoglu,
2007). Tibbi bitkiler tipta daha ¢ok; kan temizleyici, idrar, ter, gaz ve balgam soktiiriicii,
sinirleri teskin edici, nefes ve istah agici, mikrop 6ldiiriicii, ates ve parazit diisiirticti, felg, sara,
astim, romatizma, sitma, dizanteri, seker ve deri hastaliklari1 gibi rahatsizliklar tedavi etmek
amactyla kullanilmaktadirlar (Celik, 2009). Deve dikeni bitkisi bdbrek rahatsizlarinda
kullanilan ve en iyi gelen bitkilerden birisidir (Celik, 2009). Deve dikeni bitkisinin
tohumlarindan elde edilen ekstrakt’lar hayvan deneylerinde karbon tetrakloriir gibi toksik
maddelere kars1 karacigeri korumustur. Insanlarda da tash kolesistit, akut ve kronik hepatit,
siroz ve alkole bagh Kkaraciger yaglanmasinda ve toksik etki gibi degisik madde
zehirlenmelerini 6nlemek amaci ile tedavi i¢in karacigerde kullanilmistir (Celik, 2009). Bu
bitkinin kimyasal bileseni; tohumlarindan lipofilik ekstraktla elde edilen ve silibin, silidianin
ve silicristin adindaki ii¢ izomerden olugan Silymarin’dir (Celik, 2009). Silymarin devedikeni
tohumlarindan ¢ikarilan flavanon tiirevi olup daha ¢ok karaciger hastaliklarinin tedavisi igin
kullanilmaktadir (Kumar ve ark., 2015). Silymarin’in yaslhiliga kars: etkinligi test edilmistir.
Neticede Silymarin etkinligi ile ortalama Omiirde bir artisa neden oldugu bildirilmektedir.
Artan yasam siiresi yaninda, Silymarin ile daha iyi hareket hizi ve uyarima sahip oldugu
goriilmistiir. Silymarin yaslanma ve yasla iliskili hastaliklarin tedavisinde ve 6nlenmesinde
potansiyelinin oldugu ileri siiriilmektedir (Kumar ve ark., 2015). Alkole bagli olmayan yagh
karaciger hastaligi olan hastalarda da Silymarin’in olumlu etkileri goriilmiistiir (Aller ve ark.,
2015). Deve dikeni ekstreleri, bir¢cok karaciger hastaliklarinin ve baska bir¢ok hastalik /
bozuklugun alternatif bir tedavisi olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (Kawaguchi-
Suzuki ve ark., 2014). Deve dikeni tohumlari neredeyse 2000 yildan beridir karaciger
rahatsizliklar1 ile alakali olarak kullanilmakta ve akademik ¢alismalar neticesinde karaciger
rahatsizliklarinda olumlu etkilerinin kanitlamasi, geleneksel olarak kullanilan bilgilerin

dogrulugunun gostergesidir (Celik, 2009; Basogul, 2011).



2.2. Literatiire Dayalh Kullanim

Silybum marianum (Deve dikeni), uzun zamandir hepatoprotektif ila¢ olarak kullanilan
bir tibbi bitkidir. Fonksiyonel bozulma veya dejeneratif nekroz ile karakterize edilen bir¢ok
karaciger bozuklugunun tedavisinde kullanilmistir (Bahmani ve ark., 2015). Hepatoprotektif
aktivitesi benzersizdir ve antioksidan ile anti-inflamatuar aktiviteler, hiicre gegirgenligi
diizenleyici ve membran stabilizatorii, karacier rejenerasyonunun uyarilmasi ve siroza yol
acabilen kollajen liflerinde birikme inhibisyonu gibi bir¢ok aktiviteleri kapsamaktadir
(Bahmani ve ark., 2015). Silybum marianum ile belgelenmis verilerin ¢ogu karaciger
bozukluklar1 hakkindadir; bununla birlikte, son zamanlarda renal koruma, hipolipidemik ve
anti-ateroskleroz aktiviteleri, kardiyovaskiiler korunma, 6zellikle sirotik hastalarda, kanserde
ve Alzheimer 6nlenmesinde insiilin direncinin dnlenmesi gibi ¢ok cesitli bagska bozukluklar
tizerinde yararl etkileri bulunmaktadir (Bahmani ve ark., 2015). Silibinin, karacigerin
amatoksini aligin1 engellemektedir. Karaciger hiicrelerinde riboniikleik asit sentezini artirarak,
yenilenme yetenegini yiikseltmektedir (Celik, 2009). Silymarin ile hayvanlar oksidatif strese
karst direnci artmis ve gecikmeli felg gostermistir (Kumar ve ark., 2015). Karaciger
yaglanmasi, sarilik, mesane hastaliklari, hepatit, hepatit’ten sonra goriilebilen karaciger hasari
ile alkol ve doku toksinleri gibi metabolik toksinlerin sebep oldugu karaciger hastaliklarini
onlenmede tedavi amagh kullanilir. Bununla beraber birgok kimyasal ve Amanita phalloides
mantarinin sebep oldugu zehirlenmeler ve kemoterapinin olumsuz etkilerini azaltmak igin
tedavi amaciyla da ayrica kullanilmaktadir (WHO Monographs, 2003). Komisyon E
kayitlarinda; zehirli karaciger hasari ile kronik inflamatuar karaciger rahatsizliklarinin
tedavisinde destekleyici olarak, hazimsizlik ile ilgili rahatsizliklarda ve sirozda dahilen
kullanilmaktadir (WHO Monographs, 2003). Deve dikeni bitkisi, karaciger hastaliklarinda
koruyucu etkisi olan giiglii bir antioksidandir (Can, 2014). Silymarin, antioksidan o6zelligi
sayesinde karaciger hastaliklarinda etkindir. Ayni zamanda Silymarin’in anti-inflamatuar,
anti-kanserojenik etkilerinin yan1 sira da Ostrojen agonisti etkisi bulunup, steroid
reseptorlerinden olan Ostrojen reseptorlerine baglanarak Gstrojenik aktivite gosterir (Bektur,

2012).

2.3. Botanik Ozellikler
2.3.1. Bitkinin sistematikteki yeri

“Boliim: Spermatophyta



Alt Boliim: Angiospermae

Swnif: Dicotyledones

Takim: Campanulales

Familya: Asteraceae (Compositae)
Cins: Silybum

Tiir: Silypum marianum” (Celik, 2009).

2.3.2. Compositae familyasi

Diinya’da 1000’e yakin cins ve 20000 kadar tiirii ile ¢igekli bitkilerin en kalabalik
familyasidir. Tiirkiye’de 130 kadar cins, 1100’{ askin tiiri bulunur. Bitkileri bir, iki veya ¢ok
yilliktir. Bitkilerin ¢ogunlugu otsu olup, ¢ali veya aga¢ bigiminde olanlar1 azdir; Yapraklar
alternan veya oppozit dizilmistir. Ci¢eklerde kaliks ya papus ya halka ya da pul seklindedir ya
da yoktur. Familya bitkilerinin ¢ogu Asteraceae tipi salgi tilyli veya ortii tiiyleri tasir (Tanker
ve ark., 1993).

2.3.3. Silypbum marianum cinsinin genel morfolojik 6zellikleri

Silybum marianum bitkisi 1-1,5 m yiiksekliginde, seyrek tiiylli, govdesi koseli 1-2
yillik otsu bir bitkidir. Cigekleri, bas bigiminde olup toplu olarak goriinmektedir. Meyveleri
ise 3-Scm uzunlukta koyu renkli, ¢i¢ekleri daha ¢ok mor ve beyaz renkli ¢i¢eklerin bas
kisimlarinda 15 mm’lik kadar bir tily demeti bulunur. Yapraklar yesil- lizeri beyaz karigimh

renklidir. Tohumu ise; koyu renkli oval ortalama 6 mm uzunlugundadir (Celik, 2009).

Sekil 1. Silybum marianum ¢icek ve tohumlart (Anonymous 1).



2.3.4. Silybum marianum tiir 6zellikleri

Silybum marianum iilkemizde Marmara ve Ege sahil kentlerimizde, bos arazide sik sik
rastlanan, 20-150 cm yiiksekliginde, bir yillik, otsu bir Akdeniz iilkeleri bitkisidir. Yapraklari
biiyikkge parlak yesil renkli olup beyaz damarli ve dikenlidir. Cigek durumu biiyiikk bir

kapitulumdur, ¢i¢ekler hermafrodit, kirmizi pembe veya kahverengidir (Tanker ve ark., 2007).

o+

Sekil 2. Silybum marianum yapraklari (Dogan, 2017).
2.3. 5. Silypbum marianum tiiriiniin diinyada yayihs1

Bitki dogal olarak Akdeniz bolgesinde; Irak, Iran ve Afganistan’in dogu ve giiney
kesimlerinde yetismektedir. Yaygin bir sekilde Avrupa kitasinin hemen hemen her yerinde,
Avustralya’da, Giiney ve Kuzey Amerika’da yaygin bir bigimde goriilmektedir (WHO
Monographs, 2003). Silybum marianum bitkisi Asteracea ailesine bagli bir yillik otsu bir
bitkidir. Bitkinin ana vatan1 Afrika’nin stepleri, On Asya ve Giiney Avrupa’dir. Asya’nin
batisinda, Afrika’nin kuzeyinde ve Avrupa’da dogal bir bicimde yayilis gdstermektedir (Katar
ve ark., 2013). Deve dikeni, Anadolu, Giiney Rusya, Gliney ve Orta Avrupa, Giiney ve Kuzey
Amerika ve Giliney Avustralya’da dogal olarak yetisir. Ayrica, biitliin Kuzey Afrika
iilkelerinde de yetismektedir (Ozinan ve ark., 2017).

2.3.6. Silybum marianum tiiriiniin tiirkiye’de dagilimi

Ulkemizde Marmara, Ege ve Akdeniz Bélgelerinde daha ¢ok yetismektedir (Ozinan ve
ark., 2017). Tirkiye’de hemen hemen her yerde oOzellikle Karadeniz, Akdeniz ve Ege
bolgelerinde genellikle bos arazilerde ve yol kenarlarinda dogal yayilis gosteren bir bitkidir
(Katar ve ark., 2013).



2.4. Deve Dikeni Uzerinde Yapilan Biyolojik Cahsmalar
2.4.1. In vitro ¢aliymalar

Hepatoprotektif etki

Silybinin, deve dikeni bitkisinden elde edilen ve Silymarin adi verilen flavonolignan
karisimi ig¢indeki onemli bilesiktir. Silybininin karaciger hiicrelerinde mantar zehiri olan
amatoksin tutulumunu kompetitif yolla engelledigi, protein biyosentezini uyardigi ve zarar
gérmiis karacigerde yeni hiicre yapimimi aktive ettigi yapilan g¢ok sayidaki akademik
arastirmanin gosterdigi rapor edilmistir (Celik, 2009). Karaciger hiicrelerini etkileyen plazma
membran stabilitesi tizerindeki Silymarin ve Silibin’in etkileri in vitro olarak arastirilmistir.
Aragtirma sonucunda; membran stabilitesi lizerinde Silymarin ve Silibin’in ayni etkiyi
gostermedigi; Silymarin uygun stabilize edici etki gosterirken silibin ise karaciger hiicresel
erimesini siddetlendirdigi veya ¢ok az stabilize edici etki gosterdigi tespit edilmistir. Bundan
dolay1 karaciger hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecek tibbi formiilasyonlarda ham silibin
veya Silymarin tiim ekstresinin yer almasinin avantaj ve dezavantajlarinin géz Oniinde
bulundurularak kullanilmas1 gerekmektedir (Basiglio ve ark., 2009). Fare hepatositleri
tizerinde yapilan in vitro bir ¢alismada, Silymarin ve silibin’in asetaminofen (parasetamol),
amitriptilin, nortriptilin, karbon tetrakloriir, etanol, estolat, eritromisin, galaktozamin ve tert-
butil hidroperoksit’in neden olduklar1 karaciger toksisitesini inhibe ettigi gézlenmistir (WHO
Monographs, 2003). Domuz karacigeri iizerinde yapilan bir ¢alismada ise silibin’in,
nonparankimal karaciger hiicrelerindeki iskemik hasar1 azaltirken karaciger hiicrelerindeki
post-iskemik fonksiyonu diizelttigi tespit edilmistir (WHO Monographs, 2003). Silymarin 'in,
yillardir tarif edilen antiviral etkisiyle beraber, T hiicrelerinin proliferasyonunu ve
proinflamatuar sitokin sekresyonunu inhibe etme yetenegi, Hepatit C enfeksiyonu sirasinda
klinik fayda saglayabilecek bir etki mekanizmasini ortaya koymaktadir (Morishima ve ark.,
2010). Bugiin Silybum marianum ekstresi Avrupa’da; kronik ve infeksiyoz hepatitlerde,
toksik karaciger hasarinda, karaciger yetersizliginde ve sirozda kullanilmaktadir. Ayni
zamanda mantar zehirlenmelerine karst olumlu yonde etki gosterdigi de bildirilmistir (Celik,
2009).

Antioksidan etki

Silymarin karacigere gelen zararli maddelerin hiicre igerisine girmesini onler.
Ribozomlardaki protein sentezi yapimini hizlandirir. Boylece karaciger hiicrelerinin

yenilenmesini artirarak antioksidan etkisini gostermektedir (Baser, 2016). Silymarin ve silibin
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insan trombositleri ve fibrioblastlari, fare karaciger ve mitokondrileri gibi degisik sistemlerde
hidroksi anyonlari, fenoksi radikalleri ve hipokloroz asit gibi serbest oksijen radikalleriyle
etkileserek ve enzimatik / nonenzimatik olmayan yollarla iiretilen serbest inorganik radikalleri
kullanarak in vitro antioksidan aktivite gdstermistir. Izole edilmis fare Kupffer hiicrelerinin
silibin (IC50 80 umol/l) ile tedavisinden sonra, siiperoksit anyon radikalleri ve nitrik oksit
tiretimi inhibe edilmistir. Hem Silymarin’in hem de silibin’in insan kirmizi kan hiicrelerinin
mitokondriyal ve mikrozomal Orneklerinde lipit peroksidasyonu sonucu olusan serbest
radikalleri inhibe ettikleri gézlenmistir (WHO Monographs, 2003). Ultraviyole 1sinlarinin, cilt
kanserinin indiiksiyonunda énemli rol oynayan immiin sistem baskilanmasi ve oksidatif strese
neden oldugu ¢ok iyi bilinmektedir. Daha once fare derisi ilizerinde yapilan in vivo
caligmalarda, Silymarin’in topikal uygulanmasiyla birlikte fotokarsinojenezis’i engellendigi
belirtilmistir. UV 1sinlarinin neden oldugu kontakt hipersensitivite ve oksidatif stresin
baskilanmasina neden olan UV’ nin indiiksiyonundan sorumlu olan inflamatuvar 16kositlerin
infiltrasyonunu 6nledigi goriilmiistiir. UV nin immiinite tepkileri ve oksidatif stresin indiikli
baskilanmasi, cildi erken yaslanma (photoaging) ve fotokarsinogenezi kapsayan degisik
hastaliklara duyarli hale getirmektedir. Sonug¢ olarak, farelerdeki fotokarsinogenezisin
Silymarin tarafindan 6nlenmesinin, UVB’nin immiinite tepkileri ve oksidatif stresin indiiklii
baskilanmasinin 6nlenmesi ile iligkili oldugu anlagilmistir. Hayvan modelinde elde edilen esas
veriler ve insan sisteminde benzer ¢aligsmalarin yapilmasi, Silymarin’in UV 1gmlarinin neden
oldugu erken yaslanma ve fotokarsinogenezisi kapsayan cilt hastaliklarina karsi
yararlanilabilecek etkili bir kemopreventif ajan olabilecegini tespit etmek i¢in bir yol
gostermistir (Katiyar, 2002). Histolojik ¢aligmalar, manganez (Mn)'in neden oldugu karaciger
hasarlarina kargi Slymarin’in yararli roliinii destekledigini ve Sonug¢ olarak da Slymarin’in,
antioksidan aktivitesiyle Mn kaynakli oksidatif strese kars1 hepatik dokular1 koruyabilecegi
gosterilmistir (Chtourou ve ark., 2013).

Sitotoksik etki

Bir ¢alismada; baikalein (5,6,7-trihidroksiflavon), Silymarin ve kombinasyonlar1 insan
hepatoma HepG2 hiicrelerin tizerinde in vitro olarak sinerjik etkileri arastirilmistir. HepG2
(hepatoselliiler karsinoma) ve Chang karaciger (non-tiimdr karaciger hiicresi) olmak tizere iki
adet insan karaciger hiicresi kullanilmistir. 6,75ug/mL baikalein veya 100 pg/mL Silymarin
tek olarak uygulandiklarinda belirgin bir sekilde HepG2 biiyiimesinin engellendigi tespit
edilmistir. Buna karsin tiim uygulamalarin baikalein ile Silymarin kombinasyonunun, normal

hiicrelere zarar vermeden etkin bir sekilde tiimor hiicrelerini yok ettigi saptanmistir (Chen ve



ark., 2009). Bobrek karsinoma hiicreleri tizerindeki silibin’in inhibitdr etkisinin
arastiritlmasinda; insan bobrek karsinoma hiicresi (Caki-1 hiicresi) kullanilmistir. Doz ve
zamana bagli olarak silibin’in bobrek karsinoma hiicresinin biiylimesini inhibe ettigi
gbzlenmistir. Silibin renal kanser karsinoma Caki-1 hiicrelerin ¢coglamasinmi etkin bir sekilde
inhibe ettigi gozlenmistir (Lei ve ark., 2008). Ayrica silibin tiiketimininin hayvanlar ve

insanlar icin giivenli ve toksik olmadig1 belirtilmektedir (Lei ve ark., 2008).

Immiinostimiilan etki

Yapilan bir ¢alismada farelerden izole edilen immiin sistemin hiicrelerinden CD4+
splenositler kullanilarak ~Silymarin’in immiinomodiilatér aktivitesi in vitro olarak
aragtirtlmistir.  Proliferasyon  deneyi, 50 uM  konsantrasyonlardaki  Silymarin’in
CD4+hiicrelerinin proliferasyonunu 6nemli derecede inhibe ettigini gostermistir. Yapilan
ELISA analizleri, Silymarin’in IL-2 ve IFN-y’nin iiretimini 6nemli derecede inhibe ettigini
gostermistir. Silymarin’in T hiicrelerinin aktivasyonu ile proliferasyonunu inhibe edebilmesi,
ozellikle NF-kB aktivasyonu/translokasyonu yolagi tizerinde rol oynadigi diisliniilmektedir
(Gharagozloo ve ark., 2010). Silymarin in vitro olarak disiik sitotoksisite ve dogrudan T
hiicrelerinin aktivasyonu ve c¢ogalmasin1 baskilayarak, olasi immiinosiipresif etkiyi
olusturmaktadir. iImmiinomodiilator ilaglarn gelistirilmesi kapsaminda Silymarin etkili bir

aday olarak yeni ¢alismalarda yerini almay1 bagarmistir (Gharagozloo ve ark., 2010).

2.4.2. In vivo ¢alismalar

Hepatoprotektif ve sindirim sistemi iizerinde etkiler

Silybum marianum ekstrakt’min karaciger hasari lizerindeki koruyucu etkisi farelerde
arastirilmistir. Bu arastirmanin sonucunda; etanollii ekstrakt karaciger enzimlerinde 6nemli
derecede azalmaya neden olurken, etil asetatli ekstrak’tin glutasyon seviyesi ve HDL/LDL
risk faktoriinii onemli derecede artirdigi gozlenmistir (Shaker ve ark., 2010). Kopek ve
sicanlara intraperitonal veya intragastrik olarak Silymarin verilerek karbon tetrakloriir’iin
neden oldugu karaciger hasarmin onlendigi gbzlenmistir. Silymarin; karbon tetrakloriir’iin
metabolik aktivasyonunu azaltirken karaciger hiicrelerinin membranlariin stabilizasyonunu
saglayarak antioksidan etkisi ile benzerlik gostermektedir (WHO Monographs, 2003).
Silymarin’in bir immiin yanit degistirici ajan oldugu in vivo olarak da tespit edilmistir
(Schiimann ve ark., 2003). Yapilan baska bir ¢alismada, Silymarin’in fareler {izerinde kan ve

karacigerlerinde antioksidan durumu ve lipoprotein metabolizmasi aragtirilmigtir. Silymarin
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kanda SOD aktivitesi ve GSH seviyesini arttirmistir (Skottova ve ark., 2004). Silymarin ve
resveratrol, antioksidan, antiinflamatuar ve karaciger rejeneratif 6zelliklerinden dolay1 gii¢lii
bir hepatoprotektif potansiyel gosteren bircok dogal madde 6rneginden ikisidir (Farghali ve
ark., 2015).

Antiinflamatuvar etki

Intragastrik yoldan ED50 62,42 mg/kg dozda uygulanan Silymarin, farelerde karragen
indiiklii ayak 6demini 6nlemistir. Silymarin’in topik olarak uygulanmasi, farelerde ksilen ile
indiiklenmis kulak enflamasyonunu da inhibe etmistir. Intraperitonal yoldan Slymarin’in
verilmesi, siganlarda karragen inflamasyonu salgisiyla biriken 16kositleri nlemistir (WHO
Monographs, 2003). Intragastrik yoldan 100 mg/kg dozda uygulanan Silymarin farelerde
pilorik ligasyon ve soguk stresin sebep oldugu gastrik iilseri dnlerken EtOH’{in sebep oldugu
iilsere karst etkili olmamustir. Iskemik reperfiizyon ile indiiklenen gastrik hasar1 dnlemistir

(WHO Monographs, 2003).

Antikanser etki

Yapilan bir calismada Silymarin’in, sencar farelerinde apoptozis olusumunu ve
mitojen ile aktive edilmis protein kinaz modiilasyonu yoluyla olusan cilt tiimoriiniin
gerilemesi ve bliylimesini inhibe edici etkisi arastirilmistir. Sonu¢ olarak bu calisma;
Silymarin ve silibin’in insan cilt kanserinin 6nlenmesi ve tedavisinde etkin birer ajan
olduklarin1 gostermistir (Singh ve ark., 2002). Silypbum marianum tohumlarindan elde edilen
ekstraktlar, yaygin olarak silibinin ve silymarin olarak bilinir ve in vitro ve in vivo olarak
insan prostat kanser hiicreleri iizerine antikanser etkilere sahiptir (Davis-Searles ve ark.,
2005). Slymarin’in bir antioksidan ve hepatoprotektif ajan olarak rolii bilinirken ayni
zamanda bir antikanser ajan olarak da ortaya ¢ikmaya baglamistir. Son on yilda yapilan
kapsamli arastirmalar, Slymarin’in c¢esitli tiimor hiicrelerinin (6rnegin, prostat, meme,
yumurtalik, kolon, akciger, mesane) ¢ogalmasini baskilayabildigini gostermistir (Agarwal ve
ark., 2006).

Hipoglisemik etki

Fraxinus excelsior tohumu ve Silybum marianum anten pargasinin sulu ekstraktlarinin
hipoglisemik etkisi normal ve streptozotosin diyabetik sicanlarda arastirilmistir. Fraxinus
excelsior tohumu ve Silybum marianumun sulu ekstrakt’larmin, normal ve streptozotosin

diyabetik sicanlarinda, bazal plazma insiilin konsantrasyonlarini etkilemeksizin, giiglii
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hipoglisemik ve anti-hiperglisemik aktiviteler sergiledikleri sonucuna varilmistir (Maghrani
ve ark., 2004). Tip 2 diyabetik hastalarda silymarin tedavisinin 4 ay boyunca glisemik profil

tizerinde olumlu bir etkisi oldugu ileri stirtilmiistiir (Tappia ve ark., 2013).

Hiperprolaktinemik etki

Emzirmenin hem bebek hem de annelerin saghgi i¢in ¢ok Onemli oldugu
bilinmektedir. Son zamanlarda Silybum marianum meyvesi, emziren annelerde siit {iretimini
stimiile etmesi nedeniyle Onerilmektedir. Capasso ve ark. (2009) saglikli disi siganlarda
Slymarin’in hiperprolaktinemik etkisini arastirmiglardir. Bu g¢alismada, Mitle Italia SpA
Italyan firmas: tarafindan iiretilen Silymarin BIO-C® isimli standardize ve mikronize edilmis
silymarin ekstrakt (%46,5 silibin, %16,3, %37,2 silidianin ve silikristin)’1 kullanilmustir.
Silymarin BIO-C® verildiginde doza bagli olarak serum prolaktin seviyesi arttigi
gozlenmistir (Capasso ve ark., 2009).

Atopik dermatit iizerindeki etki

Yapilan bir calisgmada, NC/Nga sicanlarda olusturulan atopik dermatit iizerindeki
Silymarin’in etkisi arastirilmistir. Ev toz akarlari, allerjen olan Dust mite ekstrakt’t
kullanilarak NC/Nga siganlarda atopik dermatit modeli olusturulmustur. Ekstrenin topikal
olarak tekrar uygulanmasi ile NC/Nga sicanin kulak kalinlig1 belirgin bir sekilde artmistir.
Spg/kulak Silymarin uygulanmast ile olusan kulak kalinliginin belirgin bir sekilde bastirildigi
ve uygulama sonucunda dust mite ekstresinin neden oldugu kulak siskinliginin 9. giinde %40
ve 11. giinde %38 oranlarinda azaldig1 gozlenmistir. Dust mite ekstresi ile muamele edilen
kulakta dermise dogru asir1 derecede mast hiicreleri ve 16kosit siiziilmesi gerceklesmektedir.
Silymarin’in uygulanmasi durumunda mast hiicreleri ve 16kositin siizlilmesini bloke edilerek

etkisini gostermistir (Kang ve ark., 2008).

Antioksidan etki

Bir¢ok organ fonksiyon bozukluguna neden olan reaktif oksijen tiirlerin iiretiminin
artmasiyla birlikte sepsis durumu olusmaktadir. Akciger ve beyin dokularin oksidatif
hasarinin neden oldugu sepsise kars1 antioksidan 6zelliginden dolay1, Silymarin’in protektif
rolii incelenmistir. Cekal baglama ve delme yontemi kullanilarak sepsis olusturulmustur.
Silymarin ve NAC’1n tedavileri ile bu biyokimyasal parametrelerin diizeldigi ve histolojik
degerlendirme ile dokunun morfolojisinin muhafaza edildigi kanitlanmistir. Silymarin’in

NAC’a benzer bir sekilde  notrofil infiltrasyonunu inhibe etmesi ve enflamatuvar
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mediyatorlerin tiiketiminin diizenlemesiyle oksidan/antioksidan statiistinii dengeleyerek organ
yaralanmasindan dogan sepsisi azalttig1 tespit edilmistir (Toklu ve ark., 2008). Yapilan bir
calismada asetaminofen’in neden oldugu hasardan sonra fare beynindeki enzimatik ve
enzimatik olmayan antioksidan savunma sisteminin tizerinde Silymarin’in etkKisini
arastirmistir.  Yapilan bu arastirmada; lipit peroksidasyonunu onleyebilmesi ve GSH
diizeylerini yeniden diizeltilebilmesi ile Slymarin’in, merkezi sinir sistemini oksidatif

hasardan koruyabildigini gostermistir (Nencini ve ark., 2007).

Antihiperkolesterolemik etki

Berberis aristata iceren nutrasétik bir kombinasyonu test ettigimiz 6nceki ¢alismalarda
mevcut Silybum marianum ile birlikte kulanildiginda yaklasik %24'lik bir diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL) ve trigliserit ile toplam kolesterol azalmasini gdstermektedir (Derosave
ark., 2017).

Noroprotektif etki

[ran’da  yapilan bir c¢alismada, Parkinson hastaligi iizerindeki Slymarin’in
noroprotektif etkisi arastirilmistir. Slymarin’in, dstrojenik yolagi ve oksidatif baskiyr kismen
azaltarak doza bagli olarak 6-OHDA 'nin toksisitesine karsi noroprotektif etkiye sahip oldugu
gozlenmistir (Baluchnejadmojarad ve ark., 2010).

2.5. Klinik Cahsmalar
2.5.1. Alkol nedenli hepatit

Alkol nedenli sirozun tedavisi i¢in standardize edilmis Silymarin preparatlarinin
etkinligini tayin etmek amaciyla, alti tane farkli plasebo klinik ¢alisma yiiriitiilmiistiir. Bu
caligmalarin ¢ogu 50 ile 100 hastayr kapsarken bir ¢alisma ise 170 hastayr kapsamistir.
Hastalar genellikle oral doz olarak 280-420 mg (giinde 2 ya da 3 defa 140 mg) standardize
Silymarin veya plasebo kullanmiglardir. Silymarin preparatlarinin giinde 2 defa 140 mg dozda
verilmesinden sonra toplam bilirubin, karaciger enzimleri ve kolajen tip III'iin serum N-
terminal propeptit diizeyinde bir azalma gozlenmistir (WHO Monographs, 2003). Alt1 ay
boyunca siiren ¢aligmalar ile kronik alkolik hepatitli hastalarin iizerinde Silymarin’in etkisi
arastirtlmistir. Silymarin’in tedavisi lenfosit ¢ogalmasi ve LPO’nu diizeltmistir. Silymarin
verilen 163 hasta lizerinde yapilan rastgele ve cift korli iki calismada, plasebo grubuna

kiyasla serum karaciger enzim diizeyinin azaldigi, karaciger fonksiyonlarimin diizeldigi ve
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stilfobromoftalein diizeyinin normale dondiigii goriilmistiir. Alkol nedenli hepatiti olan 58’1
sirozlu 116 hastaya giinde 420 mg Silymarin veya plasebo verilerek yapilan 3 aylik rastgele
ve ¢ift korlii bir ¢alisma sonucunda 2 grupta dnemli diizelmeler gézlenmis, ancak Silymarin
plasebodan daha etkili olmamistir (WHO Monographs, 2003). Alkol nedenli hepatotoksisiteli
ve karaciger iltihabi olan 108 hastada tek doz olmak tizere 200-400 mg/kg Silymarin ile
yapilan 5 haftalik tedaviden sonra serum prokollajen III peptit ve karaciger enzim
seviyelerinde normal degerlere gore azalma goriilmistir (WHO Monographs, 2003). Cift
korlii ve plasebo kontrollii bir ¢alismada 6 ay siireyle sirozlu hastalara giinde 420 mg
Silymarin verilmesinden sonra hepatik enzimlerin ve bilirubinin serum seviyelerinin

plaseboya gore 6nemli derecede diistiigii gozlenmistir (Wellington ve Jarvis, 2001).

2.5.2. Akut ve kronik viral hepatitler

Silypum marianum, karaciger hastaligmmin tedavisinde en iyi arastirilan bitkidir.
Silymarin alkole bagh karaciger hastaligi, akut ve kronik viral hepatit ve toksinlerin neden
oldugu karaciger hastaliklarini tedavi etmek i¢in kullanilmistir (Abenavoli ve ark., 2010). Bir
caligmada pegile edilmis (virlisle savagmak i¢in viicutta aktif kalma siiresi uzayacak sekilde
degistirilmis interferon/ribavirin) interferon/ribavirin tedavisine yanit vermeyen hepatit C
hastalarinda silibin’in antiviral etkisi aragtirilmigtir. Bu ¢alisma, i.v silibin’in iyi bir sekilde
tolere edildigi ve tedaviye yanit vermeyen HCV hastalarinda oldukga giiclii antiviral etkiye
sahip bir ajan oldugunu gostermistir (Fraschini ve ark., 2002). Silymarin’in karaciger
yaglanmasi, viral hepatit, siroz, toksik hepatit, radyasyon toksisitesi ve iskemik hasarda giiglii
bir antioksidan oldugu gosterilmistir (Loguercio ve Fest, 2011). Silymarin alkole bagh
karaciger rahatsizliklarini, akut ve kronik viral hepatitlerin ve toksinlerle indiiklenmis
karaciger rahatsizliklarinda kullanilmaktadir. Ayni zamanda karacigere ait sitokrom P450
enzimini baskiladig1 ve diyete bagl yiiksek kolesterolde, Silymarin’in etkisiyle HDL (Yiiksek
Yogunluklu Lipoprotein) kolesteroliinde yiikselme ve total kolesterolda azalma saptandigi
kanitlanmistir (Kocaman Ve Dabak, 2015). Rastgele, ¢ift korlii bir ¢alismada, 3 hafta boyunca
akut viral A ve B hepatitli 57 hasta giinlik 420 mg Silymarin veya plasebo kullanmustir.
Silymarin ile tedavi goren hastalarinin % 40’inda, plasebo grubunun ise % 11’inde kan
bilirubin seviyesinde normallesme saglanirken, silymarin ile tedavi goren hastalarin %
82’sinde, plasebo grubunun ise % 52’sinde AST seviyesinde normallesme saglanmistir. Bagka
bir ¢ift korlii calismada, akut viral hepatitli hastalara 420 mg silymarin (giinde ti¢ defa 140
mg) verilmesiyle infeksiyona bagli komplikasyonlarin azaldigi gozlenmistir (WHO

14



Monographs, 2003). Kontrolsiiz bir ¢alismada, karaciger yetmezligi olmayan ilerlemis akut
hepatit, aktif kronik hepatit veya sirozlu 29 hastaya 3 ay siireyle giinlik 210 mg silymarin
verilmigtir. Tim hastalarin genel sagliklarinda bir iyilesme go6zlenirken laboratuar
bulgulariin gittikce normal degerlere dogru kaydigi gézlenmistir. Ayni sartlara sahip ve ek
olarak karaciger yaglanmasi olan 72 hastanin Silymarin tedavisinden sonra enzim
seviyelerinde iyilesme tespit edilmistir (Fraschini ve ark., 2002). Silymarin’in antioksidan,
immiinomodiilator, antifibrotik, antiproliferatif ve antiviral 06zellikler sahip oldugu

bildirilmistir (Karimi ve ark., 2011).

2.5.3. Organik bilesiklerin neden oldugu hepatitler

Bir ¢aligmada, mesleki olarak toluen/veya ksilen buharlarina 5-20 yi1l boyunca maruz
kalan 30 hastaya 30 giin boyunca giinde ti¢ defa 140 mg Silymarin verilmistir. Silymarin
tedavisi goren ve tedavi gormeyen gruba kiyasla karaciger fonksiyonu ve platelet sayisinda
onemli derecede diizelme go6zlenmistir (WHO Monographs, 2003). Yillarca halojenli
hidrokarbonlara maruz kalmis hastalara Silymarin verilmesinden sonra Kkaraciger

fonksiyonlarinda iyilesme gergeklesmistir (Wellington ve Jarvis, 2001).

2.5.4. Toksin nedenli hepatitler

Silymarin ve silibin’in, Amanita phalloides mantar1 ile zehirlenmelere kars1 ¢ok etkili
ve olduk¢a koruyucu olduguna dair c¢ok sayida veri bulunmaktadir. Amanita toksini
hepatositlerdeki RNA polimeraz aktivitesini inhibe ederek 12-24 saatten sonra 6liime neden
olmaktadir. Bir klinik ¢aligmada 1-2 giin siireyle 60 hasta Amanita phalloides
zehirlenmesinden 24-36 saat sonra giinde intravendz yoldan 20 mg/kg silibin ile tedavi
edilmis ve kurtulma oran1 % 100 olmustur (WHO Monographs, 2003). Cok merkezli bir
caligmada Amanita phalloides mantar1 ile zehirlenen 252 hastaya intravendz infiizyon silibin
uygulandiginda, belirgin bir sekilde 6lim oranmin distiigii gozlenmistir (Fraschini ve ark.,
2002).

2.5.5. Non- alkolik karaciger hastahig

Cift korli ve plasebo kontrollii bir ¢alismada, akut ve subakut karaciger hastalig1 olan
97 hastaya 4 hafta boyunca Silymarin verilmesinden sonra, karacigerin biyokimyasal,
fonksiyonal ve morfolojik parametrelerinde iyilesme gozlenmistir (Wellington ve Jarvis,

2001). Nonalkolik yagli karaciger hastaligi (NAFLD) kronik karaciger hastaliklarinin en sik
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nedenlerinden biridir. Son yillarda, bazi klinik 6ncesi ve klinik raporlar; Silymarin’in

etkinligini NAFLD i¢in bir tedavi olarak tanimlamistir (Abenavoli ve ark., 2010).

2.5.6. Siroz

Iki haftalik siireyle 11 sirozlu hastaya baslangi¢ olarak plasebodan sonra Silymarin
tedavisi uygulandiginda, inflamasyon ve lezyonlarda gerileme gibi histolojik bulgular
gozlenmistir. Alkalin fosfataz, serum GOT, bilirubin ve alfa-globulin azalirken serum
albumin ve trigliseritler seviyeleri artmistir (Wellington ve Jarvis, 2001). Dort yil siiren
rasgele, cift korlii klinik bir ¢alismada, 170 ¢esitli etiyolojik siroz hastasina 2 yildan fazla bir
stire boyunca Silymarin uygulanmasinin, 6nemli derecede 6liim oranini azalttigi gézlenmistir
(Wellington ve Jarvis, 2001). Cift korld, rastgele ve plasebo kontrollii bir ¢alismada 170
sirozlu hastada silymarin’in etkinligi arastirilmistir. Hastalara giinliik 3 defa 140 mg silymarin
veya plasebo verilmesinden 2 yil sonra biyokimyasal degerlerde 6nemli bir degisiklik
gozlenmemistir. Ancak yapilan analizlerde; denemenin 4. yilindan sonra tedavinin

etkinliginin arttig1 gézlenmistir (Gruenwald ve ark., 2004).

2.5.7. Antipsikotik etki

Obsesif-kompulsif bozuklugu (OCD) yaygin bir néropsikiyatrik durumdur. OCD’nin
tedavisinde birgok farkli ilag mevcuttur, cogu zaman hastalar bu ilaglarin yan etkilerini tolere
edemedikleri, ilaclara tam anlamiyla yanit vermedikleri ya da tedavi periyodundan sonraki
ilaclarin kendi etkilerinin azaldig: psikiyatristler tarafindan bildirilmektedir. Psikotropik etkili
bitkilerin de az miktarda yan etki gostermekle birlikte, bitkisel ilaglarin bu sorunlarin
bazilarini ¢ozebilecegi diisiiniilmektedir. Yapilan bir ¢alismada OCD’nin tedavisinde Silybum
marianum ekstrakt’1 ile antidepresan etkili olan fluoksetin’in etkileri arasinda karsilastirma
yapilmistir. OCD tizerindeki Silymarin ile fluoksetin tedavilerinin arasinda 6nemli derecede
bir farklilik tespit edilmezken, yan etki agisindan iki farkli madde (silymarin ve fluoksetin)

kullanan hasta gruplari arasinda da 6nemli bir farklilik gézlenmemistir (Sayyah ve ark. 2010).
2.6. Kimyasal Cahsmalar

2.6.1. Deve dikeni bitkisinin kimyasal bilesimi

Silypum marianum tohumlarinin etken maddesi Silymarin adi verilen flavonolignan

karigimidir. Flavonolignanlar, “taksifolol” adli flavonol’e, koniferil alkol katilmasiyla olusur.
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Flavonolignan karisimi bitkinin meyvelerinde %1,5-3 oraninda bulunmaktadir. Silymarin’in
silibin, silidianin ve silikristin adli ii¢ izomeri bulunur. Silibin’in de “A ve B” isimli iki
izomeri vardir. Flavonolignan yapisinda izosilibin A ve B, 2,3- dihidrosilibin, 2,3-
dihidrosilikristin, 3-deoksisilikristin, 3-deoksisilidianin, izosilikristin, silandrin, silihermin,
neosilihermin A ve B gibi izomerler de flavonolignan olarak sayilmaktadir (Gruenwald ve
ark., 2004; Baser, 2016). Bitki ayrica taksifolin, kersetin, dihidrokemferol, kemferol, luteolin,
apigenin, naringin, eriyodiktiyol ve krizoeriyol gibi flavonoitler icermektedir. %20-30
oranlarinda sabit yag, steroller (beta-sitosterol, beta-sitosterol glukozit), dihidrokoniferil alkol,
%3,3 oraninda fumarik asit, histamin, tiramin, vitamin C, E ve K, alkaloit, saponin, seker,
proteinler ve miisilaj igermektedir (Gruenwald ve ark., 2004; Ball ve Kowdley 2005; Baser,
2016). Silibin deve dikeni tohumlarindan elde edilen flavonolignanlarin temel izomeridir.
Silibin insan karacigeri mikrozomlarinda depolandiginda major bir metabolit ile iki minor
metabolite ayrilir. Kiitle spektrometresi ile tanimlanan major metabolit dimetil silibindir.
Minér metabolitler ise mono-hidroksi ve di-hidroksi silibindir. Silymarin orani tohum ve
yaprakta daha yiiksektir (Isik, 2010).
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Sekil 3. Silymarin’in kimyasal yapis1 (Kocaman ve Dabak, 2015).

2.7. Deve Dikeni Bitkisi Uzerinde Yapilan Ekstraksiyon Calismalari

Yapilan gesitli ekstraksiyon g¢alismalari; Silybum marianum meyvelerinden hareketle
Silymarin ekstraksiyonunun genellikle iki asamadan olustugunu gdstermistir. Ilk olarak
bitkiden yag igerigini uzaklastirmak amaciyla hekzan veya petrol eteri gibi lipofilik bir
¢ozici ile ekstre edildikten sonra ikinci asamaya gecilir. Bu asamada ise Silymarin’in
ekstraksiyonu gergeklesmektedir. Bu sebeple farkli ¢oziicliler (metanol, etanol, asetonitril,

aseton vs) kullanilmaktadir. Sanayide genellikle petrol eterinden sonra ¢6ziicli olarak metanol
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veya etanol kullanilmaktadir (Qualgia ve ark., 1999; Wallace ve ark., 2003). Bir diger
calisgmada basingli su kullanilarak farkli sicakliklarda bitkinin yagi uzaklastirilmadan
Silymarin ve igerisindeki bilesenlerin maksimum verimleri almir. Ayni1 zamanda

degredasyonlariyla ilgili bir arastirma da bulunmaktadir (Alikaridis ve ark., 2000).

2.8. Silymarin’in Biyolojik ve Farmakolojik Etkileri

Silymarin’in, genellikle karacigerde antioksidatif ve kemo-protektif 6zelliklerine sahip
oldugu ¢ok iyi bilinmektedir. Silymarin’in hepatoprotektif aktivitesinin, antioksidan ve
membran stabilize edici 6zelliginden kaynaklandigi disiiniilmektedir. Silymarin, Kupffer
hiicrelerin fonksiyonu ve ldkotrienin olusumunu inhibe ederek hepatoprotektif aktivite
gostermektedir.  Silymarin giiclii  bir antioksidan, sitoprotektif, antienflamatuvar ve
antikarsinojenik aktivitelere sahiptir (Wu ve ark., 2009). Bir bitki olan silybum marianum
meyvelerinden ve tohumlarindan tiiretilmis flavolignan olan silymarin; kanser, varikozlar,
menstiiral problemler, epression, diisiik anne siitii tiretimi, siroz ve kronik hepatit gibi

rahatsizliklarinin tedavisi igin yararl oldugu bildirilmistir (Koz ve ark., 2013).

2.8.1. Sindirim sistemi rahatsizliklar iizerine etkisi

Silibin ve preparatlarinin karaciger koruyucusu ve koleretik olarak ayni zamanda diger
gastrointestinal sikayetlerinde tedavi edici etkiye sahip olan en iyi dogal kaynakli
maddelerden birisi oldugu bilinmektedir (Kren ve Walterova, 2005). Pankreasta, toksin
yiiklenmesi sebebi ile olusabilecek hasara karsi silibin giiclii bir kemoprotaktif ajan olarak
kendini gostermistir. Farelere alloksan verilerek, pankreatik -hiicrelerinde nekroz ve insiilin
salgilanmasinda azalma olusmaktadir. Bu farelere ayn1 zamanda Silymarin verildiginde;
Silymarin’in plazma glukozu ve pankreatik peroksidasyonun yiikselmesini Onledigi
gozlenmigtir. Silymarin hem alloksan nedenli diabetes mellitus’a karsi koruyucu etkiye sahip
oldugu gibi hem de pankreasin iyilesmesine katki saglamaktadir (Kren ve Walterova, 2005).
Deve dikeni tohumlarinin bir bileseni olan Silymarin, antioksidan 6zelliklere sahip dogal bir
polifenolik flavonoiddir. Coklu doymamis yag asitleri, mikotoksinlerin metabolizma ve
atilimlarin arttirarak, emilimlerini veya biyolojik aktivasyonlarini 6nlediginden, antioksidan
olarak rol oynayabilmektedirler. Deve dikeni tohumlarinin in vitro olarak Aflatoksin Bl

diizeyini etkili bir sekilde azaltabildigi sonucuna varilmistir (Fani-Makki ve ark., 2018).
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2.8.2. Karaciger iizerinde rejeneratif etki mekanizmasi

Silymarin hepatositlerin niikleusundaki RNA polimeraz I’i stimiile eder, ayn1 zamanda
ribozomal protein sentezini arttirarak karaciger hiicrelerinin rejenere olmasini saglamaktadir
(Gruenwald ve ark., 2004). Bitkinin meyvelerinin hepatoprotektif etkisi, Silymarinden ileri
gelmektedir. Silymarin karaciger hiicrelerinin dis zarlarina toksinlerin baglanmalarini inhibe
ederek hiicre igine girmelerini engellemektedir. Silibin hepatoprotektif etkisini Kupffer
hiicrelerinin farkli fonksiyonlarina bagli olarak gostermektedir. Silibin, Kupffer hiicreleri
tarafindan iiretilen sliperoksit radikalleri ve NO’nun olusumunu azaltmaktadir. Ayn1 zamanda
silibin Kupffer hiicrelerin olusturdugu lokotrieni de inhibe etmektedir. Silymarin karaciger,
mide ve bagirsaklarin GSH’in iiretimini de arttirmaktadir. GSH ise karaciger hiicrelerinden
toksinlerin armdirilmasinda biiyiik bir rol oynamaktadir. Silibin; demirin yiiksek dozunun
neden oldugu hepatik ve mitokondriyal glutatyon oksidasyonunu azaltmaktadir (Gruenwald
ve ark., 2004).

2.8.3. Antiinflamatuvar ve antialerjik etki mekanizmasi

Silymarin’in  antienflamatuvar etkisini 10kotrien’i inhibe ederek gosterdigi
diistiniilmektedir. Bu etkisi ile karaciger sirozu veya fibrozisin tedavisinde bir katki
saglayabilecegi diistiniilmektedir (Gruenwald ve ark., 2004). Silibin, insan bazofil
lokositlerden meydana gelen anti-IGE ve f-met peptid’in neden oldugu noétrofil kokenli
histamin salgilamasini inhibe etmektedir. Bu inhibe edici etki ekstraseliiler kalsiyum
konsantrasyonunun yiikselmesi ile belirgin bir sekilde diismektedir (WHO Monographs,
2003). Alerjik astimin erken sathasinda Silymarin koruyucu etki gdstermistir. Bu etkinin
flavonoitlerin histamine karsi az duyarliligi olmasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir (Kren

ve Walterova, 2005).

2.8.4. Bobrek iizerinde etki mekanizmasi

Silibin ve Silymarin antioksidan ve kemoprotektif 6zelliginden dolayr nefropati
durumlarinda kullanilabilir. Silibin; karaciger hiicreleri iizerindeki stimiile edici etkilerine
benzer sekilde bobrek hiicrelerinde de etkilerini gostermektedir (Gruenwald ve ark., 2004).
Asetaminofen, sisplatin ve vinkristin kullanilarak bobrek hiicrelerinde hasar olusturulduktan
sonra Silymarin’in koruyucu etkiye sahip oldugu gozlenmistir. Silibin ve Silikristin’in bobrek
hiicrelerindeki protein ve DNA biyosentezi ve laktat dehidrogenaz enziminin aktivitesini

onemli derecede stimiile ettigi tespit edilmistir (Kren ve Walterova, 2005). Domuz renal
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epitelyal hiicrelerinde nefrotoksik ajan olarak bilinen fumonisin B1’in neden oldugu
mikotoksine karst silymarin bir antagonist olarak kendini gostermistir. Silymarin; TNF-a
modiilasyonu veya fumonisin B1’de toksijenik etkiyi saglayan seramit’in sentezinin inhibe
etmesiyle s6zkonusu toksin olusumunu dnlemektedir (Kren ve Walterova, 2005). Son asamali
diyabetik nefropatili 30 hastaya silibin verilmistir. Bilindigi gibi diyabetik ve ozellikle
hemodiyaliz hastalar1 oksidatif hiicre hasari risklerini tasimaktadirlar. Silymarin veya silibin
(legalon) tedavisi sonucunda 72 saat igerisinde tiyol seviyesinde in vivo ve in vitro iyilesme

saglanabilmistir (Kren ve Walterova, 2005).

2.8.5. Antikanser etki mekanizmasi

Silibin kanser tedavisinde kullanilan diger kemoterapi ajanlari ile birlikte kullaniminin
kanserostatik etkiye katki sagladigi gozlenmistir. Ayni zamanda kemoterapinin meydana
getirdigi oksidatif stresin nedeni olabilecek hepatotoksisite durumunda antioksidan doku
koruyucu bir etki gosterdigi kanitlanmigtir (Kren ve Walterova, 2005). Silibin ayni zamanda
hepatoselliiler karsinoma hiicrelerinin biiylimesini inhibe etmistir. Silymarin apoptotik ve
nekrotik yoluyla insan servikal kanser hiicrelerinin 6liimiine neden olmustur (Gazak ve ark.,
2007). Silymarin, insan yumurtaliklarinda kanser hiicrelerinde Vaskiiler Endotelyal Biiyiime
Faktoriinii baskilamaktadir (Aghamohammadi ve Jalal, 2014).

2.8.6. Kardiyopulmoner sistem iizerinde etki mekanizmasi

Amiodaron giiclii bir antiaritmik ilagtir, bazen goriilen ¢ok gii¢lii yan etkilerinden
dolayr kullanigt sinmirlidir. Amiodaron’un neden oldugu toksisitenin kapsaminda serbest
radikaller olduk¢ca O©nemli bir yer almaktadir. Amiodaron toksisitesinin potansiyel
mekanizmasi; dogrudan sitotoksisite olan lizozomal fosfolipidizisin gelismesi ve dolayli
toksisite ise immiinolojik nedenli toksik etkiler ve membran destabilizasyona kapsamaktadir.
Silibin amiodaron ile birlikte uygulanmasi lizozomal fosfolipidozisi Onemli derecede

azaltmaktadir (Kren ve Walterova, 2005; Gazak ve ark., 2007).

2.8.7. Cilt iizerinde etki mekanizmasi

Glinesin UV radyasyonuna maruz kalan deri; eritem, 6dem, giines yanig1, hiperplazi,
bagisiklik baskilanmasi, DNA hasari, fotojenik, melanojenez ve cilt kanseri gibi bir¢ok
sagliga zararli durumlarla kars1 karsiya kalmaktadir. UV 1sinlarinin ihtiva ettigi isinlar, cilt

hiicrelerinde oksidatif stresin ve karsinojenigin olusmasinda biiyiik rol oynayan reaktif oksijen
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tirleri (ROS)’nin bir jenerasyonuna neden olabilmektedirler. Bu baglamda dogal kaynakli
antioksidan etkili trtinlerin, 6zellikle bitkisel bilesiklerin giines kaynakli UV radyasyonun
zararli etkilerine karst koruyucu 6zelligine sahip olduklart anlasilmistir (Kren ve Walterova,
2005). Hem Silymarin hem de silibin gesitli hayvan tiimér modellerinde fotokarsinogeneze
kars1 inhibe edici etkiler gostermektedir. Fare derisinde (SKH-1 tiisiiz fare modeli)
Silymarin’in topikal uygulanmasi, UVB’ye bagli tiimor olusumunu azaltmistir. Silibin’in gida
ile ya da topikal uygulanmasi farelerde fotokarsinogenezi inhibe etmistir (Kren ve Walterova,
2005).

2.8.8. Silymarin’in genel etki mekanizmasi

Silybum marianum'un ¢igek ve yapraklarinin 6zleri yiizyillardir karaciger, dalak ve

safra kesesi rahatsizliklarini tedavi etmek i¢in kullanilmistir (Cihan ve ark., 2015).

2.9. Terapotik Endikasyon
2.9.1. Mantar Zehirlenmesi

Silibin ve Silymarin’in 6zellikle Amanita phalloidesmantarinin olsturdugu amanitin ve
falloidin adli iki onemli hepatotoksine karsi etkili oldugu kanitlanmistir. Silibin benzil
penisilin ile verilerek amanitin’e karsi oldukga etkili olmustur. Hayvan deneyleri; Amanita
zehirlenmesini takiben 10 dakika icerisinde Silymarin verilmesi ile zehirin toksik etkilerine
karst konuldugu ve 24 saat igerisinde verildiginde Oliimii ve karaciger hasarini ciddi bir
sekilde engelledigini gostermistir.  Silibin  hemisiiksinat intravendz formu mantar

zehirlenmelerinde endikedir (Dixit ve ark., 2007).

2.9.2. Hepatit

Silymarin, akut viral hepatitte tedavi stirecinde katki saglayarak siireyi kisaltmaktadir.
Ayn1 zamanda yliksek serum bilirubin, AST ve ALT diizeylerini diisiirmektedir (Dixit ve ark.,
2007).

2.9.3. Alkolik karaciger hastaliklar1 ve siroz

Silymarin karaciger hasari, kronik iltihaplanmis karaciger hastaligi ve karaciger

sirozun’nun tedavisinde kullanilmaktadir (Barrett ve ark., 2004).
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2.9.4. Hiperkolesterolemi

Silymarin HDL seviyesini yiikselterek antihiperkolesterolemi etki gostermektedir

(Dixit ve ark., 2007).

2.10. Toksisite ve Yan Etkiler

In vivo, pre-klinik ve klinik ¢alismalar; IdB 1016 (silipide, silibin ve fosfotidilkolin
karisim) iyi tolere oldugunu, yan etki géstermedigini ve olumlu toksisite profili gosterdigini
kanitlamistir. Oral akut toksisite, sican ve maymunlarda 5000 mg/kg dozu {izerinde tespit
edilmistir. Tekrarlanan toksisite ¢alismalarinda, IdB 1016 ayn1 hayvanlarda 1000 mg/kg dozu
ile glivenli oldugu ve tavsan ve si¢anlarin iizerinde yeniden yapilan ¢alismalarda herhangi bir
yan etki gostermedigi gozlenmistir. Sonug olarak, bu iiriiniin, klinik ¢aligmalarda kullanilan
saglikli goniilliilerde giinliik 2,8 g/giin dozu ile iyi sekilde tolere oldugu kanitlanmigtir (Gallo
ve ark., 2003). 1992°de 2637 kisi lizerinde yapilan bir ¢alismaya gore oral kullanimda nadiren
de olsa gastrointestinal sistem problemleri (bulanti, diyare, dispepsi, abdominal agr1, anoreksi)
bas agrisi, deri reaksiyonlar1 (pruritis, tlrtiker, ekzema), ndropsikolojik etkiler (asteni,
insomnia), terleme, kolaps, artralji, rinokonjunktivit, impotens, anaflaksi ve menstriiel siklus
uyarilmasi ihtimali vardir. Oral alian preperatlar1 enginara oranla daha giivenlidir. Ozellikle
interferon kullanan hepatit B ve C’li hastalarda bu durum gozlenir. Lif¢ce zengin diyetlere
(pektin, yulaf gibi) eklenmesi sindirim yolu irritasyonuna neden olabilir. Baz1 preperatlari
hemokromatozis ve kronik hepatit C gibi sikayetleri olan hastalarda yiiksek doz demirle

etkilesip problem yaratabilir (Blumenthal, 2000).

2.11. Emilim

Silibin, mideden hizli bir sekilde absorbe edilmesine karsin, suda az oranlarda
coziindiiglinden dolayr emilimi ¢ok smirhidir. Silibin’in az oranda absorbe olmasi,
Silymarin’in biyoyararlanim 06zelliklerini dogrudan etkilemektedir. Fosfatidilkolin veya-
siklodekstrin ile kompleks olusturulmasi ve uygun kapsiil materyalinin se¢ilmesi ile silibin’in
sistemik biyoyararlanimimin arttirma olanagi saglanabilmistir (Wu ve ark., 2009). Bilindigi
tizere, Silymarin’in emilimi % 20 ile % 50 arasinda degismektedir. Biyoyararlaniminin az
olmasi; intestinal absorbsiyonunun diisiik olmasi, mide sivilarindan kaynaklanan degradasyon
veya Silymarin’in ¢oziiniirliigiiniin diisiik olmasi gibi ¢esitli nedenlerden kaynaklanmaktadir.

Cesitli ¢aligmalar Silymarin salinimimin arttirilabilecegini  kanitlamistir. Bu kapsamda
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siklodekstrin ile kompleks olusturularak; Silymarin’in biyoyararlaniminda iki kat artis
saglanmigtir. Ayn1 zamanda Silymarin’in polihidroksifenilkromanon tuzlar1 formunda ve iyi
cozlinebilen diger tiirevlerinin saglanmasi veya fosfolipit ile kompleks olusturulmasiyla

Silymarin’in biyoyararlanimi arttirilabilmektedir (Dixit ve ark., 2007).

2.12. Dagilim

Wu ve ark. (2009), sigan plazmasinda silibin’in protein ile baglanmasinin %70,34+4,6
oraninda oldugu tespit etmislerdir. Endojen lipoproteinlerin; silibin’in karacigerden ve
karacigerin disindaki dokulara taginmasinda énemli bir rol aldig1 diisiiniilmektedir. Silibin’in
safra icinde ¢ok hizli ve kolayca dagilmasi nedeniyle safra konsantrasyonlari, kandakinden

100 kat daha yiiksek seviyelere ulasmaktadir.

2.13. Metabolizma

Silibin alindiktan sonra, siilfat ve glukuronitler ile konjugasyon olusturarak sistemik
dolasimda kendini gdstermektedir. Insandaki silibin metabolitleri; silibin monoglukuronoit,
silibin diglukuronoit, silibin monosiilfat, silibin glukuronoit siilfat, O-demetil silibin
glukuronit ve son olarak silibin triglukoronoit seklinde gosterilebilmektedir. Bir klinik
caligmada, 3 saglikli goniillitye oral yolla tek doz seklinde 600 mg silymarin verilmesinden
sonra, insan plazmasinda silibin konjugatlarina bakilmistir ve toplam dozun % 17’s1 serbest,
% 28’1 siilfat seklinde ve % 55’1 ise glukuronoit silibin seklinde metabolize olmustur (Wu ve
ark., 2009).

2.14. Eliminasyon

Insan ve siganlarda silibin, hizli bir sekilde serbest ve baglanmus silibin seklinde itrah
edilmektedir. 240 mg silibin’e esdeger 560 mg silymarin oral yol ile uygulamasindan sonra
eliminasyon yarilanma omrii 6,32 saatte gergeklesmistir. Atilim ise 24 saat i¢inde idrarda ¢ok
diisikk degerlerde (dozun % 1 ile 7’si) gerceklesmektedir. Alt1 saglikli erkek goniilliiye
silymarin kapsiillerinin oral yol ile verilmesinden sonra, dozun %5’i, toplam silibin seklinde
idrar ile atilmaktadir (Wu ve ark., 2009). Yapilan ¢alismalarda oral olarak verilmesinden
sonra yaklasik olarak Silymarin’in % 20-50’si kadar viicut tarafindan absorbe edilerek % 80’1

kadar safra yoluyla atilim1 gozlenmistir (Dixit ve ark., 2007).
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2.15. Silymarin- flac Etkilesimi

Deve dikeni bitkisi, hepatik rahatsizliklarinda koruyucu ajan olarak kullanilirken,
prostat kanserine karsi tedavi edici olarak da kullanilmaktadir. Deve dikeni bitkisinin etken
maddesi olan flavolignan, Silymarin ve silibin’dir. Deve dikeni bitkisi, CYP mikrozomal
enzimler ile etkilesime girerek bitkilerdeki besin ile ilag etkilesimi olusturabilir. CYP3A4 ve
CYP2C9 enzimleriyle geri doniisimii olmadan baglanarak bu enzimlerin aktivitelerini
baskilayabilir. Deve dikeni bitkisinin etken maddesi olan Silymarin, karacigerin CYP2C9
enzimini baskilamakta ve ayrica Losartan ve Deve dikeni kullanimi sonucunda CYP2C9-

bagimli metabolit orani diigiirmektedir (Gezmen Karadag ve ark., 2013).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari

Bu ¢alismada 200-280 gram agirliginda 32 adet Wistar Albino irki 2 aylik erkek sigan
kullanild1. Deney hayvanlari, Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1
Unitesi’nden temin edildi. Sicanlar, 12 saat aydinlik 12 saat karanlik ritminde, 22 + 2 °C
sicaklik ve %60 nem bulunan odalarda, ¢esme suyu ve standart pelet rat yemi ile beslendi.
Yem ve su alimi, tiim gruplar i¢in serbest (adlibitum) birakildi. Deney hayvanlar1 standart
plastik kafeslerde barindirildi. Ratlar ¢alisma baslangicinda tartildi ve miimkiin olabildigince
agirlik bakimindan esit dagilimli olacak sekilde gruplara ayrildi. Tartim sonucunda agirliklar

genel ortalamanin ¢ok altinda ya da tistiinde kalan hayvanlar gruplara dahil edilmedi.

3.2. Bitki Materyali

Deve dikeni tohumunun etken maddesi olan Silymarin kullanildi. Silymarin ticari
olarak saglandi. Silymarin, ratlara 3 mg/kg/rat viicut agirlig olacak sekilde giinliikk orogastrik
gavaj ile verildi.

3.3. Yiiksek Yagh Diyet (YYD)

Ozel bir ticari yem iireticisinden temin edilen standart pelet yem &giitiildiikten sonra 300
g/kg oraninda tereyagi eritilip yeme katilarak enerjinin % 60’1 doymus yaglardan olusan
enerji degeri yiiksek (4000 kcal/kg tizeri) yagh diyetli pelet yem haline getirildi. Ratlarin bir
haftada ortalama yiyebilecegi yemler hesap edilerek yiiksek yagh diyetler taze olarak haftalik
hazirland1 (Gilinbatar, 2014).

3.4. Gruplarin Olusturulmasi

Toplam 32 adet rat her grupta 8’er adet olmak {izere dort gruba ayrildi.
e Birinci grup (Kontrol Grubu); standart rat pelet yemiyle beslendi.
e Ikinci grup (Obezite Grubu); enerji degeri yiiksek yagh diyetli pelet yem ile beslendi.
e Uciincii grup (Obezite + Silymarin ); enerji degeri yiiksek diyetli pelet yem ile
beslenmeye ilaveten 3 mg/kg/rat viicut agirligi olacak sekilde giinliik orogastrik gavaj

ile Silymarin verildi.
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e Dordiincii grup (Silymarin ); standart pelet yem ile beslemeye ilaveten 3 mg/kg/rat

viicut agirhigi olacak sekilde giinliik orogastrik gavaj ile Silymarin verildi

Calisma 8 hafta siireyle devam edildi. Tiim gruptaki ratlar denemenin 0, 15, 30, 45 ve
60. giinlerinde tartilarak kilo degisimleri belirlendi. Gelisebilecek komplikasyonlar agisindan
tim gruplardaki ratlar giinliik takip edildi.

3.5. Kan Orneklerini Alinmasi ve Serum Orneklerinin Elde Edilmesi

Uygulamanin 8 hafta siire ile tamamlanmasinin ardindan 0,5 mg/kg Ketamine
hidroklorit + 0,1 mg/kg dozunda Xylazine hidroklorit ile anesteziye alinan ratlarin
intrakardiyak yoldan kanlar1 sari kapakli biyokimya tiiplerine alindi. 3000 xg’de 10 dk
santrifiij edildikten sonra, elde edilen serum Ornekleri yeni epandorf tiiplere aktarildi.

Biyokimya ile ilgili parametreler ¢alisilincaya kadar -80 °C’de saklandi.
3.6. Serum Orneklerinde Biyokimyasal Parametrelerin Ol¢iimii

Serum 6rneklerinde AST, ALT, GGT, LDH, AlkP, HDL, LDL, Kolesterol, Trigliserid
ve Glukoz degerlerinin Ol¢iimii kemiliiminesansimmiino partikiill yontem kullanilarak
Architect SystemAbbott Plus CI 16200 ® (AbbottDiagnostic Architect Plus CI 16200, USA)

rutin biyokimya analizériinde 6l¢iildii.

3.7. Histopatolojik Inceleme

Iki aylik deneme siiresi sonunda tiim hayvanlarin nekropsileri yapildi ve basta
karaciger olmak tiizere i¢ organlarda gozlenen makroskobik bulgular kaydedildi. Karacigerden
alinan doku ornekleri % 10’luk tamponlu formalinde tespit edildikten sonra parafin bloklara
gomiilerek mikrotomla 4 pm’lik kesitler alinip, histopatolojik inceleme i¢in hematoksilen-
eozin (HE) ile boyanarak 1sik mikroskobunda incelendi. Karaciger dokulari; inflamasyon,

steatoz, balonumsu dejenerasyon ve fibrozis agisindan incelendi.

3.8. istatiksel Analiz

Sonuglar ortalama ve standart sapma olarak veridi. Analiz i¢in SPSS (versiyon 20)
kullanildi. Varyans analizini takiben gruplar arasi farklar i¢in Kruskal-wallis analiz yontemi
uyguland: ve gruplar arasi farklar Bonferroni post-hoc testi ile tespit edildi. P degerleri 0.05’den

kiiciik olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

26



4. BULGULAR

4.1. Biyokimyasal Bulgular

Calisma siirecinde hayvanlarin agirlik ortalamasi artisinin gruplara ve gilinlere gore
sonuglar1 tablo 1°de ayrintili olarak gdsterildi. Calismanin baglangic ve 15’inci giiniinde
gruplarin agirlik ortalamalari arasinda anlamli farklilik yoktu ve tiim grup degerleri birbirine
benzerdi. Ancak 30’uncu giinden itibaren ayn1 zaman dilimi i¢inde kontrol grubu disindaki
diger gruplarin agirlik ortalamalar1 olduk¢a artmisti. Fakat 60’inc1 giine ait obezite ve obezite
+ silymarin gruplar1 arasinda anlamli fark yoktu. Ek olarak, ayn1 grup i¢inde zaman bagimli
grup agirlik ortalama degerleri karsilagtirildiginda baslangi¢ giiniinden itibaren 60’inc1 giine
kadar kontrol grubunda yas artisina baglh olarak, diger gruplarda ise yas ve diyet kaynakl

artislar s6z konusuydu.

Tablo 1. Canli agirlik ortalamasi degerlerinin gruplara ve giinlere gore degisimi.

Kontrol Obezite Obezite+silymarin  silymarin P degeri

(zaman)
Baslangic  155.17+17.46 162.86+9.99 174.00+9.17 168.29+19.85 0.155
15.giin 187.67+12.48"  199.43+11.65°  209.71+11.407 204.57+21.09°  0.077
30.giin 196.17+13.03*%  218.57+11.18%  219.43+13.45" 218.29+13.24*  0.009

45.giin 212.67+13.84"  223.14+£11.257  237.43+18.17%™° 223.14+10.06°  0.028
60.giin 216.67+17.47°%  250.86+19.18%¢  250.00+20.07%¢ 238.71+15.017*  0.009

p 0.011 0.020 0.001 0.001
degerleri

(grup)

*p: 30 veya 45’inci gilinlerde diger gruplara gore anlamli (p<0.05), °p: 60’mnc1 giinde kontrol ve
Silymarin gruplarlna gore anlamli (p<0.05), "p: aym grup 1g:1nde baslanglq giiniine gore anlaml
(p<0.05), ®p: aymi grup iginde 15’inci giine gore anlamli (p<0.05), °p: aym grup i¢inde 15 ve 30’uncu
giine gore anlamli (p<0.05).

4.2. Biyokimya Testlerine Ait Sonugclar

Karaciger fonksiyon testlerinden AST, ALT ve LDH degerlerine ait sonuglar Tablo 2
ve sekil 1’de ayrintili olarak gosterildi. Obezite grubunda LDH degerleri kontrol grubuna goére
onemli Olglide artmis iken (p<0.05), ALT degerleri ise diigsmiistii (p<0.05). AST degerlerinde
ise onemli bir farklilik yoktu (p>0.05). Ayrica, Obezite+Silymarin ve Silymarin gruplarinda
LDH degerleri obezite grubuna gore oldukga diisiiktii (p<0.05). Ek olarak, konrol ve
silymarin grubunda ALT degerleri obezite grubuna gore yiiksekti (p<0.05). GGT degerlerinde
ise 6nemli bir degisiklik yoktu ve biitiin gruplarin degerleri birbirine benzerdi (p>0.05).
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Tablo 2. Bazi1 karaciger fonksiyon testleri ve lipid profili degerleri.

Parametre Ad1 Kontrol Obezite Obezite + silymarin  silymarin P degerleri
AST 10711 104+9 104+9 115+10 0.076
ALT 4545 27437 28+4" 3742 0.001
LDH 295+21 1084+83* 601+367 596+42 0.001
GGT 2.92+0.12  3.10+0.12 3.08+0.15 2.98+0.14 0.109
AlkPaz 186+20 203+13 177+14 235443 % 0.004
Kolesterol 53+4 48+4 67+3* 55+8° 0.001
HDL 37.3+3.6 30.942.8* 48.5+2 4% 40.146.6 0.001
LDL 10.2+0.9 9.6+0.9 13.5+1.7* 10.4+1.8 0.009
Trigliserid 111+9% 128+8* 84+6* 69+5% 0.001
Glukoz 126.5+9.5 116£18 87.5+7° 886" 0.002

AST: Aspartattransaminaz, ALT: Alanintransaminaz, LDH: Laktatdehidrogenaz, GGT: Gama
glutamiltransferaz, AIkP: Alkalenfosfataz, HDL: Yiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiik
yogunluklu lipoprotein. *p: Diger gruplara gére anlamli (p<0.05), “p: Kontrol ve Silymarin gruplarina
gore anlamli (p<0.05), ®p: Obezite ve obezite + Silymarin gruplarina gore anlamli (p<0.05), °p:
Kontrol ve obezite gruplarina gére anlamli (p<0.05).

1600 - ® kontrol

mobezite
1200 - » obezite+silymarin
¥ silymarin

400

ALTx 10 AST x5 LDH

Sekil 4. Karaciger fonksiyon testlerinden AST, ALT ve LDH degerlerinin karsilagtirilmasi*p: Diger
gruplara gore anlamli (p<0.05), “p: Kontrol ve Silymarin gruplarina gére anlamli (p<0.05).

Tablo 2 ve sekil 5°de lipid profili degerleri incelendigi zaman, ilging bir sekilde

obezite grubunda total kolesterol degerleri anlamli olmasa da kontrol grubuna gore diisiik iken
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(p>0.05), obezite + Silymarin ve Silymarin gruplarinda ise yiiksekti (p<0.05). Ayrica obezite
grubunda HDL degerleri kontrol ve obesite + Silymarin gruplarina gore diisiik iken, en
yilksek LDL ve HDL degeri ise obesite + Silymarin grubunda goézlendi (p<0.05). Diger
gruplarin LDL degerleri arasinda ise 6nemli bir fark goriilmedi. Ek olarak trigliserid degerleri
en yiiksek obezite grubunda iken, en diisiik Silymarin grubunda idi (p<0.05). Obezite +
Silymarin ve Silymarin gruplari arasinda ise anlamli farklilik yoktu (p>0.05).

160 - m kontrol

mobezite

® obezite+silymarin
¥ silymarin

140

120 -

80 -

mg/dL

60

4[]" *"

0 — —
Kolesterol HOL LDL Trigliserid

Sekil 5. Lipit profili degerlerinin toplu olarak karsilastirilmasi. *p: Diger gruplara gore anlamli
(p<0.05), “p: Kontrol ve Silymarin gruplarma gore anlamli (p<0.05), ®p: Obezite ve obezite
+Silymarin gruplarina gore anlamli (p<0.05).

Gelisim doneminde kemik gelisimi ile iligkili parametrelerden AlkPaz degerleri
Silymarin grubunda diger gruplara gore yiiksekti (p<0.05). Diger gruplar arasinda ise énemli
farklilik yoktu (p>0.05). Ayrica Silymarin ve obezite + Silymarin grubunun glukoz degerleri
kontrol ve obezite gruplarina gore diisiiktii (p<0.05, tablo 1 ve sekil 6). Ancak ilging bir
sekilde obezite grubunun gukoz degerleri anlamli olmasa da kontrol grubu degerlerine goére
daha diisiiktii (p>0.05).
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Sekil 6. Glukoz ve AIkP degerlerinin karsilastirlmas1. *p: Diger gruplara gore anlamli (p<0.05), °p:
Kontrol ve obezite gruplarma gore anlamli (p<0.05).

Ayrica gruplarin parametrelere gore ve parametreler arasindaki pearson-korelasyon
katsayilar1 ve dnem dereceleri Tablo 3’de ayrintili olarak verildi. Pozitif deger parametrelerin
pozitif korelasyonlu oldugunu negatif deger parametrelerin negatif korelasyonlu oldugunu
gostermektedir. Korelasyonlar yiizde olarak ifade edildi. Elde edilen sonuglara goére ALT ile
AST degerleri arasinda pozitif korelasyon var iken, LDH ile ALT ve HDL degerleri arasinda
ise anlaml1 olarak negatif korelasyon vardi. Kolesterol degerleri incelendiginde, kolesterol ile
HDL ve LDL degerleri arasinda pozitif korelasyon var iken, glukoz ve trigliserid degerleri
arasinda negatif korelasyon s6z konusuydu. Ayrica HDL degerleri ile LDL degerleri arasinda
pozitif korelasyon varken, glukoz, LDH ve trigliserid degerleri arasinda negatif korelasyon
vardl. Ek olarak LDL degerleri ile glukoz ve trigliserid degerleri arasinda negatif korelasyon
s0z konusuyken, Glukoz ve LDH degerleri ile trigliserid degerleri arasinda pozitif korelasyon

vardi.
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Tablo 3. Gruplarin parametrelere gore ve parametreler arasi korelasyonuna iligskin degerlerin toplu olarak gosterimi

Korelasyonlar

Gruplar

AlkP (U/L)

ALT (U/L)

AST (U/L)
Kolesterol mg/dL)
HDL (mg/dL)

LDL (mg/dL)

Glukoz (mg/dL)

LDH (U/L)

Trigliserid (mg/dL)

Pearson- Korel.kats.

Pearson- Korel.kats.

Pearson- Korel.kats.

Pearson- Korel.kats.

Pearson- Korel.kats.

Pearson- Korel.kats.

Pearson- Korel.kats.

Pearson- Korel.kats.

Pearson- Korel.kats.

Pearson- Korel.kats.

Gruplar

1
415*
205
464*
341
392*
248
- 797**
111

-,801**

AIKP
(UIL)

302
286
-,084
-,086
- 144
-,200
144

-,250

ALT AST Citerol  HDL
(UL) (UIL) (mg/dL) (mg/dL)
1

85%* 1

237 -204 1 ,
118 -135  927** 1
348 301 862**  825%*
-117  -,310 -511** -, 551**
-428* -077  -337  -430*
335 350 -528** - B10%*

LDL

(mg/dL) (mg/dL)

1
-,453*
-,240

-,387*

Glukoz

1
,045

,[01**

LDH (U/L) Trigliserid

1

A443%*

(mg/dL)

*. Korelasyon 0.05 seviyesine anlamlidir (2-tailed).

**_Korelasyon 0.01 seviyesine anlamlidir (2-tailed).




4.2. Makroskobik Bulgular

Kontrol ve deneme grubu ratlarin nekropsilerinde organlarin makroskobik
incelenmesinde herhangi bir morfolojik degisiklik saptanmadi.

4.3. Histopatolojik Bulgular

4.3.1. Kontrol grup

Mikroskobik olarak karacigerin normal histolojik goriiniimde oldugu gézlendi. Bu
grup rat karacigerlerinde hepatositler ve portal alanlarin yapilart normal goriiniimde,
hepatositlerin vena sentralis ¢evresinde diizenli remark kordonlar1 olusturdugu ve remark

kordonlar1 arasinda bulunan sinuzoidler normal goriiniim arz etmekteydi (Sekil 7 A-B).
4.3.2. Obezite grup

Histopatolojik incelemede, bu gruptaki biitlin ratlarin karacigerlerinde hemen
hemen benzer morfolojikal degisimler gozlendi. Bu degisimler 6zellikle lopguklarin
periasiner ve intermedier bdlgelerindeki hepatositlerde lokalize olmustu. Bu
bolgelerdeki hepatositlerin  sitoplazmasinda farkli biiytlikliiklerde keskin smurlt
vakuollerin olustugu, 6zel yag boyamalar1 ile bu vakuollerin yaglanma ile ilgili
oldugu belirlendi. Ayrica bu hepatositlerin kimisinde koagulasyon nekrozu izlendi (Sekil
8 A-B). Nekrotik hepatositlerin genellikle g¢ekirdekleri koyu boyanmis, piknotik ve
yassilagmig goriinimdeydi (Sekil 8 A-B). Portal bolgelerde fokal mononiikleer hiicre
infiltrasyonlarindan olusan yangisal reaksiyonlar goriildii. Ancak bu bolgelerde
bagdoku artisina rastlanmadi. Kimi vena sentralislerde konjesyon ve siniizoidlerde

dilatasyon gorildi.
4.3.3. Obezite + Silymarin grup

Bu gruptaki biitiin ratlarin karacigerlerinde kontrol grubunda oldugu gibi

karacigerin normal histolojik gériinimde oldugu dikkati ¢ekti (Sekil 9 A-B).
4.3.4. Silymarin grup

Gruptaki biitiin ratlarin karacigerlerinde, karacigerin normal histolojik goriiniimii
gozlendi (Sekil 10 A-B).
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Ayt 5 P A AR B oS e S
Sekil 8 (A-B). Obezite Grup: Karacigerde sentrilobuler hepatositlerde farkli biiyiikliiklerde keskin

siirli yag vakuolleri (ok baslari) ve bu hepatositlerin kimisinde koagulasyon nekrozu izlenmekte (A-B).
H.E.
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Sekil 9 (A-B). Obezite+Silymarin Grup: Kontrol grubunda oldugu gibi Karacigerin normal
histolojik goriiniimii izlenmekte. H.E.
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Sekil 10 (A-B). Silymarin grup: Karacigerin normal mikroskobik gériiniimii izlenmekte (A-B).
H.E.
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5. TARTISMA VE SONUC

Modern toplumlarda siklig1 giderek artan 6nlenebilir bir sorun olan obezite, yag
dokusunun, saglikla ilgili olumsuz sonucglara yol acgacak Olglide artmasi olarak
tanimlanmaktadir (Cayir ve ark., 2011). Basit bir ifade ile obezite, enerji alimi ve
harcanmasi arasindaki dengesizlik olarak diisiiniilebilir. Ancak yapilan arastirmalar
genetik, fizyolojik ve davranig faktorlerinin de obezitenin etiyolojisinde etkili oldugunu
kanitlamigtir (Wilborn ve ark., 2005). Diinya saglik orgiitii verilerine gore obezite en
Onlenebilir 10 hastaliktan biridir. Ancak diinya lizerinde yasayan insanlarin yaklasik
olarak 1.2 milyar1 asir1 kilolu, en az tigyiiz milyondur ise obezdir (Wilborn ve ark.,
2005). Yiksek yagli diyetle beslenmenin obezite ile ¢ok yakindan iligkili oldugu
bildirilmektedir (Dyck, 2000). Yagh karaciger hastaliginda basit steatozisten,
steatohepatit, ileri derecede fibrozis ve siroza kadar, karaciger hasarmin genis
spektrumunu igeren klinikopatolojik bir tablo goriilebilmektedir (Ananina, 2004).
Yaglanmis karacigerde daha sonra farkli mekanizmalarla inflamasyon ve diger
degisiklikler meydana gelir. Yaglanma sonucu olusan inflamasyon ve fibrozis’e;
oksidatif stres, mitakondriyal fonksiyon bozukluklari, TNF-o gibi sitokinler ile
adiponektin, leptin gibi hormonlar neden olmaktadir (Sonsuz, 2007). Ratlarda yapilan
bir calismada; yemin % 30’u yaglardan olusan bir diyetin etkileri incelenmistir.
Sonugta, normal diyetle beslenen ratlarin karacigerlerinde hem mikroskobik hemde
makroskobik bir anormallik gbzlenmemis olup yiiksek yagl diyet ile beslenen ratlarda
ozellikle 24-48’inci haftalar arasinda siddetli steatozis, 16’1c1 haftadan itibaren ise
hepatik fibrozis bulgular1 gériilmeye baslandig: bildirilmistir (Xu ve ark., 2009). Benzer
sekilde % 30 yag iceren yiiksek yagli diyet ile yapilan ¢alismada da ytliksek yagh diyet
gruplarinda; siniizoidler, central venler ve portal ven dallarinda dilatasyon, monontikleer
hiicre infiltrasyonu ve fibrozis gozlendigi bildirilmistir (Altunkaynak, 2005). Yiiksek
yagli diyetin rat karacigeri iizerine etkilerinin yiiksek karbonhidrath diyet ile yiiksek
yagli diyeti karsilagtirmak amaciyla yapilan bir c¢alismada; her iki grupta da
steatohepatis ile ilgili steatozis, fibrozis ve inflamasyon bulgularina rastlanildigi, ancak
gruplar arasinda hem kilo alim1 agisindan hem de karacigerde meydana getirdikleri
harabiyet agisindan anlamli bir farkliligin bulunmadig: rapor edilmistir (Omagari ve
ark., 2008). Silybum marianum ekstrakt’inin obezite iizerine etkisinin arastirildigi

calismada; Silymarin’in, yiiksek yagl diyetle beslenen ratlarda lipit metabolizmasini,
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leptin ve insiilin diizeylerini ve kandaki obeziteyle iliskili parametreleri diizenleyerek
karaciger harabiyetini 6nledigi bildirilmistir (Saymn, 2012). /n vivo ve in vitro olarak
yapilan calismalarda, bir¢ok bitki ekstresinin yag ve karbonhidrat metabolizmasini
degistirerek kilo kontroliinii sagladigi rapor edilmistir. Kafein ve kafein tasiyan bitkiler
uygun dozda kullanildiklarinda kilo kontroliine yardimci olabildigi, 6rnegin yesil; cay
icerdigi epigallokatesin gallat ve kafein nedeniyle yag metabolizmasini arttirarak kilo
kontroliine neden oldugu bildirilmektedir (Sayin, 2012). Son yillarda, yagh diyet
uygulanarak olusturulmus deneysel yaglh karaciger modeli calismalarinda karaciger
yaglanmasini bazi baharatlarin baskiladiklar1 gosterilmis; bu baharatlarin etkiledikleri
metabolik olaylar ve uygun kullanim dozajlari arastirilmistir (Sharma ve ark., 2013).
Jang ve ark. (2008) yaptiklari calismada, 10 hafta ytliksek yagh diyet (Y'YD)+kurkumin
uygulanan hamsterlarda hepatik TG miktarinin azaldigini; Ejaz ve ark. (2009) ise 12
hafta yagh diyetle birlikte kurkumin uygulamasinin farelerde hepatik steatozisi
azaltigimi gostermislerdir. Yaglanma iizerine etkili bir diger baharat olan aci kirmizi
biberin aktif maddesi kapsaisin ile yapilan ¢aligmalarda da, kapsaisin’in obez siganlarda
viicut yag miktarimi ve viicut agirligini azaltigi bildirilmistir (Gram ve ark., 2005). Saymn
(2012), calismasinda karaciger patoloji bulgularinda, obez siganlarda karacigerde
yaglanma oldugunu ortaya koymus, fakat plazma GGT ve AST seviyelerinde anlamli

bir fark ortaya ¢ikmadigini belirtmistir.

Sunulan bu calismada biyokimyasal olarak; karacigerde yaglanma goriilmiis,
fakat plazma GGT ve AST seviyelerinde anlamli bir fark ortaya c¢ikmamistir. Bu
sonuglar yukarida ifade edilen ¢alismalarin sonuglari ile de uygunluk gostermektedir.
Ayrica calismamizda Silymarin alan deney guruplarinda LDH, trigliserid ve serum
glukoz degerleri diisiik, total kolesterol ve HDL degerleri ise yliksek olarak
saptanmistir. Bu sonuglar Onemli Olgiide Onceki ¢alismalar ile de uygunluk
gostermektedir. Ancak, beklenmedik etki olarak total kolesterol diizeylerini artirmasinin

sebebi, Silymarin’in ¢alismamizda kullanilan doz ve tedavi siiresi ile iligkili olabilir.

Siganlarda karbon tetrakloriir kaynakli hepatik sirozda, Silymarin’in hepatik
fibrogenezde iltihaplanma ve hipoksinin baskilanmasi yoluyla hepatik fibrozu 6nledigi
belirtilmistir (Jeong ve ark., 2005). Ratlarda, karbon tetrakloriir (CCI4) kaynakl

karaciger sirozunda insan kemik iligi kaynakli mezenkimal stromal hiicrelerin (BM-
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MSC'ler) hemostatik potansiyelini degerlendirmek icin yapilan caligmada: CCl, ile
indiiklenmis karaciger sirozu olan sicanlarda yiiksek doz BM-MSC'ler ile birlikte
Silymarin kombinasyonunun; etkili bir sekilde protrombin siiresini azalttigi, plazma
fibrinojen konsantrasyonunu arttirdigi ve anti-fibrotik bir etki olusturdugu yapilan
analizlerle ortaya konulmus, sonucta daha iyi bir hemostatik etkiye sahip oldugu rapor
edilmistir (Aithal ve ark., 2018). Mavi-yesil algler tarafindan sentezlenen siklik bir
heptapeptid olan Microcystin-LR, gii¢lii bir hepatotoksindir. Mikrosistin-LR alan
farelerden alinan karacigerlerin patolojik incelemesinde yaygin olarak sentrilobular
hepatoseliilerde nekroz ve kanama gorildigi ve bu degisikliklerin sorbitol
dehidrojenaz, alanin aminotransferaz ve laktat dehidrojenazin serum aktivitelerinin
artmastyla iligkili oldugu bildirilmistir. Silymarin alan farelerin on tedavisinde,
Silymarin’in mikrosistin-LR zehirlenmesinin neden oldugu serum enzimlerinin
seviyelerini onemli Olclide azalttigi, oldirticii etkileri ve patolojik degisiklikleri
tamamen ortadan kaldirdigi goriilmiistiir (Mereish ve ark., 1991). Silymarin’in
sicanlarda karbon tetrakloriir enjeksiyonlar: ile indiiklenen hepatik fibroz iizerindeki
olast koruyucu etkisini belirlemek {izere yapilan bir calismanin histopatolojik
sonuglarinda, karbon tetrakloriir’iin hem siniisoidlerde hem de portal venin dallarinda
nekrotik ve vakuollesmis hepatositlerin yani sira genisleme ve tikaniklik gosterdigi ve
ayrica Silymarin tedavisinin karbon tetrakloriir tarafindan indiiklenen bozulmus hepatik
degisiklikleri, inflamasyon ve tikaniklig1 azaltttig1 rapor edilmistir. Silymarin’in karbon
tetrakloriiriin neden oldugu karaciger hasar1 olan si¢anlarda hepatoprotektif bir etkiye
sahip oldugu, karaciger rejenerasyonunun uyarilmasi yoluyla hepatik yapiy1 gelistirdigi
ve anti-fibrotik rolii ile karaciger fibrozisini hafiflettigi sonucuna varilmistir (Amin ve
ark., 2010). Tiyoasetamid (TAA), iltihaplanma nekrozu ve fibrozu ile siroz arasinda
degisen karaciger hasarina neden olan, yaygin mantar 6ldiiriicii ajanlardan biridir. Son
zamanlarda yapilan pek ¢ok c¢alisma, probiyotiklerin ve Silymarin’in, hepatotoksisite
tizerindeki yararli etkisi bildirmistir. Bu amagla yapilan bir ¢aligmada, probiyotiklerin
velveya  Silymarin’in TAA  kaynakli  hepatotoksisiteyi  histolojik  ve
immiinohistokimyasal ydntemlerle sicanlarda iyilestirici rolii degerlendirilmistir.
Histopatololojik olarak TAA, hepatositlerin dejenerasyonunu, enflamatuar hiicrelerin
infiltrasyonunu ve psédolobular parankimi tetikledigi, probiyotikler ve/veya Silymarin

alan sicanlarda, hepatositlerin histolojik ozelligini gelistirdigi, apoptozu azalttif1 ve
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proliferasyonu uyardigi gorilmiistiir (Emam ve ark., 2018). Shalan ve ark. (2005) de
yaptiklar1 bir ¢alismada, C vitamini ve Silymarin’in kombine uygulanmasinin kursun
toksisitesi tizerindeki etkisini arastirmislardir. Kursun asetat’in DNA'nin yogunlugunu 6
haftada diisiirdiigli ve zamanla apoptotik DNA fragmanlarmi uyardigr ve 2 haftalik
uygulamasindan sonra terminal hepatik venlerin ve portal ven dallarinin genislemesine
ve tikanmasina katkida bulundugu gézlenmistir. Kursuna maruz kalan hayvanlarin C
vitamini ve Silymarin ile kombine tedavisi, biyokimyasal, molekiiler ve histopatolojik
bulgularda belirgin bir iyilesme gostermistir. Silymarin’in spontan hepatoseliiler
karsinoma {izerindeki etkisini histopatolojik olarak incelemek i¢cin HBV X proteini
(HBx) transgenik modeli kullanilarak spontan karsinojeneze karsi etkinligi acisindan
degerlendirilmistir.  Silymarin’in karaciger hasarinin erken asamalarinda, yag
degisikliklerini tersine cevirerek ve karaciger histopatolojisini doza bagli bir sekilde
geri kazanmada terapétik etkilere sahip oldugu gosterilmistir. Kanserojenezin ilerleyen
asamalarindaki kemopreventif etkilerini incelemek i¢in, 13 aylik fareler, prekanseroz
olanlar bir gruba ve énemli bir karaciger kanserojenezine sahip olanlar bagka bir gruba
ayrilmistir.  Silymarin, prekanserojen farelere verildikten sonra, tedavi edilmemis
farelerde % 80'lik hepatoseliiler karsinoma gelisiminin goériilme sikliginin aksine, bu
farelerin hicbirinde hepatoseliiler karsinoma saptanmadigi, ancak dikkate deger
hepatoselliller ~karsinomali ikinci grupta, Silymarin’in kanserin ilerlemesini
engelleyemedigi saptanmistir (Wu ve ark., 2008). Asetaminofen tiim diinyada en ¢ok
kullanilan analjezik ve antipiretik ilagtir ve siklikla intihar amaciyla da kullanilir. Doza
bagl olarak akut hepatosit nekrozunun, en sik goriilen sebebidir. Toksisite tek doz 10
gram ve lizeri dozlarda ortaya ¢ikmaktadir. Oyman (2014), yapmis oldugu calismada
tek doz Asetaminofen ve Silymarin kullanilan rat gruplarinda 6nemli bir histopatolojik
degisiklik saptamamustir. Hibiscus vitifolius'un koklerinin, tiiberkiiloz ilaci kaynakl
hepatotoksisiteye karsi hepatoprotektif aktivitesini degerlendirmek igin yapilan bir
calismada, histopatolojik olarak Hibiscus vitifolius kok ekstrakti kullanilan gruplar,
kontrol ornekleri ile karsilastirildiginda nekroz ve yag olusumunda 6nemli bir azalma
gostermekte ve sonuc¢ olarak giiclii hepatoprotektif aktiviteye sahip oldugu
anlagilmaktadir (Samuel ve ark., 2012). Shaarawy ve ark. (2009) da yaptiklar1 bir
caligmada erkek albino siganlarinda sarimsak ekstrakti ve Silymarin’in  N-

nitrosodietilamin (NDEA) ve karbon tetrakloriir (CCl4) kaynakli hepatotoksisite
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tizerindeki kemopreventif etkilerini iceledikleri histopatolojik ¢aligma sonucunda,
Sarimsak ve/veya Silymarin ile tedavi edilen hayvanlar, sarimsak ve Silymarin’in toksik
olmayan etkisini gosteren normal bir yapi sergilemistir. Sarimsak veya Silymarin
uygulanmasi karaciger toksisitesini 6nemli Ol¢lide azaltsa da, birlesik uygulanmasinin
hepatotoksisite gelisiminin O6nlenmesinde daha etkili oldugunu, ayrica bu yeni
bulgularin, Silymarin ve sarimsakin sinerjik etkiye sahip oldugunu ve hepatotoksisiteye
kars1 hepatoprotektif ajanlar olarak kullanilabilecegi vurgulanmistir. Siklofosfamid (CP)
klinikte kanser ve non-malignant hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilan,
yiikksek derecede etkili, sitotoksik bir ilagtir. Yapilan bir calismada siklofosfamid
nedenli hepatotoksisitenin Onlenmesinde Selenyum’un karacigerdeki koruyuculuk
derecesini belirlemek i¢in serum plazma degerleri ile karaciger dokusu histopatolojik
olarak da incelenmistir. CP verilen ratlarin karacigerlerinde bazi histolojik
bozukluklarin meydana geldigi, 0.5 mg/kg dozunda selenyum eklenmesinin CP
kaynakli hasar1 yeterince 6nleyemedigi, 1 mg/kg dozunda selenyum eklenmesinin ise
CP kaynakli karaciger hasarin1 6nlemede daha etkili oldugu sonucuna varilmistir (Acar,
2015). Silymarin, isoniazid gibi hepatotoksisiteye neden olan ilag ile birlikte
verildiginde, karaciger iizerinde saglikli etkileri oldugu ve histopatolojik olarak
karaciger hasarin1 Onledigi kanitlanmistir (Jahan ve ark., 2018). Guigas (2007)
calismasinda, Silymarin in hepatik glukoz-6-fosfatazi ve glukoneogenezi inhibe ederek
anti-hiperglisemik etkiye sebep oldugunu gostermistir. Benzer sekilde Vengerovskii
(2007), Silymarin’in yine streptozotosin kaynakli diyabette glukoza yonelik hepatosit
membran gegirgenligini artirdigim1  gostermistir. Silymarin’in sadece hiperglisemiyi
diistirmekle kalmayip ayni zamanda insiilin direncini arttirmak i¢in yiiksek glukoz ile
iligkili streslere karsi koruyucu olarak davrandigini gostermektedir (Ping Lu ve ark.,
2018). Yapilan bir ¢alismada karaciger yaglanmasini degerlendirmek igin, Silbiyum
marianum ekstrakt’t verilen guruplarda karaciger yaglanmasi patolojik olarak
goriilmezken, yliksek yagli diyet ile beslenen guruplarda % 4-5 oraninda yaglanma

oldugu goriilmiistiir (Sayin, 2012).

Sunulan bu ¢aligmamizda, histopatolojik olarak; ratlarin karacigerlerinde kontrol
gurubu ile deney guruplari arasinda makroskobik bir farklilik saptanmadigi, ancak
mikroskobik olarak karaciger yaglanmasina baktigimizda deney gurubu ve Silymarin

gurubunda karacigerin normal histolojik goriiniimde oldugu, yiiksek yagl diyet ile
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beslenen obezite gurubunun histopatolojik incelemesinde biitiin ratlarin karacigerlerinde
hemen hemen benzer morfolojikal degisimlerin gozlendigi, karacigerin sentrilobuler
hepatositlerde farkli biiyiikliiklerde keskin sinirli yag vakuolleri oldugu goriilmiistiir.
Ayrica bu hepatositlerin kimisinde koagulasyon nekrozu izlendigi goriilmiistiir. Ancak
yiiksek yagli diyet ile birlikte Silymarin’le beslenen gurupta (Obezite + Silymarin) da
yiiksek yagli diyete ragmen, Silymarin’in karaciger yaglanmasmi ve dejeneratif
nekrotik degisiklikleri 6nledigi goriilmiistiir. Bu sonuglarin, Silymarin’le ilgili yukarda

bahsedilen ¢alismalarin sonuglariyla benzerlik gosterdigi dikkati ¢ekmistir.

Giliniimiizde 6nemli bir saglik sorunu haline gelen obezite, insanlarin yasam
standartlarini etkilemekte ve hayat kalitesini diisiirmektedir. Bu da insanlarda alternatif
olarak farkli bitkileri kullanmaya sevk etmektedir. Bu durum birg¢ok bitkinin kilo
kontroliinde kullanilmasina ragmen, bitkilerin yeteri kadar bilimsel c¢alisma
asamasindan gegmeden faydali yonleri ile birlikte zararli yonleriyle de kullanilmasina
sebep olmaktadir. Yiiksek yagh diyet ile beslenen ratlarda obezite olusumu iizerine
Silymarin’in engelleyici etkisini histopatolojik ve biyokimyasal olarak arastiran
calismalarin yeterince olmadigr gozlenmistir. Bu nedenle yapilan bu caligmada,
Silymarin’in  obezite olusumu iizerine engeleyici etkisinin biyokimyasal ve
histopatolojij incelemerle arastirildi. Sonugta, Silymarin’in karaciger yaglanmasini
onemli Ol¢iide Onledigi, aynt zamanda kan glukoz ve trigliserid seviyesini onemli
Olciide diizenledigi ve ayrica iyi kolesterol olarak adlandirilan HDL diizeylerini de
artirdigr belirlenmisitir. Bu sonuglar Silymarin’in hepatoprotektif etkisiyle beraber
glukoz ve lipid profilini diizenleyici etkisine dair olumlu kanitlar saglamaktadir. Bu
calismanin, oOzelikle son donemde medya tarafindan iizerinde durulan bitkisel
tedavilerin, bilimsel anlamda degerlendirilmesine ve gilivenli bir sekilde

uygulanabilmesine katki saglayacagi kanaatindeyiz.
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EK 1. Kesin Sonu¢ Onay Belgesi
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VAN YUZUNCU YIL UNIVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK KURULU
ARASTIRMA KESIN SONUC ONAY BELGESI

VAN YUZUNCUYILUNIVERSITY (TURKEY)
ANIMAL RESEARCHES LOCAL ETHIC COMMITTEE
RESEARCH FINAL REPORT APPROVAL CERTIFICATE

Arastirmanin Adi Ratlarda yiiksek yagli diyet ile indiiklenen obezite olusumu iizerine silymarin’in |

engelleyici etkisinin histopatolojik ve biyokimyasal olarak arastiriimasi

Title of the Research | Histopathological and Biochemical Investigation of Silymarin 's inhibitory effect on obesity |
formation induced by high fat diet in rats. ‘

Yiiriitiicii / Chief investigator: Prof. Dr. Zabit YENER
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Arastirmay1 Destekleyen Kurulus (varsa)/ Funding institution(s) (if available): YYU BAP Birimi

Destek Sekli ve Miktari / Type and amount of funding: 7995,98 TL

Karar:

Yukarida bilgileri verilen arastirma projesinin kesin sonug raporu Van Yiiziincii Y1l Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 31/01/2019 tarih ve 2019/01 sayili karar ile kabul edilmistir.
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Final report of the research project detailed above was approved by Van Yuzuncu Yil University Animal
Researches Local Ethic Committee in the session held on 31/01/2019 (decision number 2019/01)
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EK 2. Tez Orijinallik Raporu
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T.C.
VAN YUZUNCU YIL UNiVERSITESI
Saglik Bilimleri Enstitiisii

LiSANSUSTU TEZ ORIiJINALLIiK RAPORU

) _ Tarih: 04/02/2019
Tez Bashg / Konusu: Ratlarda Yiiksek Yagh Diyet ile indiiklenen Obezite Olusumu Uzerine Silymarin’in

Engelleyici Etkisinin Histopatolojik Ve Biyokimyasal Olarak Aragtirilmasi

Yukarida bashi@i/konusu belirlenen tez ¢aliymamin Kapak sayfasi, Giris, Ana bolimler ve Sonug
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icermedigini; aksinin tespit edilecegi muhtemel durumda dogabilecek her tiirlii hukuki sorumlulugu kabulettigimi
ve yukarida vermis oldugum bilgilerin dogru oldugunu beyan ederim.

Geregini bilgilerinize arz ederim. n
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