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oz

Calismada kobalt ve 6nemli bir flavonoid olan silibin uygulanan siganlarda akciger dokusunun yag asit
icerigindeki degisimlerin belirlenmesi amaglandi. 2501300 gr agirliginda Wistar Albino cinsi 24 sican Control(0.5
mL,i.pizotonik),  Kobalt(150 mg/kg/gin/oral),  Silibinin(100  mg/kg/gtin/oral),  Kobalt+Silibinin(150
mg/kg/glin+100 mg/kg/gtin/oral) olarak 4 gruba ayrildi. Doku yag asit analizleri GC kullanilarak gerceklestirildi.
Yag asitleri analiz sonuglar incelendiginde, Kontrole kiyasla genel olarak bitin gruplarda doymus yag asit
diizeylerinde azalma gozlenirken (p>0,05, p<0,01), 16:1 n-7,18:1 n-7,18:1 n-9,18:2 n-6¢,18:3 n-3, gibi doymamis
yag asitlerinde kontrole oranla kobalt uygulanan grupta artis, 15:1, 17:1, 22:5 n3, 22:6 n3 ise azalmalar tespit
edildi. Silibin uygulanan grupta ise kontrole kiyasla 15:1, 17:1, 18:1 n-9, 20:4 n:6, 22:5 n3, 22:6 n:3, 20:4 n:6 yag
asitlerinde azalmalar belirlenirken bu azalmalardan bazilarinin istatistiksel olarak anlamh oldugu
gorildi(p<0.01, p<0.05). Kobalt uygulanan gruba kiyasla; Kobalt+Silibinin uygulanan grupta, 24:0 yag asit'i harig
diger tim doymus yag asitlerine (14:0, 15:0, 16:0, 17:0, 17:1, 18:0) kismi artislar, bitin tekli doymamis yag
asitlerinde(15:1, 16:1 n-7, 18:1 n-7, 18:1, n-9) degisen oranlarda belirgin artislar (p<0,01, p<0,05, p<0,001)
tespit edildi. Coklu doymamis yag asitleri kobalta kiyasla yine Kobalt +Silibinin grubunda; 18:2 n-6c¢ yag asidi
digindaki tim ¢oklu doymamis yag asitlerinde (18:3 n-3, 20:4 n6, 22:5 n3, 22:6 n3) belirgin artiglar tesbit
edildi(p<0.05, p<0.001). Sonug olarak; Kobalt toksisitesine karsi Silibinin uygulanan sican akciger yag asit
profilini belirlemek lzere yapilan ¢alismada; doymus yag asidi miktarlarinin kontrole oranla, kobalt grubunda
azalma gostermesinin bir hasar gostergesi olabilecegi diisinilmektedir. Yine kobalt grubunda bazi doymamis
yag asitlerinin artis gostermesinin nedeni oldugunu disindGgimiz yag asidi sentezi-enzim aktivitesinin, ileri
diizeyde calismalarla aydinlatiimasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Kobalt, silibinin, sican, yag asidi

Effects Of Cobalt And Silibin On Lung Tissue Fatty Acid Levels In Rats

ABSTRACT

The study aimed to determine the changes in the fatty acid content of lung tissue in rats administered
cobalt and silybin, an important flavonoid. 24 Wistar Albino rats weighing 2504300 g, Control (0.5 mL,
i.pisotonic), Cobalt(150mg/kg/day/oral), Silibinin(100mg/kg/day/oral), Cobalt+Silibinin(150mg/kg/day+100
mg/kg/day/oral) were divided into 4 groups. Tissue fatty acid analyzes were performed using GC. When the
fatty acid analysis results were examined, a decrease in saturated fatty acid levels was observed in all groups
compared to the control (p>0.05, p<0.01). There was an increase in unsaturated fatty acids such as 16:1 n-
7,18:1 n-7,18:1 n-9,18:2 n-6¢,18:3 n-3, in the cobalt applied group compared to the control. Decreases were
detected in 15:1, 17:1, 22:5 n3, 22:6 n3. In the silybin applied group, decreases were determined in 15:1, 17:1,
18:1 n-9, 20:4 n:6, 22:5 n3, 22:6 n:3, 20:4 n:6 fatty acids compared to the control. Some of these decreases
were found to be statistically significant (p<0.01, p<0.05). Compared to the cobalt applied group; In the Cobalt
+ Silibinin applied group, partial increases in all saturated fatty acids (14:0, 15:0, 16:0, 17:0, 18:0) except 24:0
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fatty acid, all monounsaturated fatty acids were increased. Significant increases in fatty acids (15:1, 16:1 n-7,
18:1 n-7, 18:1, n-9) at varying rates (p<0.05, p<0.001) detected. Compared to cobalt, polyunsaturated fatty
acids are again in the Cobalt + Silibinin group; Significant increases (p<0.05, p<0.001, p<0,01) were detected in
all polyunsaturated fatty acids (18:3 n-3, 20:4 n6, 22:5 n3, 22:6 n3) except 18:2 n-6¢ fatty acid.

In conclusion; In the study conducted to determine the lung fatty acid profile of rats administered Silibinin
against cobalt toxicity; It is thought that the decrease in the amount of saturated fatty acids in the cobalt group
compared to the control may be an indicator of damage. Again, fatty acid synthesis, which we think is the
reason for the increase in some unsaturated fatty acids in the cobalt group.

Key words: Cobalt, silibinin, rat, fatty acid.

GIRIS

Bilinen kimyasal elementlerin yaklasik %75'ini metaller olusturur. Bunlarin yiiksek konsantrasyonlarda,
biyota icin toksisiteye neden olabildigi ve tiim ¢evrenin saghgini tehlikeye atabildigi bilinmektedir (Zhao ve ark.,
2017). Kobalt (Co), B12 vitamininin bir bileseni olmasinin yani sira ¢ogu organizma igin gereklidir (Adam ve
Garnier-Laplace, 2003). insan viicudundaki kobalt bircok enzimin bir bilesenidir ve proteinlerin, folatlarin, yag
asitlerinin metabolizmasina ve kobalamin — B12 iretimine katilir (Deren ve ark., 2021), Co metali, ylksek
dozlarda toksik olarak kabul edilir ve uzun sireli maruz kalinmasi olumsuz saglk etkilerine neden olur
(Watanabe ve ark., 2017). Ayrica bu metalin, boya bilesenleri, kesici takim imalatina yonelik alasimlar, Co
miknatislar gibi cesitli endustriyel kullanimlari da s6z konusudur. Algler Gzerine kobaltin toksisitesinin
degerlendirildigi bir calismada, kobalta maruz kalmanin lipit siniflarinin bilesiminde degisikliklere yol actig
rapor edilmistir (Dos Reis ve ark., 2021). Kobalt-EDTA'nin (Co-EDTA) veya Kobalt-asetat'in lityum tuzunun
ruminal inflzyonlarinin, SCD(Steroil CoA desaturaz) Uriin/substrat konsantrasyon oranlarindaki azalmalarla
karakterize edilen sigirlarda siit yagi bilesimini degistirdigi bildirilmistir (Shingfield ve ark., 2008; Taugbgl ve ark.,
2008; Karlengen ve ark., 2013). intravendz veya intramiiskiiler enjeksiyon ile veya oral uygulanan Ko-
asetatin'da ineklerden (Taugbgl ve ark., 2010), koyundan (Frutos ve ark., 2014) ve domuzlardan (Karlengen ve
ark, 2011) elde edilen sitlin yag asidi bilesiminde yine benzer degisikliklere neden oldugu rapor edilmistir; Bu
sonuglar meydana gelen lipit degisiminin iskembedeki lipid metabolizmasindaki degisikliklerden kaynakli
olmadigini géstermistir. Dogal olarak olusan bir polifenolik flavonoid olan silibinin (SLB) (Yan ve ark., 2005).
Silypum marianum'un (devedikeni bitkisi) tohum ve meyvelerinden ekstraksiyon yoluyla elde edilen Silymarin
ekstraktinin bilesenidir (Kiruthiga ve ark., 2010). SLB, assilibinin, isosilibinin, silicristin ve silidianin gibi bir dizi
flavonolignan iceren silimarinin aktif bilesenidir (Chhabra ve ark., 2013). Dogal bir antioksidan olan silibininin
(C2sH22010), fibroblastlar ve akciger kanseri hiicreleri dahil olmak tzere farkli hiicre hatlarinda antikanserojenik,
immin sistemi uyarici, hiicre déngisi durdurma ve apoptozu indikleme gibi genis bir farmakolojik etki
yelpazesine sahip oldugu belirlenmistir (Mateen ve ark., 2010; Nejati-Koshki ve ark., 2012; Surai, 2015;
Amirsaadat ve ark.,2017). SLB, lipoksijenaz enzimini inhibe ederek ¢oklu doymamis yag asilerinin I6kotrienlere
doniusimunt azaltig bildirilmistir (Musazadeh ve ark., 2022). Hiicre koruyuculugu, antiinflamatuar etkinligi ve
antikanserojen gibi antioksidan etkileri bilinen SLB'nin, fitoterap6tik bir ajan olarak rapor edilmistir (Kfen ve
Walterova, 2005). Ayrica SLB'nin bazi antioksidan enzimlerin dizeylerini arttirarak oksidatif stresin
proteinler,kinin rediktaz, lipidler, nikleik asitler, Glutatyon transferaz (GST) ve siperoksit dismutaz (SOD)
Uzerindeki zararh etkilerini azalttigi rapor edilmistir. (Biedermann ve ark., 2014; Kaur ve ark., 2009; Kumar ve
ark., 2015). Diger taraftan; SLB'nin stiperoksit radikal salinimini azalltigi buna baglh olarak lipid peroksidasyon
Urdnlerinin birikimini disurdigu, glutatyon (GSH) seviyesini ylikselttigi ve antioksdian enzimlerin aktivitesini
arttirdigi bildirilmistir (De Groot ve Rauen, 1998; Victorrajmohan ve ark., 2005).

Sunulan ¢alismada; metal toksisitesi oksidatif stresle iliskilendirildigi (Jomova ve Valko, 2011) ve daha
onceki calismalarda kobalt kaynakh reaktif oksijen tiirlerinin varhg (ROS) (Triantafyllou ve ark., 2006) rapor
edildigi icin, ayrica silibinin de bildirilen antioksidan 6zelliklerinden yola ¢ikilarak sicanlarada yag asit profiline
etkilerinin degerlendirilmesi amaglandi.

MATERYAL ve METOT

Deney Hayvanlari ve Deneysel Uygulama

Bingdl Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan 18.05.2021 tarihinde onay alindiktan sonra
calismaya baslanildi(Toplanti saysi:2021/02-Karar:02-04). 250 + 300 gr agirhiginda Wistar Albino cinsi sicanlarin
Bingdl Universitesi Deney Hayvanlari Unitesinde bakimi gerceklestirildi. Tim deneyler Laboratuar Hayvanlarinin
Bakimi ve Kullanimi Kilavuzuna uygun olarak gergeklestirildi. Yiyecek ve su temini ad libitum olarak verildi.
Aydinlatma normal 1sik ve karanlik (12L:12D) olarak ayarlandi. Deney sirasinda ortamlarinin sicakhgi ve bagil
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nemi sirasiyla 20 + 3 °C ve % 40-60 araliginda ayarlandi. Calismada 24 adet sigan kullanildi ve her bir grupta
(n=6) adet olacak sekilde kontrol (0.5 mL,i.p izotonik su), Kobalt (150 mg/kg/glin/oral)(Merck, USA)(Salcan ve
ark., 2000), Silibinin(100 mg/kg/giin/oral)(Sigma,USA) (Beydilli ve ark., 2015), Kobalt+Silibinin(150
mg/kg/glin+100 mg/kg/glin/oral) olmak tizere 4 gruba ayrildi. 7.glintin sonunda Siganlar (60 mg/kg i.p.) ketamin
hidrokloriir ve 10 mg/kg Xylazine i.p. ile anesteziye tabi tutuldu. Akciger dokusu median laparotomi sonrasi
cikarildi, fosfat tamponlu salina (PBS) ile yikandi ve yag asiti analizi yapilincaya kadar muhafaza edildi.

Doku Homejanatlarinin Hazirlanmasi

Tris-HCI tamponu kullanilarak homojenize edilen Akciger dokulari +4°C’de 9000 rpm’de 15 dak santrifiij
edildi. Bu sekilde ayrilan pellet kismindan ise yag asidi analizi yapildi (Demir ve Yilmaz, 2014).

Yag Asitlerinin Metil Ester Formlarinin Hazirlanmasi

Doku yag asidi diizeylerinin belirlenmesi icin hazirlanan doku homojenatinin slipernatantlarinin tzerine
%2 konsatrasyonunda 5 ml metanolik stlfurik asit ilave edilip vortekslenerek ornekler karistirildi. Karisim
etlivde (55 2C) 15 saat metillesmeye birakildi. Sonrasinda etiivden gikarilip sogutulan tiiplerin lizerine 5 ml %
5’lik sodyum klorir ve hekzan eklenerek karigmasi saglandi. Hekzan fazinda toplanmasi igin yag asitleri 3-4 saat
bekletildi. Hekzan fazinda olusan yag asidi metil esterleri ekstrakte edildikten sonra, list hekzan faz cam pipetle
alinarak ayrildi. Ardindan 5 ml % 2’lik KHCOs ilave edildi ve faz ayrimi igin yine 4 saat bekletildi (Christie, 1990,
Christie,1992). Metil esterlerini iceren karisim, etiivde (37°C) bekletildikten sonra kalan kalinti 1 mL kloroform
icinde ¢ozulda.

Yag Asidi Metil Esterlerinin Gaz Kromatografisi ile Analizi

Lipit ekstraktinin icindeki yag asitleri, metil esteri formuna donustiraldiikten sonra SHIMADZU GC 2010
PLUS gaz kromatografisi cihazi kullanilarak analiz yapildi ve kolon (145-220 °C), enjeksiyon (240 °C) ve dedektor
(280 °C) sicaklikta ayarlandi. Sicakhk artisi 180 °C’ye kadar 3 °C/dk ve 200 °C’den 220 °C’ye kadar 4 °C/ dk olarak
belirlendi. Tasiyici gaz olarak helyum gazi kullanildi. Olgiimler yapilirken, numunelere ait yag asidi metil
esterlerinin analizinden Once, standart yag asidi metil esterlerine ait karisimlar cihaza enjekte edilerek yag
asidinin referans alikonma siireleri ayarlandi. Bu islemin ardindan gerekli programlamalar yapilarak érneklerin
yag asidi metil esterlerinin analizleri gercgeklesti (Tvrzicka ve ark., 2002).

istatistiksel Analiz

SPSS 20.00 paket programi kullanilarak istatistik analizler yapildi. Kontrol ve deneysel gruplar
karsilastirilirken ANOVA (tek yonli varyans analizi; one-way ANOVA) testi, gruplarin kendi iginde
karsilastirmada LSD testi uygulandi. Sonuglar ortalama * standart hata olarak ifade edildi. istatistiksel anlamlilik
icin p<0,05 olarak kabul edildi (a:p>0,05, b:p<0,05 ise, c: p<0,01 ise, d: p<0,001).

BULGULAR ve TARTISMA

Akciger dokusunda gozlenen doymus yag asit kompozisyonu Tablo 1’de verildi. Akciger dokusu yag asit
bilesimi icinde miristik asit (14:0), pentadekanoik asit (15:0), palmitik asit (16:0), Margarik asit (17:0), stearik
asit (18:0), Lignoserik asit (24:0) gibi yag asitlerinin bulundugu belirlendi. Bu yag asitleri icinde palmitik asit,
stearik asit ve miristik asitin yliksek oldugu belirlendi (Tablo 1). Bu yag asitlerinin dagihmi gruplar arasinda
incelendiginde, 14:0, 15:0, 16:0, 17:0 ve 18:0 miktarlarinin kontrol grubuna gére Kobalt grubunda degisen
oranlarda istatistik farkliliklar gosterdigi saptandi (p>0,05, p<0,05, p<0,01). Kobalt grubu ile kiyaslandiginda
miristik asit (14:0), pentadekanoik asit (15:0), palmitik asit (16:0) ve Margarik asit (17:0), asitlerinin miktarinin
Silibin uygulanan grupta arttigi; stearik asit ve lignoserik asit miktarlarinin azaldigi belirlendi. Kobalt uygulamasi
yapilan grup Kobalt+silibinin uygulanan grup ile karsilastinldiginda lignoserik asit disindaki doymus yag asit
dizeylerinin arttigi tesbit edildi.

Tablo 1: Doymus yag asitleri miktari (%)

Doymus yag asitleri Kontrol Kobalt Silibinin Kobalt+Silibinin
Miristik asit (14:0) 1,33+0,09 1,21+0,22° 1,3240,28 2P 1,23+0,1822
Pentadekanoik asit (15:0) | 0,48+0,03 0,37+0,04 © 0,39+0,03%2 0,47+0,12 @0
Palmitik asit (16:0) 27,1041,82 24,6943,13 ® 25,62+2,73 26,95+1,85 22
Heptadekanoik asit (17:0) | 0,53+0,03 0,45+0,06 @ 0,46+0,05 2 0,50+0,07 *2
Stearik asit (18:0) 8,32+1,30 7,12+0,92 " 7,03+0,54 2 8,37+0,43 *°
Lignoserik asit (24:0) 0,20+0,02 0,20+0,02 @ 0,18+0,02 @® 0,16+0,01 b

a: p>0,05 ise gruplar arasinda farklilik olmadigi, b: p<0,05 ise gruplar arasinda istatistiksel farklihk (kismen)
oldugu, c: p<0,01 ise gruplar arasindaki farkhhgin 6nemli diizeyde oldugu, d: p<0,001 ise gruplar arasindaki
farkhhgin daha belirgin diizeyde oldugu seklinde ifade edildi.
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Tekli doymamis yag asit kompozisyonu Tablo2’de verildi. Tekli yag asit bilesimi icinde pentadekanoik asit
(15:1), palmitoleik asit (16:1, n-7), heptadekanoik asit (17:1), oktadekanoik asit (18:1, n-7), oleik asit (18:1, n-9)
gibi yag asitlerinin bulundugu goézlendi. Bu yag asitleri iginde ise oktadekanoik asit (18:1, n-7) ve oleik asit (18:1,
n-9) ‘in yiksek oldugu belirlendi (Tablo 2). Tekli doymamis yag asitlerinin dagilimini gruplar arasinda
degerlendirdigimizde; pentadekanoik asit (15:1) ve heptadekanoik asit (17:1)'in kontrole kiyasla kobalt
grubunda dislis gosterdigi belirlendi (p>0,05, p<0,05, p<0,001). Buna karsin, palmitoleik asit (16:1, n-7) ve
oktadekanoik asit (18:1, n-7) yag asitlerinin ise kontrole kiyasla kobalt grubunda belirgin artis gosterdigi
gozlendi (p<0,05, p<0,001). .Kobalt grubuyla kiyaslama yapildiginda ise; Silibinin grubunda pentadekanoik asit
(15:1) ve heptadekanoik asit (17:1) diizeylerinde artis ; palmitoleik asit (16:1, n-7), oktadekanoik asit (18:1, n-7)
ve oleik asit (18:1, n-9) yag asitleri dlizeylerinde azalis belirlendi. Kobalt grubuna kiyasa Kobalt+Silibinin
grubunda; tekli doymamis yag asitlerinin tamaminda degisen oranlarda artis (p>0,05, p<0,05, p<0,01,p<0,001)
tespit edildi.

Tablo 2: Tekli doymamis yag asitleri (%)

Tekli Doymamisg Kontrol Kobalt Silibinin Kobalt+Silibinin
Yag asitleri
Pentadekanoik asit (15:1) 1,93+0,47 1,31+0,64 ° 1,34+0,48 22 2,16%0,40 ¢
Palmitoleik asit (16:1, n-7) 1,60+0,37 2,15+0,29° 2,05+0,37 *° 2,65+0,32 9P
Heptadekanoik asit (17:1) 1,06+0,24 0,69+0,12 ¢ 0,7440,23 2 1,12+0,14 2¢
Oktadekanoik asit (18:1, n-7) 2,53+0,34 22,33+1,43¢ 22,15+1,26 2 22,64+0,16 *°
Oleik asit (18:1, n-9) 19,24+1,78 19,7742, 352 16,08+2,46 >° 19,99+2,30 *°

a: p>0,05 ise gruplar arasinda farklilik olmadigi, b: p<0,05 ise gruplar arasinda istatistiksel farklilik (kismen)
oldugu, c: p<0,01 ise gruplar arasindaki farkhligin édnemli diizeyde oldugu, d: p<0,001 ise gruplar arasindaki
farkhihgin daha belirgin diizeyde oldugu seklinde ifade edildi.

Coklu doymamis yag asit kompozisyonu Tablo 3’de gosterildi. Coklu yag asit bilesimi iginde lineoleik asit
(18:2, n-6¢), linolenik asit (18:3, n-3 LNA), Arasidonik asit (20:4, n6), dokosapentaenoik asit (22:5, n3) ve
dokosahekzaenoik asit (22:6, n3) gibi coklu doymamis yag asitlerinin bulundugu goézlendi. Bu yag asitleri icinde
ise lineoleik asit (18:2, n-6¢) ve arasidonik asit (20:4, n6)’in daha ylksek diizeylerde oldugu belirlendi. Coklu
doymamis yag asitlerinden lineoleik asit (18:2, n-6c) ve linolenik asit (18:3, n-3 LNA)’ in kontrole kiyasla kobalt
grubunda degisen oranlarda artislar gosterdigi tespit edildi (p<0,05,p>0,05). Digerlerinde ise degisen oranlarda
tam tersi azalis egilimi oldugu belirlendi (p>0,05, p<0,05, p<0,01).Kobalt grubuna kiyasla ¢coklu doymamis yag
asit dizeylerini kiyasladigimizda hem Silibinin hemde Kobalt+Silibinin gruplarinda arasidonik asit (20:4, n6),
dokosahekzaenoik asit (22:6, n3) yag asitlerinde degisen oranlarda artis tespit edildi (p<0,05, p<0,01, p<0,001)
(Tablo 3).

Tablo 3: Coklu doymamis yag asit miktarlari (%)

Coklu Doymamis Kontrol Kobalt Silibinin Kobalt+Silibinin
Yag asitleri
Lineoleik asit (18:2, n-6c¢) 18,95+4,09 | 25,05+5,52 | 24,15%4,27 22 19,88+4,08 P
b
Linolenik asit (18:3, n-3 LNA) 0,62+0,12 | 0,69+0,17° 0,63+0,14 5,81+1,16 44
Arasidonik asit (20:4, n6) 9,02+0,55 | 6,38%2,32 6,94+2,21 b2 8,50+2,93 P
b
Dokosapentaenoik asit (22:5, n3) 0,30+0,03 0,29+0,05 0,28+0,01 &2 0,38+0,03 ¢
a
Dokosahekzaenoik asit (22:6, n3) 0,68+0,08 | 0,55+0,06° | 0,65+0,05 2P 0,77+0,06 ¢

a: p>0,05 ise gruplar arasinda farklilk olmadigi, b: p<0,05 ise gruplar arasinda istatistiksel farklilik (kismen)
oldugu, c: p<0,01 ise gruplar arasindaki farkhhgin 6nemli diizeyde oldugu, d: p<0,001 ise gruplar arasindaki
farkhhgin daha belirgin diizeyde oldugu seklinde ifade edildi.

Silibinin dogal bir antioksidan olarak birgok bilim insaninin dikkatini ¢cekmistir (Li ve ark., 2023). Bu calisma
kapsaminda toksik etkileri bilinen kobaltin; ayrica antioksidan 6zellikleri kanitlanan silibinin’in sican akciger
doku yag asit profili izerine etkilerinin belirlenmesi amaglandi. Sut devedikeni (Silybum marianum) tohum
meyvelerinden izole edilen silimarinin aktif bileseni olan silibinin veya silybinin tibbi faydalari ilk kez Eresoslu
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Theoprastus (M.O. dérdiincii yiizyil), Pedanios Dioscorides (MS 50) ve Yasl Plinius (MS 1. yiizyil) tarafindan
rapor edilmistir (Flora ve ark., 1998). Antioksidanlar, kemopreventifler, antikanser ajanlar ve ozellikle
hepatoprotektanlar olarak kullanilan silibinin ile ilgili son yillarda ¢ok sayida makale yayinlanmistir. Silibininin
anti-nosiseptif ve anti-oksidatif etkilere sahip oldugu rapor edilmistir (Cristofalo ve ark., 2013). Silibininin,
primer sican hepatositlerinde Okratoksin A aracili apoptoza karsi koruma sagladigi (Essid ve ark, 2012),
steatotik hepatik hicrelerde oksidatif stresi de inhibe ettigi ve son zamanlarda ise antiinflamatuar etkiye sahip
oldugu rapor edilmistir (Giorgi ve ark., 2012). Ayni zamanda silibinin lipitler, nikleik asitler ve proteinler gibi
hiicresel bilesenler Gzerinde oksidatif stresin zararli etkilerini hafifleterek azalttigi, metabolik diizeyde bu
gorevi; kinin rediktaz (QR), katalaz (CAT), glutatyon S-transferaz (GST), glutatyon peroksidaz (GPx) ve
stperoksit dismutaz (SOD) dahil olmak lzere hiicre igi antioksidan enzimlerin artan seviyelerini tesvik ederek
yerine getirdigi rapor edilmistir (Jancova ve ark., 2007; Kumar ve ark., 2015; Singh ve Agarwal, 2005). Son
zamanlarda Silibinin kapsdlleri (Silibinin-fosfolipit kompleksi)’'nin Cin'de akut ve kronik hepatit ve yagl karaciger
hastaligi olan hastalarda karaciger fonksiyonunun iyilestirilmesi i¢in kullanildigi rapor edilmistir. Yagli karaciger
hastaligi ise lipogenezin artmasi, yag asit'i(FA) oksidasyonunun bozulmasi, FA, aliminin artmasi ve trigliserit (TG)
lipolizisinin azalmasi ile kendini gosteren, lipit metabolizmasindaki dengesizligin neden oldugu hepatositlerde
yag birikmesi ile iliskilendirilmistir (Huseini ve ark., 2006).Sigcanlarda yapilan galismalar, silibininin karaciger
fonksiyonunu duzelterek, serum yagini, bagil karaciger agirligini ve hepatosit yag birikimini azaltarak, insilin
rezistansini iyilestirerek ve adipoz trigliserit lipaz ekspresyonunu yukari dogru diizenleyerek lipolizi gliclendirip,
yuksek yagh diyetin neden oldugu yagl karacigere karsi dnemli 6lglide korudugu géstermistir(Grattagliano ve
ark., 2013; Haddad ve ark.., 2011; Yao ve ark., 2011, 2013). Yapilan bir ¢alismada diazinon kaynakl olusan
karaciger hasarina karsi silibinin yikli nanoyapili lipit tastyicilarin (Sili-NLC'ler) hepatoprotektif etkinligi
arastinilmis ve hepatik MDA seviyesinin yiikselmesiyle lipid peroksidasyonu dogrulanmistir. Bu calismanin
sonuglariyla yiksek miktarda doymamis yag asitleri nedeniyle karaciger dokusunda tahribata ve iltihaplanmaya
yatkin olabilecegini gdsterilmistir (Salimi-Sabour ve ark., 2023). Ote yandan silibinin ve SiliNLC'lerle tedavinin
MDA'nin hepatik seviyesini azaltarak hepatoprotektif etkiler sergiledigini gdsteren bu gdzlemlere benzer baska
calismalar da rapor edilmistir (Song ve ark., 2022; Saxena ve ark., 2022). Baska bir calismada ise; Sili-NLC'lerin
sicanlarda kursunun neden oldugu karaciger hasarlarina karsi serbest silibininden daha iyi hepatoprotektif
etkilere sahip oldugu rapor edilmistir. Bu durum MDA seviyesinde dikkate deger bir azalma ile gosterilmistir.
(Mohammadi ve ark.,, 2022). MDA olusumunun membran lipitleriyle iliskili oldugu ve hiicrelerin
membranlarindaki doymamis vyag asitlerinin serbest radikaller ile kolayca reaksiyona girerek lipit
peroksidasyonunu baslattigi bilinmektedir. Membranda bulunan ¢oklu doymamis yag asitleri; serbest oksijen
radikalleri tarafindan gesitli Grlinlere (peroksitler, alkoller, aldehitler, hidroksi yag asitleri, etan ve pentan gibi)
yikilarak lipit peroksidasyonu olusur. Bu durum ise biyolojik zarlarin 6zelliklerinde ciddi hiicre hasarlara yol
acarak hastaliklarin gelisiminde énemli rol oynar (Akkus, 1995; Gutteridge, 1995). Bu sekilde meydana gelen
membran hasarlarinin ise geriye dénisi yoktur (Halliwell, 1996). Literatir 1s18inda; calismamizda kobaltin yag
asit miktarlarina etki etmesinin temelinde kobalt kaynakli metal toksititesinin lipit peroksidasyonunu baslatmasi
kaynakl oldugunu diisiinmekteyiz. Calismamiza benzer bir ¢alismada kobalt uygulamasinin kan lizerindeki etkisi
incelenmis; bu ¢alismada trigliseritlerde, kolesterolde ve serbest yagda bir artis oldugu gosterilmistir (Taylor ve
Marks, 1978). Calismamizda palmitoleik (16:1, n-7), oktadekanoik (18:1, n-7), lineoleik (18:2, n-6¢) ve linolenik
(18:3, n-3 LNA) yag asitlerinin kontrole kiyasla kobalt grubunda degisen oranlarda artislar gostermesi bu ¢alisma
ile benzerlik géstermektedir. Canlilarda hiicrelerdeki yag asit sentezi lizerinde yag asit sentetaz (FAS), A°
desatiiraz, elongaz, A'? desaturaz ve A desatiiraz enzimlerinin rol aldigi bilinmektedir (Aydin, 2012)., Silibininin
02 salinimini ve lipid peroksidasyon drinlerinin birikimini azalttigi ve iligkili enzimlerin aktivitesini arttirdigl da
rapor edilmistir (De Groot ve Rauen, 1998; Victorrajmohan ve ark., 2005).

SONUC VE ONERILER

Kobalt toksisitesine karsi gesitli antioksidan maddelerin olumlu etkilerinin belirlendigi ¢ok sayida ¢alisma
olmakla birlikte, silibininin kobaltin zararh etkisine karsi akciger dokusunda yag asit miktarlari Gzerine etkisine
dair bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda doymus yag asidi miktarlarinin kontrolle kiyaslandiginda
kobalt grubunda azalma gostermesi, yag asitlerinin enzimler tarafindan substrat olarak kullaniimasindan
kaynakli oldugunu, buna ek olarak hasarinda bir gostergesi olabilecegini distiindiirmektedir. Diger taraftan
calismamizda kobalt grubunda bazi doymamis yag asitlerinin kontrole oranla artis géstermesinin nedenini ise
yine yag asit sentezi enzim aktivitesi sonucunda Uriin olarak olusmasindan kaynakl oldugu séylenebilir. Bununla
ilgili ileri diizeyde galismalara ihtiyag¢ vardir. Ayrica kobalt+silibinin uygulanan grupta, kobalt uygulanan gruba
oranla doymus ve doymamis yag asit diizeylerinin genel olarak artmasi ise silibininin antioksidan 6zelligine
baglanabilir. Boylelikle galisma; kobalt ve silibininin sican yag asit profili Gzerine etkilerini agik¢a ortaya
koymaktadir. Ayrica ¢alisma bundan sonra yapilacak olan farkli calismalar icinde bir referans teskil edecektir.
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