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Silymarin Has a Protective Effect on Kidney Volumes in Mice with
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Ozet: Alkolik olmayan yagh karaciger hastaliginin bireylerde
goriilme oran1 %11-46 arasindadir. Silimarin; Silybum marianum
adli bitkinin tohumundan elde edilen bir flavanoid kompleksidir.
Karacigeri akut ve kronik toksisite ve zedel enmeye karsi korudugu
diigiiniilen glicli antioksidan etkisi olan bir maddedir. Biz de
caligmamizda farelere fruktozlu su vererek ER (endoplazmik
retikulum) stresi olusturup silimarinin ER stresine etkisini
bobrekler {izerinde Cavalieri hacim 6lgme metodu ile incelemeyi
amagladik. 42 adet swiss albino cinsi 6-8 haftalik fareler 6 gruba
aynlmistir. Kontrol grubuna 70 giin boyunca standart yem ve igme
suyu verilmistir. Fruktoz grubunun igme suyuna 70 giin boyunca
%30’ luk fruktoz ¢ozeltisi konmustur. Silimarin 100 Grubu standart
yem ve i¢cme suyu ile beslendikten sonra 70. giiniin sonunda 100
mag/kg silimarin, 10 giin boyunca her giin gavaj yoluyla verilmistir.
Silimarin 100 + fruktoz grubu 70 giin boyunca standart yem ve
%30’ 1uk fruktozlu su ile beslenip 70. giiniin sonunda 100 mg/kg
silimarin, 10 giin boyunca her giin gavaj yoluyla verilmistir
Silimarin 200 grubu standart yem ve igme suyu ile beslendikten
sonra 70. giiniin sonunda 200 mg/kg silimarin, 10 giin boyunca her
giin gavaj yoluyla verilmistir. Silimarin 200 + fruktoz grubu 70
giin boyunca standart yem ve %30’ luk fruktozlu su ile beslenip 70.
giiniin sonunda 200 mg/kg silimarin, 10 giin boyunca her giin
gavaj yoluyla verilmistir. Deney siiresi sonunda fareler anestezi ile
uyutularak ve sakrifiye edilmistir. Farelerden alinan bobrekler
hematoksilen-eozin ile boyandiktan sonra, hacimleri Cavalieri
yontemi ile hesaplanmistir. Bulgularimiz bobrek hacminin fruktoz
grubunda en diisiik, silimarin 100 grubunda ise en yiiksek
oldugunu gosterdi. Kontrol grubu ile karsilastinldiginda fruktoz
verilen tim gruplarin kontrolden daha diisiik bobrek hacimlerine
sahip olduklar goriildi. Silimarin 100 grubu kontrole gore bobrek
hacmini onemli derecede arttinr iken silimarin 200 grubu ise
kontrolden farksizdi. Fruktoz grubu ile kiyaslandiginda fruktoz +
silimarin 100 grubu bobrek hacmini onemli derecede arttirdi,
ancak fruktoz + silimarin 200 6nemli artis saglayamadi. Fruktoz +
silimarin 100 grubu silimarin 100 grubu ile kiyaslandiginda ise
bobrek hacmi oldukea diisiiktii. Benzer durum fruktoz + silimarin
200 ile silimarin 200 arasinda da saptandi. Sonuglanimiz 6zellikle
100 mg/kg silimarinin alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi
olusturulmus farelerde olusan bobrek hasarimi  azalttigim
gostermistir.
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Abstract: The incidence of non-alcoholic fatty liver disease in
individuals is between 11-46%. Silymarin; is a flavonoid complex
obtained from the seed of the plant named Silybum marianum. It is
a substance with a strong antioxidant effect, which is thought to
protect the liver against acute and chronic toxicity and injury. In
our study, we aimed to investigate the effect of silymarin on ER
stress by giving fructose water to mice and to examine the effect of
silymarin on the kidneys by the Cavalieri volume measurement
method. 42 swiss albino genus 6-8-week-old mice were divided
into 6 groups. The control group was given standard feed and
drinking water for 70 days. A 30% fructose solution was added to
the drinking water of the fructose group for 70 days. After feeding
the silymarin 100 group with standard feed and drinking water, at
the end of the 70th day, 100 mg/kg silymarin was given by gavage
every day for 10 days. Silymarin 100 + fructose group was fed
with standard feed and 30% fructose water for 70 days and at the
end of the 70th day, 100 mg/kg silymarin was given by gavage
every day for 10 days. After feeding the silymarin 200 group with
standard feed and drinking water, 200 mg/kg silymarin was given
by gavage every day for 10 days at the end of the 70th day.
Silymarin 200 + fructose group was fed with standard feed and
30% fructose water for 70 days and at the end of the 70th day, 200
mg/kg silymarin was given by gavage every day for 10 days. At
the end of the experimental period, the mice will be anesthetized
and sacrificed. Atfter the kidneys of mice were stained with
hematoxylin-eosin, their volumes were calculated by the Cavalieri
method. Our findings showed that kidney volume was the lowest
in the fructose group and the highest in the silymarin 100 group.
Compared with the control group, all groups that received fructose
were found to have lower kidney volumes than the controls. While
the silymarin 100 group significantly increased kidney volume
compared to the controls, the silymarin 200 group was no different
from the control group. Compared to the fructose group, the
fructose + silymarin 100 groups significantly increased kidney
volume, but fructose + silymarin 200 did not achieve a significant
increase. The fructose + silymarin 100 group compared with the
silymarin 100 groups had a very low kidney volume. A similar
situation was found between fructose + silymarin 200 and
silymarin 200. Our results have shown that 100 mg/kg silymarin
reduces kidney damage in mice with non-alcoholic fatty liver
disease.
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Silimarin Endoplazmik Retikulum Stresi Olusturulmus Farelerde Bébrek Hacimlerini Koruyucu Bir
Etkiye Sahiptir

1. Giris

Alkolik olmayan yagh karaciger hastahgi
(AOYKH), bireylerde belirgin alkol tiiketimi
olmaksizn (<20 g/giin) basit yaglanmadan
ileri evre fibrozis ve siroza kadar olan

karaciger hasarmin histolojik spektrumunu
ifade eder (1). AOYKH goriilme orani %11-

46 arasmndadir.

Silimarin; Silybum marianum adli deve dikeni
bitkisinin tohumundan elde edilen flavanoid
kompleksidir. Karacigeri akut ve kronik
toksisite ve zedelenmeye karsi koruyan ve
giiclii antioksidan etkisi olan bir maddedir.
Ayni zamanda diyetle indiiklenmis karaciger
hasarmi azalttigi da gosterimigtir (2).

Yiiksek karbonhidratli (fruktoz agmlikly)
beslenme, lipit birikimi ve endoplazmik
retikulum (ER) stresi i¢in major beslenme
tiridiir (3). Biz de calismamizda farelere
fruktozlu su vererek ER stres olusturup
silimarinin ER stresine etkisini bdbrekler
tizerinde Cavalieri hacim 6lgme metodu ile
incelemeyi amagladik.

2. Gerecve Yontem

1. Deney protokolii

Bu ¢alismada 42 adet Swiss albino cinsi (6-8
haftahk) erkek fare kullaniimigtr. Hayvanlar
12 saat aydmnlik ve 12 saat karanlik ortamda
anabilim dalimiz hayvan laboratuvarinda
uygun kafesler icinde barmdirilmistwr. Tim
gruplarda yem olarak standart kemirgen yemi

kullaniimistir.

Deney hayvanlari asagida gosterildigi lizere 6
gruba ayrilacaktir.

Kontrol grubu (n=7) (K)

70 giin boyunca fareler standart yem ve igme
suyu ile beslenmislerdir.

Fruktoz grubu (n=7) (F)

Bu gruptaki fareler, %30’luk fruktoz
¢ozeltisini 70 giin boyunca igme suyunda
serbestce tiiketmislerdir.
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Silimarin 100 grubu (n=7) (S100)

Bu gruptaki fareler 70 giin boyunca standart
yem ve igme suyu (fruktoz icermeyen) ile
beslenmislerdir. 70 giiniin sonunda 100 mg/kg
(serum fizyolojik icerisinde c¢oziindiiriilen)
silimarin 10 giin boyunca her giin, giinde bir
kez olmak tizere gavaj yoluyla uygulanmugtir.

Silimarin 100 + fruktoz grubu (n=7)
(FS100)

Bu gruptaki fareler 70 giin boyunca standart
yem ve %30’luk fruktoz ¢bzeltisi igeren igme
suyu ile beslenmislerdir. 70 giiniin sonunda
100 mg/kg silimarin 10 giin boyunca her giin,
ginde bir kez olmak {iizere gavaj yoluyla

uygulanmistr,
Silimarin 200 grubu (n=7) (S200)

Bu gruptaki fareler 70 giin boyunca standart
yem ve %30’luk fruktoz ¢dzeltisi igeren igme
suyu ile beslenmiglerdir. 70 giiniin sonunda
200 mg/kg silimarin 10 giin boyunca her giin,
giinde bir kez olmak iizere gavaj yoluyla

uygulanmustir.

Silimarin 200 + fruktoz grubu (n=7)
(FS200)

Bu gruptaki fareler 70 giin boyunca standart
yem ve igme suyu (fruktoz icermeyen) ile
beslenmis lerdir. 70 giiniin sonunda 200 mg/kg
(serum fizyolojik igerisinde ¢Oziindiiriilen)
silimarin 10 giin boyunca her giin, giinde bir
kez olmak tizere gavaj yoluyla uygulanmustir.

Ticari olarak satm alman toz fruktoz ¢esme
suyunda %30’luk ¢oOzeltisi hazirlanarak (100
ml g¢esme suyunda 30 g fruktoz
¢oziindiiriilerek) suluklara konulmustur. 2., 4.
ve 6. grupta bulunan fareler serbestce ve 70
giin boyunca bu soliisyondan igebilmislerdir.

Deney siiresi sonunda fareler ketamin (80
mg/kg) ve ksilazin hidrokloriir (6 mg/kg)
anestezisi altinda uyutulacak ve sakrifiye
edilmistir. Farelerden alinan bdbrekler parafin
bloklar icerisine gomiilerek, hematoksilen-
eozin ile boyandiktan sonra, hacimleri
Cavalieri yontemi ile hesaplanmistr (4).
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Bu Eskisehir Osmangazi Universitesi Hayvan 2. Istatistik

Deneyleri  Yerel Etik Kurulu tarafindan

onaylanmistr (25.01.2018/646). Gruplar tek yonlii varyans analizi (ANOVA)
testi ile karsilastrilmis ve p<0.05 istatistiksel
fark olarak kabul edilmistir.

Tablo 1. Fare gruplar ve yapilan uygulamalar.

| GRUPLAR (n=7) : 1-70. GUNLER : 71-80. GUNLER
Kontrol (K) standart yem ve igme suyu
Fruktoz (F) %30’luk fruktoz ¢ozeltisi
Silimarin 100 (S100) standart yem ve igme suyu 100 mg/kg/giin silimarin gavaj yoluyla
Fruktoz + Silimarin100 standart yem ve %30’luk fruktoz ¢ozeltisi 100 mg/kg/giin silimarin gavaj yoluyla
(FS100)
Silimarin 200 (S200) standart yem ve igme suyu 200 mg/kg/giin silimarin gavaj yoluyla
Fruktoz + Silimarin200 standart yem ve %30’luk fruktoz ¢ozeltisi 200 mg/kg/glin silimarin gavaj yoluyla
(FS200)

3. Bulgular

Bobrek hacimlerinin gruplara gore  hacmini 6nemli derecede arttirr iken (p<0.01)
kargilagtrmasi sekil 1’de goriilmektedir. Buna ~ S200 grubu ise kontrolden farksizdi. Fruktoz
gore, bobrek hacminin F grubunda en diisiik, grubu ile kiyaslandiginda FS100 grubu bdbrek
S100 grubunda ise en yikksek oldugu hacmini 6nemli derecede arttirdi (p<0.001),
gozlendi. K grubu ile kargilastirildigmda ancak FS200 6nemli bir artis saglayamadi
fruktoz verilen tim gruplarm (F, FS100 ve  FS100 grubu S100 grubu ile kiyaslandiginda
FS200) kontrolden daha diisik bobrek ise bobrek hacmi olduk¢a diisiiktii (p<0.001).
hacimlerine sahip olduklar1 goriildii (hepsi Benzer durum FS200 ile S200 arasmnda da
p<0.001). S100 grubu kontrole goére bobrek saptandi (p<0.001).

Sekil 1. Fare gruplarina gore bobrek hacimlerinin karsilastirlmas: (ortalama + standart hata).

| OrtzStdhata(mm®) 10,80£1,21 4,95+1,57 6,95t1,42 5744252 12,601,766 9,95+1,12

4. Tartisma

Calsmamizda fruktozlu su vererek ER stres bildirmislerdir (7). Calismamizin bulgulari
olusturulmustur ve bunun boérek hacmini  yukaridaki makaleler ile uyusmaktadwr. ER
onemli Olciide azalttig1 gozlenmistir. ER stres  stres bdbrek hacmini arttrrken. FS100
iizerine yapilan calgmalar, ER stresin grubundaki silimarin katkismin  bdbrek
pankreastaki B- hiicrelerinin fonksiyonlarinm  hacmini ER strese karsi koruyucu bir etkiye
bozulmasma ve apoptosis’ine neden oldugunu  sahip oldugu goriilmiistiir.

dolaysiyla diabetes mellitus olusumu ile ilgili

oldugunu gostermistir (6). Rafieian-Kopaie ve ~Calgmalar  silimarinin ~ bébrek  tizerinde
Nasri yapmis olduklar1 ¢ahismada Metformin, koruyucu etkisinin oldugunu gdstermektedir.
Slllmarln ve renin_anjiyotensin Slstem DaShtl'KhaVidaki ve arkadaslarl silimarin'in
inhibitérleri  veya anjiyotensin reseptor ~ 1laca bagli bobrek hastaligma karsi Snemli
blokerlerinin  kombinasyonunun, diyabetik ~ koruyucu  veya iyilestirici ~ etkiler
nefropatinin  ilerlemesini  onlemek  veya  gOsterebilecegi sonucuna varimistir (8). Yine
yavaslatmak i¢in katki maddesi oldugunu ve  diger bir ¢calisma silimarin'in artan gluthation
bobrek koruyucu ozelligine sahip oldugunu seviyelerine karsi koruyucu etki gosterdigi

99



Silimarin Endoplazmik Retikulum Stresi Olusturulmus Farelerde Bébrek Hacimlerini Koruyucu Bir
Etkiye Sahiptir

sonucuna varmistrr (9). Bu konuda yapilmis
bir derleme de ise yaplan in vitro
calismalarda silimarinin bobregi parasetamol,

sisplatin, CCl, ve aflatoksin Bl den
kaynaklanan oksidatif strese karsi
korudugundan  bahsedilmistir  (10). Bu
makaleler sonuglarimizla  paraleldir  ve

bulgularmiz i¢in olasi agiklamalardir.

Silimarinin koruyucu etkisiyle beraber 200
mg/kg’in ise koruyucu bir etkisi olmadigi
gorlimistir.  S200 ve  FS200  grubu
sonuclarmi bunu agikca gostermektedir. Bu
bulgular bize silimarinin terapdtik dozunun
100 mg/kg’dan fazla olmadigmi
diistindiirmektedir.

KAYNAKLAR

1. Almeda-Valdés, P., Cuevas-Ramos, D., &
Aguilar-Salinas, C. A. Metabolic syndrome
and non-alcoholic fatty liver disease. Annals of
Hepatology, 2009;8:18-24.

2. Salvado, L., Palomer, X., Barroso, E., &
Vazquez-Carrera, M. Targeting endop lasmic
reticulum stress in insulin resistance. Trends in
Endocrinology & Metabolism, 2015;26:438-
48.

3. Spruss, A., Kanuri, G., Wagnerberger, S,
Haub, S., Bischoff, S., Bergheim, 1. Toll-like
receptor 4 is involved in the development of
fructose-induced hepatic steatosis in mice.
Hepatology, 2009;50:1094-104.

4. Habib Khoshvakhti, K. Kiibra Yurt, B. Zuhal
Altunkaynak, Aysmn P. Tirkmen, Ebru Elibol,
Ismsu Aydn, Elfide G. Kivrak, M. Emin
Onger & Siileyman Kaplan Effects of
melatonin on diclofenac sodium treated rat
kidney: a stereological and histopathological
study, Renal Failure, 2015;37:8,1379-83.

5. Zaulet, M., Kevorkian, S. E. M., Dinescu S.,
Cotoraci C., Suciu M., Herman H.,
Buburuzan L., Badulescu L., Ardelean A.,
Hermenean A. Protective effects of silimarin
against bisphenol A-induced hepatotoxicity in
mouse liver. Experimental and Therapeutic
Medicine, 2017;13:821-8.

6. Lin JH, Walter P, Yen TS. Endoplasmic
reticulum stress in disease pathogenesis. Annu

Rev Pathol. 2008;3:399-425.

7. Rafieian-Kopaie M, Nasri H. Silymarin and
diabetic nephropathy. J Renal Inj Prev. 2012;
1:3-5.

5. Sonug¢

ER stres olusturulan farelerde bobrek
hacminin 6nemli derecede azaldigi, ER stres
olusumunu takip eden 10 giinlik dénemde
silimarinin 100 mg/kg/glin  dozlarinda
verilmesinin ER stresin neden oldugu bdbrek
hacim kiigiilmesini engelledigi ve silimarin
100 mg/kg dozunun bobrekler i¢in terapdtik
bir doz oldugu goriilmektedir. Silimarinin ER
stresinin bobrek tizerindeki olumsuz etkilerini
gidermeye yonelik etkilerini ortaya koymak
icin daha kapsamh bilimsel ¢alismalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.

8. Dashti-Khavidaki S, Shahbazi F, Khalili H,
Lessan-Pezeshki M. Potential renoprotective
effects of silymarin against nephrotoxic drugs:
a review of literature. J Pharm Pharm Sci.
2012;15:112-23.

9. Ahmed MA, Tayawi HM, Ibrahim MK.
Protective effect of Silymarin against kidney
injury induced by carbon tetrachloride in male
rats. Iraqi Journal of Veterinary Sciences, 33:
127-30.

10. Nasri H. Silymarin and its properties; a
nephrology viewpoint. J Renal Endocrinol.
2015;1: €09

©Copyright 2020 by Tiirk Tip Ogrencileri Arastirma Dergisi - Available online at tip.agu edi tr ©T elif Hakki 2020 ESOGU T p Fakilltesi

100



http://www.cocukenfeksiyon.org/

