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ONSOZ

Kanda lipid diizeylerinin normal sinirlar disinda seyretmesi giiniimiizde kalp
damar sistemi hastaliklar1 i¢in biiyiik riskleri beraberinde getirmektedir. Lipid
bozuklugu diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) ve trigliseritler denen yaglarin yiiksek
seviyelerinin bulundugu bir durumu tanimlar. Yiiksek LDL kolesterolii ve yiiksek

trigliseritleri olan kisiler kalp hastalig1 gelismesi agisindan artmus risk altindadir.

Bu caligmada yiiksek kolesterol diyeti uygulanan ratlarda artan total
kolesterol, LDL, alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz, alkalen fosfataz,
glukoz ve trigliserid seviyelerinin, glukoz disindaki degerlerin zakkum distilati
uygulamasi ile distigi belirlendi Bu sonuglar, Nerium oleander distilatinin
hipokolesterolemik etkisi oldugu ve hiperlipidemik durumlarda karacigeri koruyucu

etkisi oldugu fikrini ortaya ¢ikarmistir.

Bu calismanin yapilmasinda yakin ilgi ve destegini esirgemeyen degerli
damisman hocam Prof.Dr. Ahmet Levent BAS’a, Selcuk Universitesi Veteriner
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SIMGELER ve KISALTMALAR

ACTH Adrenokortikotropik hormon

ADA Amerikan Diyabet Cemiyeti
AKS Aclik kan sekeri

ALB Albumin

ALP Alkalen fosfataz

ALT Alanin aminotransferaz
ApoA Apolipoprotein A

ApoB Apolipoprotein B

ApoB100  Apolipoprotein B100

ApoCllI Apolipoprotein ClI

ApoE Apolipoprotein E

AST Aspartat aminotransferaz
ATP Adenozintrifosfat

ATP 111 Adult Treatment Panel I11
CO, Karbondioksit

CPK Kreatin fosfokinaz

Cr Kreatinin

CRP C-reaktif protein

DM Diabetes Mellitus

DSO Diinya Saglik Orgiitii

EPIC European Prospective Investigation Into Cancer and Nutrition
H,O Su

HbA. Hemoglobin Az

HDL Yiiksek Dansiteli Lipoprotein

HL Hepatik Lipaz



IDF International Diabetes Foundation

IDL Ara Dansiteli Lipoprotein

IKH Iskemik Kalp Hastalig1

KAH Koroner Arter Hastalig1

KKH Koroner Kalp Hastaligi

LCAT Lesitin Kolesterol A¢il Transferaz
LDH Laktat Dehidrogenaz

LDL Diisiik Dansiteli Lipoprotein

LPL Lipoprotein Lipaz

MAO Mono Amin Oksidaz

MS Metabolik Sendrom

MSS Merkezi Sinir Sistemi

NCEP National Cholesterol Education Program
NO Nerium oleander

NSAID Non-steroid Anti enflamatuar ilaglar
TC Total Kolesterol

TCA Trikarboksilik Asit Siklusu

TEKHARF Tirk Eriskinlerinde Kalp Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri
TG Trigliserid

TNF —alfa Tiimor Nekroz Faktor Alfa

TP Total Protein

VLDL Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein

WHO World Health Organization
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Nerium Oleander’in Liyofilize Sivi Distilatinin Hipokolesterolemik Etkinliginin

Degerlendirilmesi
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Zambakgiller (Apocynaceae) familyasinda yer alan zakkum (lat. Nerium oleander, NO),
Gliney Portekiz’den baslayarak biitlin Akdeniz sahilleri boyunca Suriye’de, Bati ve Giiney
Anadolu’nun dere yataklarinda yetisir. Yazin ¢igeklenen ve uzun bir ¢igeklenme devresine sahip olan
zakkumun meyvesi bakla seklindedir. Zehirli oldugundan insan ve hayvanlar igin tehlikeli olup, siis
bitkisi olarak da yetistirilir. Tiirkiye’de “zakkum, ag1 ¢igegi, kan agaci, zikkim agac1” olarak ta bilinen
Nerium oleander’in farkli kisimlart Akdeniz havzasinin farkli kesimlerinde halk arasinda 6dem, lepra,
goz ve deri hastaliklarinda kullanilmaktadir. Yapraklarinda bulunan kardiyotonik igerigin
antibakteriyel, antikanser, kanama-pihtilagma zamani ve merkezi sinir sistemi iizerindeki etkileri
degisik arastirmalara konu olmustur.

Bitkinin farkli kisimlarinin incelenmesi sonucunda degisik glikozitler, triterpenler ve uzun
zincirli bilesiklerin varlig1 ortaya konmustur. NO’nun par¢alanmis yapraklarinin su ekstresinde %2-3
oraninda polisakkarit bulunur. Bilesime giren polisakkaritlerin %67’si galakturonik asit, ramnoz,
arabinoz ve galaktoz’dan olusur. Cok zehirli bir bitki olup 1 gram kuru yaprak bile insanda 6liime
neden olabilir. Zehirlenme belirtileri bulanti, kusma, ishal, kabizlik ve solunum yavaglamasidir.
Sonug olarak kalp yetmezligi ve dliim goriilebilir. Haricen ise bit, pire, kene gibi viicut parazitlerine
kars1 kullanilmaktadir.

Bu arastirmada 30 adet erkek Sprague-Dawley rat ii¢ esit gruba ayrildi. Birinci grup “Kontrol
grubu” olarak ayrildiktan sonra ikinci gruba yiiksek kolesterollii diyet ve ligiincii gruba yiiksek
kolesterol diyet + 10 ml Nerium oleander distilatina karsilik gelen liyofilize materyal gavaj yolu ile
giinde bir kez uyguland1. Ug aylik deneme siiresinin sonrasinda ratlardan kan alindiktan sonra dtenazi
edildi. Kandan elde edilen serumlardan aglik kan glikozu, total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL,
kreatinin, iire, total protein, ALT, AST ve ALP seviyeleri 6l¢iildii. Kontrol grup ile karsilagtirildiginda
yiiksek kolesterol diyetle beslenen grupta ALP, ALT, AST, kolesterol, glukoz, LDL ve trigliserit
diizeylerinin yiikseldigi (P<0.05), Nerium oleander uygulamasininise yiikselen ALP, ALT, AST,
kolesterol, LDL ve trigliserit diizeyini diisiirdiigii (P<0.05) belirlendi. Sonug olarak Nerium oleander
distilatinin hipokolesterolemik ve karaciger koruyucu etkileri olabilecegi ifade edilebilir.

Anahtar Sozciikler: Hiperkolesterolemi; Hipokolesterolemi; Nerium oleander; Rat.
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The Oleander (lat. Nerium oleander, NO) is a member of Apocynaceae family which is
grown in all along Mediterranean coast starting from southern Portugal, Syria and stream beds of
western and southern Anatolia. The fruit of oleander which flowered in summer and has a long
flowering period shaped as faba bean. Because of the toxicity property it is dangerous for the human
and animals and also grown as ornamental plants. The different parts of Nerium oleander (known as
“zakkum, kan agaci, zikkim agac1” in our country) would be used for the treatment of oedema,
leprosy, eye and skin diseases in the different sections of the Mediterranean basin. The cardiotonic
content in leaves has been subjected to different research related with effects on antibacterial,
anticancer, bleeding-clotting time and the central nervous system .

The studies with the different parts of the plant has been resulted with the presence of long
chain compounds, glycosides and triterpenes. The water extract of the leaves includes polysaccharides
in ratio of %2-3 and the compounded polysaccharides of 67% consist galacturonic acid, rhamnose,
arabinose and galactose .

That plant is extremely dangerous as of 1 g. of dry leaves can even cause death in humans.
The symptoms of poisoning arenausea, vomiting, diarrhea, constipationand respiratory deceleration.
And death may occur as a result of heart failure.Also externally, used against body interferences such
as lice, flea, mite.

In this research, 30 male Sprague-Dawley rats were divided into 3 equal groups. After
leaving the first group as a control group underwent Group 2 and Group 3 high cholesterol diet high
cholesterol diet + 10 ml of Nerium oleander distillate lyophilized material was administerated once
daily by gavage route. The serum obtained from the blood fasting blood glucose, total cholesterol,
triglycerides, HDL, LDL, creatinine, urea, total proteins, ALT, AST and ALP levels were measured.
Compared with the control group in the group fed a high cholesterol diet, ALP, ALT, AST,
cholesterol, glucose, LDL and triglyceride levels have increased (P <0.05), As a result, might be said
that the distillate of Nerium oleander have hypocholesterolemic and liver protective effects.

Key Words:Hypercholesterolemia; hypocholesterolemic; Nerium oleander; Rat.
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1. GIRIS

Lipid bozukluklar1 ve sebep olduklari olaylar giiniimiizde kardiyovaskiiler
mortalite ve  morbiditeyi  etkileyen en  Onemli  faktorlerin  basinda
gelmektedir.Ozellikle  diger risk  faktorleri  (obezite,  hipertansiyon,aile
hikayesi,sigara,diyabet, sedanter yasam tarzi vs.) ile birlikte oldugunda risk daha da

artmaktadir.

Kan kolesterol diizeyindeki degisiklikler kalp hastaliginin olugmasinda
onemli rol oynamaktadir. Kandaki kolesteroliin yiiksek olmasi kalp hastaliklarina
yakalanmadaki faktorlerin igerisinde en 6nemli etkendir.Kalp ve damar hastaliklar
Tirkiye ve diger {lilkelerde Oliim ve kalici hasarlara yol agan sorunlardandir.
Gelismis tilkelerde 6liim nedenleri arasinda kalp ve damar hastaliklari ilk siradadir ve
yiiksek kolesterol, hipertansiyon, obezite gibi sorunlarin diizeltilmesi ile bu 6liimler
onlenebilir veya geciktirilebilir. Bu nedenle Diinya Saglik Orgiitii (DSO) kalp ve
damarhastaliklarini bir numarali insanlik diismani ilan etmistir. Kanda kolesterol ve
LDL-kolesteroliin yiiksek olmasi hasta igin risktir ve kolesterol yiiksekligi bir
kardiyovaskiiler faktordiir. HDL-Kolesteroliin diisiikk olmasi da bir risktir. Bu riske
sahip olan hastalarda kalp krizi, felg, damar tikanmasi, bobrek yetmezligi gibi

hastaliklarin ortaya ¢ikma olasilig1 daha fazladir.

Lipid metabolizmast bozukluklari, major ve diizeltilebilir kardiyovaskiiler
risk faktorlerinden birisidir. Yapilan ¢ok sayidaki calismalarda serum kolesterol
diizeyi ile kardiyovaskiiler risk arasindaki iliski gosterilmistir.HDL-Kkolesterol de bir
kardiyovaskiiler risk faktoriidiir. Obezite ile koroner arter hastaligi arasindaki iliski
bircok calismada gosterilmistir. Ancak obez hastalarda, hipertansiyon, fiziksel
aktivite azligi, diabetes mellitus velipid metabolizmas: gibi diger kardiyovaskiiler
risk faktorlerine de daha sik rastlanir ve bu risk faktorleri obezitenin bagimsiz

etkisini maskeleyebilir.

Giliniimiizde bitkisel kaynakli ilag ve ilag hammaddelerinin kullanimu ile ilgili
bilgiler giin gegtikge artmaktadir. Ayrica son yillarda bitkiler iizerinde ¢ok sayida
biyolojik aktivite deneyleri yapilarak aktif maddeler belirlenmekte ve aktiviteler

bilimsel olarak kanitlanmaktadir.



Bu calisma ile yillardir halk arasinda folklorik olarak kullanilan Nerium
oleander’in muhtemel potansiyel hipokolesterolemik etkisi ortaya konacaktir.
Calismada Nerium oleander liyofilize sivi distilatinin, deneysel olarak

hiperkolesterolemi olusturulan ratlarda hipokolesterolemik etkisi aragtirilmustir.
1.1. Genel Bilgiler

Diinya ve Tirkiye’de eriskin toplumun takriben iigte birinde Metabolik
Sendrom bulunmasi, yasla birlikte artmasi, morbidite ve mortalite artisina neden
olmas1 Metabolik Sendromu giderek biiyiiyen bir toplumsal saglik sorunu haline
getirmistir (Laaksonen ve ark 2002).

Metabolik Sendrom (MS), bir bireyde genetik faktorler ve gevresel etkenlere
bagli olarak ortaya ¢ikan, birden fazla kardiyovaskiiler risk faktoriiniin toplandigi
hastaliklar grubudur. MS’un baslica komponentleri; hiperglisemi, hipertansiyon,
dislipidemi, visseral obezite, hiperkoagulabilite olarak siralanmaktadir. Temelinde
yatan fizyopatolojik olay, hedef dokularin insiilinin uyardigi glukoz kullanimina
direncidir. Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde yasam tarzi degisiklikleri sonucu
bir epidemi haline gelen MS, ateroskleroza bagli kardiyovaskiiler hastaliklarin

sikliginda artisa yol agmaktadir (Laaksonen ve ark 2002)

Bir diger tamimlamadaise MS, insiilin direnciyle baslayan abdominal obezite,
glukoz intoleransi veya Diabetes Mellitus, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter
hastaligt (KAH) gibi sistemik bozukluklarin birbirine eklendigi Oliimciil bir
endokrinopatidir (Vessby ve ark 2001,Aslan 2003).

Cagin hastaligi, epidemisi olarak da isimlendirilen bu sendrom, gelismis
tilkelerde daha sik olmak iizere tiim Diinyada ve Tiirkiye’de giderek 6n plana ¢ikan
bir saglik sorunudur. Zamanla bu sendromu barindiran insan sayis1 artmaya devam
edecektir. MSonlenebilir ve tedavi edilebilir bir risk faktoriidiir. Bu nedenle MS un
gelisimine neden olan faktorlerin belirlenmesi ve bu klinik tablonun dnlenmesine
yonelik tedbirlerin miimkiin olan en erken yasta alinmasi biiylik 6nem arz etmektedir

(Kitis ve ark 2010).

MSprevalansi erigkinlerde ortalama %22 olarak bildirilmektedir. Prevalans

yas ile artmakta, 20-29 yas gurubunda % 6.7, 60—69 yas gurubunda ise % 43.5



oraninda goriilmektedir. Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri
(TEKHARF) calismasina gore 2000 yili itibariyle Tirkiye genelinde 30 yas ve
tizerindeki 9.2 milyon kiside Metabolik Sendrom mevcuttur ve KAH gelistiren
bireylerin % 531 ayn1 zamanda Metabolik Sendrom  hastasidir. Tirkiye’de
Metabolik Sendrom goriilme sikligi, erkeklerde % 28 ve kadinlarda ise % 40 gibi
oldukga yiiksek degerlerdedir (Sendur ve Giiven 2011).

MSsikligmin  yaklagsik %32 saptandigit bu popiilasyonun alt grup verilerine
bakildiginda diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL), kolesterol ve karin sismanliginin
en sik izlenen MSbilesenleri oldugunu goriilmektedir. Kentsel yasam tarzinin hakim
oldugu bu popiilasyonun, yaridan fazlasinda ise MSbilesenlerinden en az ikisinin
bulundugu ortaya konmustur. Bu veriler MS’un yaygin ve onemli bir risk faktorii

oldugunu gostermektedir (Onat ve Sansoy 2002).
1.2. Metabolik Sendrom

Geralg (1988) yilinda insiilinle uyarilmis glukoz uptake’ine direng, glukoz
intoleransi, hiperinsiilinemi, artmig ¢ok diigiik 6zgiil agirlikli lipoprotein (VLDL)
diizeyleri, azalmis HDL diizeyleri vehipertansiyondan olusan, beraberinde iskemik
kalp hastaligi (IKH) riskinin yiikseldigi bulgular biitiiniine “Sendrom X admi
vermistir. O donemde bu tablo i¢ine sismanlik ve sismanlik tipleri alinmamistir
(Ozbey ve Orhan 2003).Bu tanimlamadan sonra degisik caligmalar iskemik kalp
hastaligma  yol acan semptomlar  serisinigelistirerek  degisik  isimler
altindabelirtilmistir. Sendrom X tablosu igine iist viicut sismanhigi eklenerek
Sendrom XPlus adi verilmistir. Viicut {ist yarist sismanligi, hipertrigliseridemi,
glukoz intolerans1 ve hipertansiyon birlikteligi kardiyovaskiiler riski artirmasi
nedeniyle“deadly quartet” (Oliimciil dortlii)) olarak adlandirilirken, diyabet,
hipertrigliseridemi, HDL distikliigli, hipertansiyon ve ateroskleroz birlikteligi
“deadly pentat” (6limciil besli) olarak adlandirilmistir. Bunlarailave olarak yine
kardiyovaskiiler risk faktorii olmasi sebebiyle eritrositoz ve iirik asit yiiksekliginin
eklenmesi deadly sextet (6liimciil altili) veya deadly orkestra (6liimciil orkestra)
olarak isimlendirilmektedir (Ozbey ve Orhan 2003).

Tanimlanan bu tablolar iginde insiilin direnci ortak sorumlu olarak yer

almaktadir. Cesitli risk faktorleri i¢inde insiilin direnci, bozulmus glukoz intoleransi,



hipertansiyon, VLDL artisi, HDL azalmasi ile birlikte abdominal sismanligin yani
sira postprandial lipidemi ve kiigiik yogunluklu LDL partikiilleri hakimiyeti
sayilabilir. Bu tablolar giiniimiizde MS, insiilin direnci sendromu gibi isimler ile

anilmaktadir (Lewis ve Steiner 1996,0zbey ve Orhan 2003).

MStiim diinyada giderek yayginlasan kardiyometabolikkomplikasyonlari ile
yiilksek morbidite ve mortaliteye sahip bir halk sagligisorunudur. Gelismis ve
gelismekte olan tilkelerde yasam tarzindaki olumsuzdegisiklikler MS’u bir epidemi
haline getirerek, kardiyovaskiilerhastaliklarin sikliginda artisa yol agmaktadir

(Reaven 1988, Meigs ve ark 2002).

MS’lu bireyler koroner arter hastaliklari, arter duvarinda plak olusumu ile
ilgili diger hastaliklar (periferik damar hastaliklar1 ve inme gibi) ve Tip 2 diyabet
acisindan yiiksek risk tagimaktadirlar. Bu sendromun belirleyicisi olan risk faktorleri;
abdominal obezite ve insiilin direncidir. MS’la ilgili diger risk faktorleri ise fiziksel
inaktivite, yaslanma, hormonal dengesizlik ve genetik yatkinliktir (Reaven 1988,
Meigs ve ark 2002).

MS’u olusturan bes ana komponent disinda temelinde insiilin direncinin rol
oynadig1 diisiiniilen birgok Kklinik tablo da bu sendromun klinik yansimalari olarak
kabul edilmektedir (Grundy 1998) (Cizelge 1.1.)

Cizelge 1.1. Metabolik Sendrom’un klinik yansimalari.

METABOLIK SENDROMUN KLIiNiK YANSIMALARI

Diabetes Mellitus Dislipidemi

Esansiyel hipertansiyon Hiperkoagulabilite
Visseral obezite Hipertirisemi

Osteoporoz Yagh karaciger sendromu
Polikistik over sendromu Uyku apnesi

1.2.1. Metabolik Sendrom Tam Kriterleri

MStanis1 i¢in ¢esitli kuruluslar basit kriterler gelistirme girisiminde
bulunmuslardir. ilk 6neriyi 1998’de Diinya Saglik Orgiitii (DSO) yapmistir. DSO
insiilin direncinin altta yatan baslica risk faktorii oldugunu vurgulamis ve tani igin

insiilin direnci bulgusunu gerekli gormiistiir. DSOkriterleri ile tani, bir hastada



insiilin direncine iligkin bulgu varsa ve buna ek iki risk faktoriiyle birlikte

konulabilmektedir (NCEP 2001).

Tam i¢in kullanilan diger risk faktorleri arasinda obezite, hipertansiyon,
yiiksek trigliserid diizeyleri, azalmis HDL diizeyleri ve mikroalbuminiiri varlig1 yer
almistir. DSOMetabolik Sendrom teriminin tani kriterlerini karsilayan Tip2 DM’li

hastalar i¢in kullanilmasina izin vermistir (Cizelge 1.2).

Cizelge 1.2. WHO Metabolik Sendrom tani kriterleri.

e Hiperinsiilinemik OGLISEMIK Klemp Ile Olgiimde Insiilin Rezistansi
(Glukoz Kullanimi Normalden % 25 Diisiik)

e OGTT de bozulmus glukoz intolerans1 ( 2. Saate PG > 140 mg/dl)
e Bozulmus aglik plazma glukozu intoleransi (APG > 110mg/dl)
Bunlardan mutlaka birisi ve alttakilerden 2 veya daha fazlasi

e Kan basinci > 140/90 mmHg
e Trigliserid TG > 150 mg/dL
e HDL-kolesterolii
Erkek i¢in < 35 mg/dL
Kadin i¢in < 39 mg/dL
e Bel/kal¢a orani
Erkek i¢in < 0.90
Kadm i¢in < 0.80
e  Mikroalbuminiiri > 20 pg/dk

2001’de Ulusal Kolesterol Egitimi Programi (NCEP, National Cholesterol
Education Program) Eriskin Tedavi Paneli 11T (ATP III, Adult Treatment Panel Il1)
Metabolik Sendrom’un tanimlanmasi i¢in alternatif klinik kriterler sunmustur (NCEP
2001, Ford ve ark 2002). Bu c¢aba ile ATP III’iin amact aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik i¢in daha yiiksek, uzun donem risk tasiyan ve riskin
azaltilmasi i¢in klinik yasam tarzi degisimlerinyapilmasi gereken kisilerinayirt
edilmesi  olmustur. ATP Il  kriterleri, insiilin  direncinin  gésterilmesini
gerektirmemistir. Insiilin direncinin dogrudan dlgiimleri zahmetlidir ve tam anlami
ile standartlagtirllmamistir.Her ne kadar ATP III paneli metabolik risk faktorlerinin
gruplanmasini  benimsemisse depatogenez hakkinda sonuglar ¢ikarmamistir. Bu
nedenle ATP III kriterleri tan1 i¢in tek bir faktorii degil, bunun yerine tan1 konmasi

igin 3 ile 5 faktoriin varligini temel almigtir (Cizelge 1.3). Bunlar abdominal obezite,



yiiksek TG diizeyi, azalmig HDL diizeyi, yiikselmis kan basinci ve ylikselmis aglik
glukozudur.

Cizelge 1.3. ATP Il Metabolik Sendrom Tani1 Kriterleri(5 kriterden 3’ii olmali).

e Abdominal obezite
erkek icin > 102 cm
kadin igin > 88 cm
e Serum trigliseridi > 150 mg/dl
e HDL- kolesterolii
erkek icin <40 mg/dl
kadin i¢in < 50 mg/dl
e Kan basinci1 >130/85 mmhg
o  Aclik kan sekeri > 110 mg/dl

2005’de Uluslararas1 Diyabet Vakfi (IDF, International Diabetes Foundation)
ATP Il tanimini1 degistiren yeni kriterler yayinlamistir (Alberti ve ark 2005) (Cizelge
1.4),

Cizelge 1.4. IDF Metabolik Sendrom tani kriterleri(birinci kriter zorunlu, ilave
olarak iki kriter daha olmali).

e Abdominal Obezite
Erkek i¢in > 94 cm
Kadm i¢in > 80 cm
e Serum Trigliseridi > 150 mg/dl
e HDL — kolesterolii
Erkek i¢in < 40 mg/dI
Kadin i¢in < 50 mg/dl
e Kan Basinc1 >130/85 mmHg
e Aclik Kan Sekeri > 100 mg/dI

IDF klinik tanimi, abdominal obeziteyi tani i¢in gerekli kilmaktadir. Bu
oldugunda, ATP III taniminda daha 6nce siralanmis olan ek iki faktor tani igin yeterli
olmaktadir. IDF, abdominal obezite ile diger MSrisk faktorleri arasindaki
korelasyonda, etnik farklar oldugunu vurgulamistir. Avrupa orijinli kisiler i¢in IDF,
abdominal obezite esik degerlerini erkeklerde >94 c¢cm ve kadinlarda >80 cm bel
cevresi olarak belirlemistir. IDF ayrica bozulmus aglik glukozu esik degerini 110
mg/dlI’den 100 mg/dl’ye diistirmektedir. Bu degisiklik yakin zamanda degistirilmis
olan bozulmus aglik glukozu i¢cin Amerikan Diyabet Toplulugu (ADA, American
Diabetes Association) kriterlerine karsilik gelmektedir(ADA 1993, Laaksonen ve ark
2002). (Cizelge 1.4).



Mevcut kriterlere gére Amerika Birlesik Devletleri’nde Metabolik Sendrom
goriilme sikligi %23,7 olarak bulunmustur (Park ve ark2003).

Onat ve ark (2002), yapmis oldugu TEKHARFgalismasinda yeni NCEP
kilavuzunun Onerdigi kriterlerin uygulanmasi yoluyla Tiirkiye’de Metabolik
Sendrom’un 30 yas ve istli niifusun %37’sinde yani 9.2 milyon yetiskinde
bulundugu tahmin edilmektedir. Ayni ¢alismada Metabolik Sendrom’un
Tirkiye’deki koroner kalp hastasi olgulariin yarisindan sorumlu oldugu, bu oranin

erkeklerde %42, kadinlarda %64 oldugunu da belirtilmistir.
1.2.2. Metabolik Sendrom Bilesenleri
Obezite

Santral veya abdominal obezite olarak adlandirilan visseral yagfazlaligi,
Metabolik Sendrom’un bir komponentidir ve kardiyovaskiiler risk artigi ile birlikte
seyretmektedir (Grundy 2002). Santral obezite, hiperinsiilinemi, insiilin direnci,
diyabetikdislipidemi, hipertansiyon, albiiminiiri, proinflamatuvar ve protrombotik
gibi klinik durumlarla birlikte gerceklesmektedir(Isomaave ark 2001).Onceki yillarda
viicutta yag birikiminin sadece fazla enerji depolamak i¢in oldugu sanilirdi. Fakat
sonralart yag hiicrelerinin bircok madde salgiladig1 ve bu nedenle metabolik agidan
aktif bir organ olarak davrandigi fark edildi. Yag hiicreleri santral sinir sistemine
afferent yollarla bagli ve beta hiicre fonksiyonu, hepatik glukoz iretimi, Kkas
dokusuna glukoz girisi, TNF-alfa ve adinopektin gibi gesitli adipositler vasitasiyla
arterial enflamasyon {iizerine etkilidirler(Xu ve ark 2002, Chandran ve ark 2003, Lau
ve ark 2005).Obezite direkt olarak insiilin direncine yol agarak kan insiilin
seviyelerini yiikseltir. Gerek visseral gerekse subkiitan yag dokusu artig1 obeziteye
yol agarken ozellikle visseral ve santral obezite daha fazla direng¢ gelisimine yol
acmaktadir (Tracy 2001, Hayashi ve ark 2003). Normal viicut kitle indeksine sahip
ancak visseral yag depolanmasi olanlarda bile Metabolik Sendrom ve insiilin direnci

goriilebilmektedir(Alexander ve ark 2003).
Dislipidemi

Insiilin direncine bagh dislipidemide kan trigliserid diizeyi 150 mg/dL’nin

tizerinde iken HDL diizeyi erkekler i¢in 40 mg/dL, kadinlar i¢in 50 mg/dL’nin



altindadir (Davidson ve ark 2007). Lipid partikiillerinde trigliserid miktarinin artmasi
metabolizmay: degistirmektedir. Trigliseritten zengin HDL partikiilleri daha hizli
hidroliz olurlar ve seviyeleri diiser. Trigliseritten zengin LDL partikiilleri ise daha
ileri lipolize ugrayarak kiigiik-yogun LDL partikiillerine doniisiirler. Olusan bu
dislipidemi oldukca aterojenik olup, insiilin direnci olan bireylerde artmis
kardiyovaskiiler hastalik riskini agiklayabilir(Lewis ve Steiner, 1996,Ginsberg 2000,
Kendall ve Harmell 2002).

Hipertansiyon

MS’lu hastalarin yaklasik 1/3’linde hipertansiyon goriillmektedir. Primer
olarak insiilin direncini tedavi etmenin kan basincini diistirmede yararli olmasi
miimkiindiir. Bununla birlikte hedef kan basinct degeri olan 130-135/85 mmHg
seviyelerine ulagmak igin anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri (ACELI), B-
bloker, Ca-kanal blokdrleri gibi standart antihipertansif ilaglar ilk sirada tercih
edilmelidir (Ferranini ve Natali 1991, Malhotra ve ark 2001, Vijan ve Hayward
2003).

Insiilin Direnci

Insiilin direnci, abdominal obezite ile birlikte MS’un altta yatan baskin
riskfaktoridiir(Grundy ve ark 2005). Hemen tiim tip 2 diyabet hastalarinda insiilin
direnci olmasina ragmen, heniiz diyabetin gelismedigi ancak MS’a sahip oldugu ¢ok
daha fazla sayida hastada insiilin direnci gosterilmistir (Ferranini ve ark1991).
Insiilin; kas, yag ve karaciger gibi kan sekerini kullanan dokulara sekerin alinmasi ve
kullanilmasii saglayan, pankreastan salinan bir hormondur. Dokularda insiilin
direnci varsa sekerin dokulara alinip kullanilmasi ve yakilmasi zor olur. Bu durum
daha cok insiilin salinmasina yol agar. Pankreas daha ¢ok insiilin salarak sekerin
dokular tarafindan kullanilmasi i¢in daha fazla ¢alisir. Asir1 salinan insiilin aglik
hissine, daha ¢ok yeme ve atistirmaya neden olarak bir kisir dongii olusturur. Bu
durum hem insiilin rezervini azaltir hem de kanda dolasan asir1 insiilin miktar
obezite, hipertansiyon, ateroskleroz gibi kronik hastaliklarin olusmasi i¢in uygun bir

ortam hazirlar (Ukpds 1998).

Framingham Cohort ¢alismasinda normal plazma glukoz degerlerinde bile

(90-125 mg/dL) artan glukoz seviyeleri ile koroner arter hastaliginin metabolik risk
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faktorlerinden olan hipertansiyon, dislipidemi, obezite, diisik HDL diizeyi, yliksek
trigliseriddiizeyi ve hiperinsiilineminin daha fazla kardiyovaskiiler hastalik insidansi
ile iliskili oldugu ortaya konmustur(Meigs ve ark 1998). Benzer bir ¢alisma olan
EPIC (European Prospective Investigation Into Cancer and Nutrition) c¢alismasinda
diyabeti olmayan erkek bireyler incelendiginde %5,0- 5,4 degerleri arasindaki HbA ¢
seviyesine sahip bireylerin, %5 ten diisiik HbAj. seviyelerine sahip bireylere gore
daha fazla kardiyovaskiiler risk tasidigi bulunmustur(Khaw ve ark 2001). Bu
nedenle aglik kan sekeri (AKS) 90 mg/dL nin iizerinde olan ve yavas yavas artan

bireylerde beraberinde artan bir insiilin direnci olmasi muhtemeldir.
1.3. Lipid Metabolizmasi

Lipidler, viicutta enerji kaynagi, hiicre zariin yap1 elemanlar1 ya da steroid
hormonlari, prostaglandinler ve safra asitlerinin 6nciil molekiilleri olarak
kullanilmaktadirlar. Viicutta bulunan baglica lipidler; kolesterol esterleri,
trigliseridler, fosfolipidler ve esterlesmis yag asitlerinden olusmaktadirlar (Rawn
1989, Ottoway ve Apps 1984). Lipidlerin suda ¢oziiniirliiklerini artiran ve plazmada
taginmalarint saglayan ise lipoprotein denen 6zel yapilardir. Lipoproteinin dis
kisminda apolipoprotein ve polar lipidler (fosfolipid ve serbest kolesterol)’den olusan
bir tabaka ile i¢ kisminda hidrofobik ve nétral lipidler (trigliserid ve kolesterol
esteri)’den olusan ¢ekirdek yapisi bulunmaktadir (Mayes 1993, Rifai ve ark 1999).

Lipoprotein yapisinda yer alan proteinler apolipoprotein (apo) olarak
adlandirilir. Yaklasik on degisik protein partikiilii ¢esitli lipoproteinlerle iligkilidir ve
adlandirilmasindaapoA, apoB, apoC gibi harfler kullanilir (Rawn 1989).

Apolipoproteinlerin baslica fonksiyonlart; lipoprotein
yapisindakifosfolipidlerle birleserek kolesterol esterlerinin ve trigliseridlerin ¢oziiniir
hale gelmesine yardim etmek, lesitin kolesterol agil transferaz (LCAT), lipoprotein
lipaz (LPL) ve hepatik lipaz (HL) gibi enzimlerin aktivitelerinin diizenlenmesinde rol
almak ve lipoproteinlerin hiicrelerdeki reseptorler tarafindan taninmasini saglayarak,

reseptore bagimli endositoz ile hiicre i¢ine alinmasini kolaylastirmaktir (Mayes ve
ark 2004).



Plazmada, silomikron, cok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL), distiik
dansiteli lipoprotein (LDL), yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) olmak iizere dort ana

lipoprotein mevcuttur(Goziikara 1990).

Besinlerde bulunan lipidlerin en biiyiik kismini triagilgliseroller olusturur,
daha az olarak kolesterol ve diger bazi lipitler de bulunmaktadir. Triagilgliseroller
(ndtral yaglar) organizmada hem depo hem yapir maddesi olarak bulunmalarina
karsin fosfatidler, kolesterol ve glikolipitler yag dokusunda depo edilmezler, fakat
birgok organlarda yapt maddesi olarak goérev almaktadirlar(Adam ve Yigitoglu
2012).

1.3.1. Normal Lipidlerin Metabolizmasi

Trigliseridler ve kolesterol esterleri, lipoprotein formunda tasinmaktadirlar.
Trigliseridler, kolesterol esterleri ile yagda ¢6ziinen vitaminler, lipoproteinlerin
¢ekirdegini olustururlar ve bu ¢ekirdekte fosfolipid tabakasi, serbest kolesterol ve

apolipoprotein tarafindan ¢gevrilmistir (Rawn 1989).

Apolipoprotein, lipid transportunun onemli diizenleyicilerindendir. Bunlar;
reseptorler, enzimler ve lipid transport proteinleriyle etkilesimlere aracilik ederek
lipoprotein paketlenmesi, lipid transportu ve lipid metabolizmasinda 6nemli rol

oynamaktadirlar (Adam ve Yigitoglu 2012).
1.3.2. Serbest Yag Asitlerinin Metabolizmasi

Plazmada bulunan yag asitlerinin %95’den fazlas: trigliserid, fosfolipid ve
kolesterol esterlerinde bulunmaktadir. Yag asitlerinin %2 — 5°1 ise serbest formda,
diger lipidlerle esterlesmemis formda bulunurlar ve bunlarin tamami, plazmada
albiimine bagli halde bulunmaktadirlar. Esterlesmemis yag asitleri ‘serbest yag
asitleri’ olarak isimlendirilmektedirler ve bu serbest yag asitleri dolagimdaki
lipoproteinlerin meme, kas veya yag dokusunda bulunan lipoprotein lipaz tarafindan

hidroliz edilmeleri sonucunda olusmaktadirlar (Rawn 1989).

Plazmada bulunan serbest yag asitlerinin akibeti, glukoz miktarina baghdir.

Glukoz bulunmasi durumunda, serbest yag asitlerinin enerji kaynagi olarak
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kullanilmalar1  azalarak, yag hiicrelerinde trigliseridleri olusturmak {izere

esterlesirler(Adam ve Yigitoglu 2012).
1.3.3. Cok Diisiik Dansiteli Lipoproteinler (VLDL)

VLDL, karacigerde sentez edilmektedir. VLDL’de bulunan trigliseridlerin ii¢
kaynagi bulunur; albuminden ayrilan yag asitleri, endositoz yoluyla alinan
lipoproteinlerden sindirilen trigliseridler ve karacigerde endojen olarak de novo
sentez yolu ile sentezlenen trigliseridlerdir. VLDL lipoproteinleri, karacigerde
sentezlendikten sonrasiit veren meme dokusu, kas veya yag dokularindaki bulunan
lipoprotein lipaz enzimi, apoCII tarafindan aktiflestirilerek trigliseridlerin hidrolizi
sonucunda serbest yag asitlerinin olugmasini saglamaktadirlar. Olusan serbest yag
asitleri, kaslarda enerji temini i¢in kullanilirken yag dokusunda tekrar trigliseridlere
dontstiirilerek yag olarak depo edilmektedirler. Yag asit miktar1 azalan bu
lipoproteinler ara dansiteli lipoproteinler (IDL) olarak isimlendirilmektedirler. IDL,
karaciger tarafindan dolasimdan uzaklastirilir ya da bir miktar daha yag asidi

kaybederek diisiik dansiteli lipoproteinlere (LDL) doniisiirler(Adam ve Yigitoglu
2012).

1.3.4. Diisiik Dansiteli Lipoproteinler (LDL)

LDL,; kolesterol yoniinden zengin, ApoBigo tasiyan, yag asitlerinin kolesterol
esterlesmis haldeki kolesterol esterlerini icermektedirler. Bu lipoprotein tasimis
oldugu kolesterol ve kolesterol esterlerini bagladigi hiicreye vermektedir. LDL,
tasimis oldugu kolesterolii arter duvarmma da tasidigindan yiliksek plazma LDL
diizeyi, ateroskleroz i¢in en biiyiik risk faktoriidiir (Ottoway ve Apps 1984).

1.3.5. Yiiksek Dansiteli Lipoproteinler (HDL)

En kiigiik lipoprotein olan HDL lipidden fakir, apolipoproteinden zengin olup
karaciger ve ince bagirsaklarda sentezlenirler. Sentezlenen HDL, fosfolipid,
kolesterol ve apoE igermis bir sekilde, ¢ift lipid tabakasindan olusmus diskoid
partikiilleri olarak salgilanir. Cift lipid tabakasinda, fosfolipidler ve esterlesmemis
kolesterol bulunmaktadir. Fosfolipidlerin ‘hidrofil’ fosfat bas kisimlari disariya
yonelmis bir sekilde siralanir ve bunlar da apolipoproteinler tarafindan

cevrelenmektedirler. Diskoid HDL, plazmaya salindiktan sonra ¢ekirdegi,
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esterlesmis kolesterol ile dolmaya baslayarak HDL’ye doniismektedirler(Rawn
1989).

HDL, fosfatidilkolin(lesitin) ve kolesterolden, kolesterol esterlerinin
olusumunu katalizleyen lesitin — kolesterol agil transefaz (LCAT) enziminin yaninda
birgok apolipoprotein icermektedir. Lipoproteinlerin yiizeyindeki LCAT ile
silomikron ve VLDL kalintilarindan, kolesterol ve fosfatidilkolinleri kullanarak,
esterlesmis kolesterol olugsmaktadir. Bu kolesterol esterleri, biiyiimekte olan HDL
partikiiliiniin ¢ekirdegini olusturmaya baslar ve bdylece kolesterolden zenginlesen
lipoprotein HDL partikiiliine doniisiir. Kolesterolden zenginlesen bu lipoprotein daha

sonra karacigere donerek kolesteroliinii bosaltmaktadir(Rawn 1989).

Kolesterol hiicre membranlarinin  6nemli bir bilesenidir ve steroid

hormonlarinin 6nciil molekiiliidiir (Ottoway ve Apps 1984).
1.3.6. Kolesterol Sentezinin Diizenlenmesi

Kolesterol sentezi, karmasik ve enerji gerektiren bir olaydir. Kolesterol
sentezi basta hiicre i¢indeki kolesterol miktar1 ve glukagon ile insiilin hormonlari
tarafindan kontrol edilmektedir. Kolesterol sentezinde en 6nemli basamak B-hidroksi
CoA’nin (HMG-CoA), mevalonata doniismesidir. Bu basamag katalizleyen HMG-
CoA rediiktaz enzimi, aynm1 zamanda hiz kisitlayici ve kontrol basamagini

olusturmaktadir(Adam ve Yigitoglu 2012).

Hiicre i¢inde bulunan ve diyetle alinan kolesteroliin, safra asitlerinin olusumu,
zarlarin yapisini ve steroid sentezi ig¢in gereken miktardan fazla olmasi durumunda
kan damarlarinda patolojik miktarda birikmesi, aterosklerotik plaklarin olusumuna ve
aterosklerozun gelisimine neden olmaktadir. Koroner arterlerin tikanmasi sonucunda
olusan kalp yetmezligi gelismis toplumlarda Oliimlerin en &nemli nedenini

olusturmaktadir(Adam ve Yigitoglu 2012).
1.3.7. Apolipopoteinlerin Sentezi

Dolasimda bulunan plazma apolipopoteinlerin yaklasik %75’1 karaciger

tarafindan sentezlenmektedir, geri kalan kismin bir bdliimii bagirsaklardan digeri ise
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dalak, bobrek, adrenaller, testisler,ovaryumlar gibi organlarda
tiretilmektedirler(Adam ve Yigitoglu 2012).

1.3.8. Lipidlerin Sindirimi ve Emilmesi

Besinlerle alinan lipitler, agiz ve midede higbir degisiklige ugramadan ince
bagirsaga gecerler. Ince bagirsaklarda, safra tuzlarinin yardimi ile emiilsiyon haline
gecen triagilgliseroller pankreastan gelen lipaz enziminin yardimi ile kolaylikla

hidroliz edilirler ve ince bagirsaklarin liimeninden emilirler (Rawn 1989).

Ince bagirsaklarin mukoza hiicresi tarafindan emilen mono, di ve
triacilgliseroller ile yag asitleridegisik isleme tabi tutulurlar. 10 karbondan daha kisa
zincirli yag asitleri portal ven yolu ile karacigere nakledilirler. 14 karbon atomundan
daha uzun zincirli yag asitleri serbest yag asidi veya triagilgliserollerolarak
silomikronlarin yapisinda yer alir ve tamamen triagilgliserollere doniiserek duktus

torasikus yolu ile dolagima dahil edilirler (Yenson 1988).

Absorbe olan safra asitleri lenf dolagimina girmeyerek portal dolanim yolu ile
karacigere gelir. Burada rejenerasyona ugrayarak tekrar safra ile duedonuma
aktarilirlar (Yenson 1988).

Safra yollarmin tikanmasi veya herhangi bir karaciger hastaligi nedeni ile
safranin yeterli bir sekilde ince bagirsak kanalina akmamasi, lipid absorbsiyonunu
onemli derecede azaltir. Safranin azalmasi veya hi¢ bulunmamasi gaitanin renksiz bir
hal almasina yol agar. Igindeki yag miktariin artmasi dolayisiyla yagda eriyen

vitaminlerin emilimi de gii¢lesir (Yenson 1988).
1.3.9. Lipidlerin Tasinmasi

Lipidler suda ¢6zlinen maddeler olmadiklar1 i¢in kan yolu ile taginabilmeleri
icin suda ¢oziinebilir hale gelmeleri gerekir. Bu nedenle lipidler 6zel proteinlere
baglanarak lipoproteinleri olusturur ve ¢oziinlir duruma gelir. Serbest yag asitleri
albumine baglanarak tasinirlar. Normal bir kan plazmasi aclikta ortalama olarak 500-
600 mg/100 ml kadar total lipid kapsar. Total lipid sinirlart 350-800 mg/100 ml

kadar arasinda degisiklik gosterebilir. Total lipidin 1/4’{inii trigliseritler, 1/3’{inii total
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kolesterol bu kolesteroliin de 2/3’ii yag asitleri ile esterlesmis halde 1/3’1 serbest

kolesterol olusturmaktadir (Goziikara 1990).
1.3.10. Lipidlerin Organizmada Dagilimlar:

Organizmanin  %10’unu olusturan lipidler, bag doku ve yag doku
sitoplazmasinda depo halinde bulunurlar. Trigliseritler, en ¢ok adipoz dokuda,
doymamig yag asitleri en ¢ok karacigerde, fosfolipidler adipoz doku disinda hemen
tim dokularda, glikolipidler sinir dokusunda, kolesterol serbest olarak yiiksek
konsantrasyonda beyinde bulunur, karaciger ve plazma da ise hem serbest hem de

ester seklinde dagilmis halde bulunurlar (Goziikara 1990).
1.3.11. Yag Asitlerinin Oksidasyonu

Yaglar, lipaz enziminin etkisi ile gliserol ve yag asitlerine hidroliz edilir. Yag
asitleri ise insan organizmasinda baslica B (beta) oksidasyon ile yikima

(oksidasyona) ugrarlar (Asi 1999).

Yag asitlerinin - oksidasyonu karaciger hiicrelerinde, mitokondrilerin i¢
kisminda meydana gelir. Bu oksidasyonda yag asitleri iki C (karbon) kaybederek
parcgalanirlar. Bu iki karbon asetil - koenzim - A'y1 olusturur. Asetil koenzim A'lar ise
TCA (Sitrik Asit) siklusuna girerek yikilirlar. Yag asitlerinin oksidasyonu sonunda
ATP sentezlenerek enerji elde edilir. 18 karbon igceren palmitik asitin
oksidasyonundan elde edilen enerji hesaplanacak olursa: Palmitik asidin oksidasyonu
ile 8 adet Asetil-KoA meydana gelir. Bir Asetil-KoA'nin trikarboksilik asit
siklusunda oksidasyonu sonucu 12 ATP sentezlenir. Palmitik asitin - oksidasyonu
sonunda 12 x 8 = 96 ATP sentezlenir. Palmitik asitin iki karbonlu initelere
pargalanmasi esnasinda bir adet 2 C'lu tinite (Asetil Ko-A) meydana gelirken 5 ATP
sentezlenir. Palmitik asitten 7 tane Asetil-KoA meydana gelecegine gore, palmitik
asidin Asetil - KoA iinitelerine par¢alanincaya kadar 7 x 5 = 35 ATP sentezlenmis
olur. Asetil-KoA'larin trikarboksilik asit siklusunda yikilmalari ile olusan ATP'leri de
toplayacak olursak, 96 + 35 = 131 ATP sentezlenmis olur (Asi 1999, Berg ve ark
2002).
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1.3.12. Yag Asitlerinin Biyosentezi

Yag asitlerinin sentezi 6zellikle karaciger ve yag dokusu hiicrelerinde iki
sekilde gergeklesir. Bu sentez sekillerinden biri yag asitlerinin hiicrenin sitozol
kisminda yeniden yapilmasidir. Buna "De Nov0" sentez denir ve oldukca
karmasikreaksiyonlar zincirinden olusmaktadir. ikinci biyosentez yolu ise hiicre
icinde mevcutolan yag asitlerinin, mitokondri ve mikrozomlarda 2C atomlu

birimlerin ilavesiyle daha uzun zincirli yag asitlerine doniistiiriilmesidir (Rawn

1989).
1.3.13. Lipid Metabolizmasi Bozukluklari

Normal bir lipid metabolizmasi, lipidlerin sentez, depolanma, mobilizasyon
ve yikilmalarinin dengeli olarak meydana geldigi bir metabolizma diizenidir. Bu

diizenin herhangi bir kismindaki dengesizlik lipid metabolizmasi bozukluguna neden

olmaktadir (Asi 1999).
1.3.14. Hiperlipidemi

Lipidler organizmada oOnemli fonksiyonlarda goérev aldiklar1 ve hiicre
membraninin yapi tast olduklarindan metabolizmalarinin dogru isleyisi dnemlidir.
Hiperlipidemi lipid metabolizmasinin primer bozuklugu seklinde veya sekonder

bozukluklara bagli olarak goriilebilmektedir (Adam ve Yigitoglu 2012).

Eslik eden tibbi bir nedenle bagli olmayip muhtemelen genetik gecis gosteren
lipid bozukluklart primer lipid bozukluklar1 olarak adlandirilir. Primer bozukluklar
tek basina hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi veya
hiperkolesterolemi+hipertrigliseridemi kombinasyonuve HDL kolesterol diisiikliigi
seklinde seyredebilmektedir(Mahley ve ark 2003, Malloy ve Kane 2004, Baskal
2005, Baigent ve ark 2010).

Cizelge 1.5. Primer lipoprotein bozukluklari(Baskal 2005, Mahley 2003, Malloy
2004).

. ARTMIS I - -
TIP LiPOPROTEIN KOLESTEROL | TRIGLISERID SILOMIKRON
I Silomikron N veya T T T
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la LDL ) N Yok

b LDL,VLDL 1 1 Yok

i B- VLDL 1 1 Bulunabilir
v VLDL N veya T T Yok

V VLDL,silo N veya 1 T T

LDL.: Diisiik Dansiteli Lipoprotein, VLDL: Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein, N: Normal

Amerika Birlesik Devletleri'nde 2001 yilinda yayinlanan "Yetiskinlerde
Yiiksek Kan Kolesteroliiniin Tespiti, Degerlendirilmesi ve Tedavisi Uzerine Ulusal
Kolesterol Egitim Programi Uzman Paneli'nin Ugiincii Raporu (2001)" 20 yas ve
tizeri kisilerde en azindan her bes yilda bir plazma lipid profilinin dl¢iilmesini
onermektedir. Cogu laboratuvarda total kolesterol, HDL ve trigliseridler dl¢tilmekte,

bundan sonra Friedewald formiilii ile LDL hesaplanmaktadir (NCEP 2001).

Friedewald formulii:

LDL kolesterol = Total kolesterol - [HDL kolesterol + (trigliserid/5)]

Plazma trigliserid seviyesinin 400 mg/dL'nin tizerinde oldugu durumlarda
LDL diizeyi bu formiille dogru sekilde hesaplanamaz.Bu durumda ardisik

ultrasantrifiij gibi yontemlerle ayr1 ayr1 6l¢tim yapmak gerekir.

Olgiimlerle elde edilen lipid degerleri, her hasta igin yapilacak bireysel risk
faktorli degerlendirilmesi sonrasinda yorumlanmalidir. NCEP ATP III kilavuzuna
gore lipid ve lipoprotein diizeylerinin siniflandirilmasi Cizelge 1.6'da verilmektedir.
(NCEP 2001,NCEP 2002)

Cizelge 1.6. NCEP ATP III’ e gore lipid diizeylerinin siniflandirilmasi.

SERUM LiPiD
KONS'(“n':'JELA)YONU SINIFLAMA
LDL kolesterol
<100 Normal
100 — 129 Istenen diizey
130 - 159 Siirda yiiksek
160 — 189 Yiiksek
>190 Cok yiiksek
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Total kolesterol

<200 Istenen diizey
200 - 239 Siirda yiiksek
> 240 Yiiksek

HDL kolesterol

<40 Diisiik

Cizelge 1. 6.(Devam) NCEP ATP III” e gore lipid diizeylerinin siniflandirilmasi.

>60 YUKSEK
Trigliseridler
<150 Normal
150 — 199 Siirda yiiksek
200 — 499 Yiiksek
> 500 Cok ytiksek

LDL: diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein

En aterojenik lipoprotein olan LDL Kkolesterol, tedavide primer hedef olarak
alinmaktadir. Hastanin LDL kolesterol hedefinin belirlenmesi icin NCEP ATP III
kilavuzunda altt major risk faktorii belirlenmistir(NCEP 2001).

Abdominal obezite, hipertrigliseridemi, hipertansiyon, diisitk HDL diizeyi ve
aclik glukozunda yiikselmeyle ortaya ¢ikan MS protrombotik ve proinflamatuvar bir
durum olup NCEP ATP III kilavuzu MS‘u KKH riskini azaltma agisindan LDL
kolesteroliin ardindan ikinci hedef olarak gdstermektedir. Hastalar risk faktorleri ve
lipid diizeylerine gore siniflandirildiktan sonra her kategori icin NCEP ATP III
kilavuzunda onerilen LDL Kolesterol ve non-HDL kolesterol hedefleri ile ilag
tedavisi baglama esikleri, 2004 yilinda giincellenmistir (Grundy ve ark 2004).

Hiperlipidemi tedavisi i¢in NCEP ATP III onerilerinin giincellenmis hali Cizelge
1.7'debelirtilmistir.

17



Cizelge 1. 7. Hiperlipidemi tedavisi icin ATP III onerileri.

Tedavi
Icin
LDL Kol.
Esigi
Onerilen | Opsiyonel | . .
hedefler hedefler Onerilen
KKH risk kategorisi LDL LDL
(mg/dL) | (mgraLy | (M9/dL)
Yiiksek risk: KKH veya KKH es degeri varligi <100 <70 > 100
Hafif yiiksek risk: > 2 risk faktorii ve 10 yillik
KKH riski %10-20 <130 < 100 = 130
Orta derecede risk: > 2 risk faktorii ve 10 yillik
KKH riski < %10- <130 2 160
Diigiik risk: 0 — 1 risk faktorii varlig <160 >190

LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein, KKH: Koroner Kalp Hastaligi
1.4. Karbonhidrat Metabolizmasi

Gelismis tilkelerde yetiskin bir insan, giinliik kalori gereksiniminin yaklasik
% 40-50 gibi biiyiik bir kismimi karbonhidratlardan saglamaktadir. Karbonhidratlar
giinlik diyetin biiyiik bir kismini olustururlar. Giinde yaklasik 300 g karbonhidrat
alinir ve bunun biiylik bir bolimiinii nisasta (~160 Q) ile sakkaroz (~120 @)
olusturmaktadir (Asi 1999, Berg ve ark 2002).

Memelilerde baslica enerji kaynagini karbonhidratlar olusturur. Alinan besin
maddelerinin yaklasik %60°1 karbonhidratlardanolugsmaktadir. Besinlerle alinan
karbonhidratlarin biiyiik boliimiinii nisasta (amiloz ve amilopektin) molekiilleri

olusturur, hayvanlar i¢in ise seliilloz en biiyiik besin kaynagidir (Rawn 1989).

Karbonhidrat metabolizmasi, agizdan alinan molekiillerin sindirimi ile baslar,
ince bagirsakta devam eder ve emilimi ile siirer. Organizmada ugradig reaksiyonlar
ve olusturdugu ara metabolitler sonucu karbondioksit (COz) ve suya(H,O)

pargalanana kadar devam eder (Asi 1999).

Nisasta ve glikojen tiikiiriikteki a-amilaz etkisiyle agizda enzimatik olarak
par¢alanmaya baglar. Tikiiriigiin igerisinde tiikiiriik miisini ve tiikiirlik o-amilazi
bulunur. Tiikiirlik misini, polisakkaritlerin dagilimini ve kayganligir saglayan bir

glikoproteindir; tiikiirik amilaz1 ise amilopektin ve amilozdaki o(1—4) glikozid
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baglarini rastgele pargalayarak kiiglik molekiillii dekstrinlerin olusumunu katalizler

(Goziikara 1990).

a-amilaz, polisakkaritlerdeki i¢ baglar1 hidrolizler. Besin maddeleri mideye
geldiginde, midenin asit pH’inda karbonhidrat sindirimi durur. Besin maddeleri
mideden duodenuma gectiginde, karbonhidrat sindirimi, bikarbonat (HCOj3) ve
pankreas a-amilazi iceren pankreas etkisi ile devam eder. Pankreas a-amilazi da
polisakkaritlerdeki a(1—4) glikozid baglarim1 hidrolize eder ve sonucgta maltoz,
izomaltoz ve 3-8 glukozil kalintisi igeren limit dekstrinler olusur. Limit
dekstrinlerdeki a(1—6) glikozid baglarimin hidrolizi, ince bagirsak epitel
hiicrelerinin salgist olan ince bagirsak salgisinda bulunan ince bagirsak 1,6-
glikozidaz etkisiyle olur. Boylece limit dekstrinlerdeki dalli durum ortadan kalkar ve
a-amilazin tamamlayici roliiyle en sonunda trisakkaritler ve disakkaritler olusur ki
genellikle olusan maltoz ve izomaltoz disakkaritleridir. Tiikiiriik a-amilazi, pankreas
a-amilazi ve ince bagirsak 1,6-glikozidaz1 etkisiyle gerceklesen karbonhidrat
sindirimi sonunda ince bagirsak liimeni i¢inde maltoz, izomaltoz, laktoz ve sakkaroz
disakkaritleri ile glukoz, fruktoz ve galaktoz gibi monosakkaritler bulunur.
Disakkaritler, ince bagirsak epitel hiicresi zarinda yerlesmis uygun disakkaridazlar
tarafindan tutulurlar; gegis sirasinda hidrolizlenerek monosakkaritlere ayrilirlar ve

boylece olusan monosakkaritler ince bagirsak epitel hiicresi i¢ine ve oradan da kana

gegerler (Asi 1999, Berg ve ark 2002).
1.4.1. Glikojenezis

Karacigerde glukozdan glikojen sentezine glikojenesiz adi verilmektedir.
Glikojen bir polisakkarittir, hidroliz edilirse glukoz {initelerineayrilir.Kaslarda
glikojen olusumunun karacigerde glikojen olusumundan bir farki vardir.
Kaslardaglukozdan baska sekerler kullanilamaz. Kas kontraksiyonu, glukojenin
kullanim1 neden olur.Azalan glikojenin yerini kan sekeri alir, karaciger glikojeni de

kan sekerini tamamlar(Asi 1999).
1.4.2. Glikojenoliz

Kandaki glukoz diizeyi azaldigt zaman karacigerdeki glikojen
molekiillerinden glukoz birimleri ayrilarak kana verilmektedir. Glikojen

molekiiliiniin, glukoz iinitelerine parcalanmasina glikojenolizis adi verilmektedir.
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Kanda glukoz diizeyinin artis1, glikojenezisin baglamasina neden olur. Tersi
durumlarda, glikojenolizde hizlanma goriiliir (Ottoway ve Apps 1984, Davidson ve
ark 2008, Donald ve ark2008,).

Glikojenoliz, epinefrin hormonu tarafindan kontrol edilir. Karacigerde
glikojenolize etki yapandiger bir hormon glukagondur. Insiilin ise glukagona ters etki

yapar (Asi 1999, Donald ve ark 2008).

Kaslardaki glikojenolizis de karacigerdekine benzer. Ancak, kaslarda glukoz
serbest hale gegmezve kan sekerine bir katkida bulunmaz. Glikojenden meydana

gelen glukoz 6 -fosfat, birseri reaksiyondan gecerek laktik aside yikilir (Asi 1999).
1.4.3. Glukozun Organizmada Kullanilmasi

Glikoliz (glukozun karbondioksit ve suya pargalanmasi);
CGleoe_' 6CO, + 6H,0
Yukarida belirtildigi gibi glukozun su ve karbondioksite pargalanmasi, anaerobik

ve aerobik reaksiyonlar olmak iizere iki kistmda meydana gelir.

e Anaerobik (oksijensiz) yol ile glukoz molekiili iki mol laktik aside kadar
parcalanir.Anaerobik reaksiyonlar dizisine glikolizis ad1 verilmektedir.

e Aerobik reaksiyonlar

Glukozun bir diger yolla yikilmasina pentoz fosfat yolu denir (Asi 1999 David ve ark
2008)

1.4.4. Glikoliz (Anaerobik Glikoliz)

Glukoz, ATP’den alinan fosforik asitle fosfatlagsmakta ve gliseraldehit 3-
fosfat ve dihidroksi ile birlikte yeniATP molekiilleri olusmakta, laktik asite kadar
yikilmaktadir.Laktik asitin fazlasi hiicrenin plazma zarindan arttk madde olarak

disart atilir (Yenson 1988, Goziikara 1990,Asi 1999).
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1.4.5. Trikarboksilik Asit Siklusu(TCA), Krebs Siklusu (Aerobik Glikolizis)

Glikoliz sonucu meydana gelen piruvik asitin Asetil Koenzim-A’ya

doniismesi ve sonra bu siklusa girenAsetil Ko-A’larin CO, ve H,O’ya yikilmasidir
(Yenson 1988, Asi 1999).

Trikarboksilik asit siklusu,enerji gerektiren metabolizma reaksiyonlari igin
gerekli enerjinin en biiyiik kismin1 saglamaktadir. Burada yakitmaddesi olan Asetil-
ko-A karbondioksit ve yaglardan saglanir. Yani metabolik reaksiyonlarinson olarak
yikima ugrayacaklari reaksiyonlar dizisi TCA siklusudur (Yenson 1988, , Mayes
1993, Asi 1999).

Trikarboksilik asit siklusu kismen karacigerde ve daha biiylik olgiide kas

hiicrelerinin mitokondrilerii¢inde olusmaktadir.

Glukozun kas dokusunda anaerobik oksidasyonla 2 adet laktik asit
molekiiliine yikilmasiyla, 2ATP sentezlenerek depo edilir. Buna karsin glukozun
aerobik oksidasyon ile CO, vesu molekiillerinckadar yikilmasi ile 36 ATP
sentezlenerek hiicrede depo edilir (Mayes 1993, Asi 1999, Donald ve ark2008).

Glukozun dokularda CO; ve su meydana gelecek sekilde yikilmasiyla bir
miktar 1s1 enerjisininelde edilmesinin yaninda, bir kisim enerjide yiiksek enerjili

fosfat bagi adenozintrifosfat (ATP)olarak depo edilir(Asi 1999).
1.4.6. Pentoz - Fosfat Yolu ile Glikolizis

Glikozun, Glukoz -6- fosfat ile baslayip, Fruktoz -6- fosfatta biten bir yan
yolu olup, daha ¢ok karaciger,adrenal korteks, yag dokusu gibi 6zel dokularda
meydana gelmektedir.Bu yol ile 6 molekiil Glukoz - 6 fosfattan, 6 molekiil CO, ve 6
adet 5 karbonlu seker meydana gelir (Asi 1999, David ve ark 2008, Donald ve ark
2008,).

Heksoz monofosfat yolu cereyan ederken, 5 karbonlu sekerler (riboz-5-fosfat,
ksiliiloz-5-fosfat) meydana gelir. Bu reaksiyon dizisi gerg¢eklesirken meydana gelen 5
karbonlu sekerler niikleik asitlerin sentezine girer. Meydana gelen NADPH®
molekiilleri ise organizma icin gerekli bazi 6nemli bilesiklerin (kolesterol gibi)

sentezinde kullanilirlar (Asi 1999).
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1.4.7. Glukoneogenezis

Diyetle yeteri kadar karbonhidrat alinamadigi zaman, viicudun glukoz
ihtiyacinisaglamaktadir. Eritrositler ve sinir sistemi i¢in glukozun,devamli enerji
kaynagi olarak saglanmasi sarttir.Glukoneogenezis, diger dokularin metabolizma
tirtinlerini 6rnegin kas ve eritrositler tarafindankanda olusturulan laktik asidi ve yag
dokusu tarafindan meydana getirilen gliserolii kandan temizlemekicin gereklidir.
Glukoneogenez glikojenik amino asitten, gliserolden, laktik asittenglukoz veya

glikojen olusturan reaksiyonlar dizisidir (Rawn 1989).
1.4.8. Kan Glukozunun Diizenlenmesi

Kan glukozu, karacigerin, ekstrahepatik dokularin ve bazi hormonlarin rol

oynadig1, ¢ok duyarli homeostatik bir mekanizma ile kontrol edilmektedir ().

Yapilan incelemeler g¢esitli hormonlarin karbonhidrat metabolizmasi iizerine
etkili olduklariniortaya koymustur. Karbonhidrat metabolizmast hormonlarin
bulunusundan degisik metaboliksathada ve degisik sekilde etkilenmektedir
(Goziikara 1990).

Insiilinhiperglisemiye yamt olarak, pankreastan direkt kan igine salgilanr.
Insiilin salgilanmasina, glukozundisinda aminoasitler, serbest yag asitleri, keton
cisimleri ve glukagon hormonu da neden olur. On hipofiz bezinden salgilanan
biiylime hormonu ve Adrenokortikotropik hormon (ACTH) insiiline zit etki
gostererek kan glukozunuyiikseltme egilimindedirler. Biiyiime hormonu, yag
dokusundan serbest yag asitleriniserbest hale gecirerek glukozun bu doku tarafindan
kullanilmasini baskilar. Bobrek tistii bezi kabugu hormonlarindan glukokortikoidler
glukoneogeneze yolagarlar. Ayrica glukozun ekstrahepatik dokular iginde
kullaniligin1  inhibe ederler. Pankreastan sentezlenen glukagon hormonunun
salgilanigin1 hipoglisemi stimiile eder, karacigerdeglikojen yikimini artirarak kan

glukoz diizeyini ytikseltir (Asi 1999).
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1.4.9. Karbonhidrat Metabolizmasi1 Bozukluklar:

Cogunlukla karbonhidrat metabolizmasinda goriilen bozukluklar genetik bir defekt
dolayisiylaenzim yetersizliginden, hormonal bozukluklardan veya beslenme

bozuklugundan ileri gelir (Yenson 1988, Goziikara 1990).
Seker hastahgi (Diabetes Mellitus)

Diabetes Mellitus (DM), insiilin hormonunun salgisinda, etkisinde veya her
ikisindeki bozukluklardan kaynaklanan ve klinikte hiperglisemi ile seyreden kronik
metabolik bir hastaliktir. Hastaligin prevalansi, gelismekte olan iilkelerde %?2-5,
gelismis iilkelerde %5-10’dur (Satman 2001, Shaw ve Alberti 2005, imamoglu
2005).Tip Il DM, genellikle erigkin yasta, daha az siklikla ¢ocuklukta baslar, tip 2
diyabet prevalansi yasla birlikte artar ve erkeklerde 65-69, kadinlarda 70-74 yaslar
arasinda doruga ulasir. Birgok arastirici, Tip Il DM’u, Sendrom X (insiilin Direnci
Sendromu)’in bir parcasi olarak gérmektedir. Bu sendromda, insiilin direnci, buna
bagli hiperinsiilinemi, obezite, hipertrigliseridemi, HDL kolesterol diistikliigi,
hipertansiyon ve ateroskleroz ayni kiside toplanmustir. Tip Il DM bu sekilde ele
alindigt zaman birden fazla hastaligintedavisini  gerektirir.  Obezitenin,
hipertansiyonun, dislipideminin, DM ile es zamanl olarak mutlaka tedavi edilmesi
gerekir (Ozbey ve Orhan 2003, Isildak 2004).

DM hastaliginda kan sekeri regiilasyonunu saglamak kolay degildir.Hekimin
sik1 takibi ve hastanin tedaviye tam uyumu gereklidir. Kan sekeri regiilasyonunun

saglanmasi hastaligin seyrinde ¢ok 6nemlidir(Kabalak ve ark 2004).

DM’lu hastalarda tani, giinliik tedavi ihtiyaci ve hastalikladuygusal olarak
basa cikabilme ve akut ve kronik komplikasyonlarin hastanin fiziksel, ruhsal ve
sosyal iyilik haline olan biiyiik etkilerine ait veriler iyi bir sekilde ortaya konmustur.
Ek olarak, psikososyal degiskenlerin, tedavi sekli ve tedavi basarisi {izerine 6nemli

etkisi bulunmaktadir (Kabalak ve ark 2004).
1.4.10. Lipid Metabolizmas ile Karbonhidrat Metabolizmas1 Arasindaki iliski

Kardiyovaskiiler hastaliklar tiim diinyada oOliim nedenlerinin baginda

gelmektedir. Hipertansiyon, sigara igimi, diyabet, hiperlipidemi koroner kalp
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hastalig1 gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorleridir (Wilson 1998).Tip Il DM temel
olarak erken baglangicli ve siddetli ateroskleroza sekonder olarak kardiyovaskiiler
olaylar agisindan belirgin bir risk artisi ile karakterizedir (Vodnala ve ark 2012). Tip
I DM hem kadinlarda hem de erkeklerde kardiyovaskiiler hastalik gelisimi icin
bagimsiz bir risk faktoridiir (Mcgill ve Mcmahan 1998, Wilson 1998).DM sadece
karbonhidrat metabolizmasi bozuklugu degil, ayn1 zamanda bir lipid ve protein
metabolizmasi bozuklugudur. Diyabette trigliserid yiiksekligi, HDL kolesterol
disiikliigii ve kiiciik yogun LDL kolesterol orani artis1 ile karakterize bir dislipidemi
goriilir. DM’li  bireylerdekoroner arter hastaligi riskinin artmasi kismen DM’ta

goriilen lipoprotein anormallikleriyle agiklanmaktadir ( NCEP 2004).

Ulusal Kolesterol Egitim Programi, Eriskin Tedavi Paneli III (NCEP-ATP
[11), (NCEP ATP 11l 2001) kriterlerine gore diyabet kardiyovaskiiler hastalik igin bir

risk faktorii olmayipkoroner arter hastaligi ile esdeger kabul edilmektedir.

Amerik Diyabet Cemiyeti (ADA), diyabetik bireylerde LDL diizeylerinin 100
mg/dL ve altinda olmasinin 6nermektedir(NCEP 2001, NCEP 2004).

Yapilan caligmalar dislipidemisi olan tiim bireylerde uygun tedavi ile
kardiyak oliim, nonfatal miyokard infarktiisii, inme, revaskiilarizasyon islemleri ve
periferik arter hastaligi riskinin %25-80 oraninda azaltilabilecegini gostermektedir
(NCEP ATP 11l 2001).Total kolesterolde her 20 mg/dl artis, KAHmortalitesinde
%12’lik bir artisa sebep olmaktadir (Haffner ve ark 1998).

Klinik ¢aligmalarda, diislik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL) diizeyinin
diisiiriilmesi ile kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin azaldig tespit edilmistir
(Kwiterovich 1998). Ancak erigkin hastalarin sadece %20’sinin ulusal kilavuzlara
gore tedavisi yapilabilmektedir (NCEP 2001). Tedavi kilavuzlarinda lipit
diizeylerinin hangi seviyede olmasi gerektigi ve ne sekilde tedavi edilebilecegi

acikca vurgulanmaktadir.

NCEP-ATP III kilavuzu diyabeti koroner kalp hastaligi risk esdegeri olarak
kabul etmektedir (NCEP 2001). Bu yiizden diyabetik bireylerde dislipidemi
tedavisine agresif bir yaklasim iginde bulunmasi gerekmektedir. Kan basinci ve
dislipideminin kontrolii diyabetiklerde kardiyovaskiiler olaylar1 azaltmada siki

glisemik kontrolii saglamaktan daha 6nemli goriilmektedir (NCEP 2001).
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1.5. Antihiperlipidemik Tedavi

Kardiyovaskiiler hastaliklar tiim diinyada eriskinlerde en 6énemli morbidite ve

mortalite sebebidir (Bebbington 2001).

Yag metabolizmasi bozukluklari, klinik bulgular1 vekomplikasyonlar1 ile
giderek ¢agin endnemli sorunu haline gelmektedir. Koroner arterhastaligi,
serebrovaskiiler hastalik, hipertansiyon, bobrek yetmezligi, kalp yetersizligi gibi
birgok klinik tablo en sik goriilen 6lim ve yetmezlik nedeni olarak kabul
edilmektedir. Ateroskleroz gelisiminde ¢ok sayida risk faktoriiniin hizlandiric1 ya da
kolaylastirict etkilerimevcuttur. Hipertansiyon ile birlikte hiperlipidemi en 6nemli
bagimsiz risk faktoriidiir. Koroner kalp hastaligi ile hem total kolesterol hem de
LDL-kolesterolarasinda dogrusal iliski bulunmaktadir.LDL-kolesterol diizeyi arttik¢a
aterosklerotik lezyonlarin ve bununla iligkili klinik tablolarin goriilme siklig

artmaktadir(Ross 1993).

Diyet tedavisi, egzersiz, ideal kiloya gelme, ilag¢ tedavisininyani sira bazi
durumlarda lipoproteinlerin  ortamdan uzaklastirilmas:  cerrahi  tekniklerle
lipoproteinlerinemilim alanlarinin  kisitlanmas1  ve gen tedavisihiperlipidemi
tedavisinin temel ilkelerini olusturmaktadir. Diyet tedavisi, bagka hangi tedavi
kullaniliyorolursa olsun hastalara dnerilmesi gereken bir tedaviyontemidir.Bu tedavi
ile total kolesterol ve LDL-kolesteroldeortalama 3-6 ay icersinde % 10 — 15’lik bir
diistis bildirilmektedir (Isomaa ve ark 2001, Laaksonen ve ark 2003). Hiperlipidemi
tedavisinde safra asidi baglayan recineler, probukol,fibrik asit tiirevleri, nikotinik
asit, neomisin gibi segeneklerkullanilmakla beraber giliniimiizde antilipidemik
tedaviye yonelik en genis deneyim birikimi statinlerleve kismen de fibrik asit

tirevleri ile ilgilidir(Finckh ve ark 1991).
1.5.1. Hiperlipidemide ila¢ Tedavisi

Cizelge 1.7°de ilag tedavisi baglanmasi onerilendurumlar disinda beslenme ve yasam
tarz1 degisiklikleri ileyaklasik 12 haftalik bir stirede hedef degerlereulasilamamigsa
beslenme ve yasam tarzi degisikliklerineila¢ tedavisi eklenmelidir. Tedavide esas
hedef LDLKkolesteroliin disiiriilmesidir. Ancak nadiren trigliseriddiizeyinin 1000
mg/dL iizerinde oldugu durumlar,KKH’dan ziyade akut pankreatit riski tasirlar ve

boyledurumlarda parenteral beslenme ile trigliserid diizeyi hizladiisiiriilmeye
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calisilmalidir. Akut pankreatit olmaksizingiddetli hipertrigliseridemilerde ¢ok diisiik
yag iceren diyeti yani sira trigliserid diistirtici ajanlarin

kullanilmasigerekebilir(Kayaalp 2002).
Statin grubu ilaglarin etki mekanizmasi

Antihiperlipidemik ilaglar, statin grubu(HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri),
fibrik asit tlirevleri, safra asidi baglayici regineler, kolesterol emilimini inhibe eden
ilaglar ve nikotinik asit gibi gruplar1 barindirmaktadir (Kayaalp 2002, NCEP ATP Il
2002).

Statin grubu ilaglar glinimiizde koroner arter hastaligi, inme ve periferal arter
hastaliginin primer ve sekonder dnlenebilmesi amaciyla 1987 yilindan beri etkin bir
sekilde kullanilmaktadir. Yapilan bir ¢alismaya gére 1999 — 2002 yillar1 arasinda 60
yas ve lzeri eriskinlerin yaklasik %25’inin statin grubu ilaglar1 kullandig:
saptanmistir(Carroll ve ark 2005). Statin grubu ilaglar hiicre i¢inde 3-hidroksi 3-
metilglutaril koenzim A rediiktaz enzimini bloke ederek diisiik yogunluklu

lipoprotein kolestrol seviyelerini diisiirmektedirler(Zhou ve Liao 2009).

Bu grupta yer alan ilaglar karacigerde kolesterol sentezinde 6nemli olan 3-
hidroksi-3 metil glutaril-koenzim A rediiktaz enzimini inhibe eder. Lovastatin,
pravastatin, fluvastatin, rosuvastatin, mevastatin, atorvastatin ve simvastatin bu
grubun elemanidir. HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri; kolesterol sentezini inhibe
etmekte, hepatositlerdeki LDL reseptdr sayisini artirmakta, dolasimdaki LDL
kolesterolii temizleyerek yag dengesini ayarlamaktadir. Ayrica bu grup ilaglarin lipid
distiriicii  etkileri disinda antineoplastik, antiinflamatuvar ve antiaterosklerotik
pleiotropik etkileri vardir(NCEP 1994, Kastelein ve ark 2008, Kayaalp 2000, Worz
ve Bottorf2001,Shepherd ve ark 2002).

Statinlerin baslica etkileri:
Kolesterol diistiriicii etki:

o Kolesterol sentezini inhibe ederler.
e Hepatositlere LDL reseptorlerinin  up-regiilasyonu ile kandan LDL

uzaklastirilmasini saglarlar.
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Antiaterojenik etki:

e Endotelyal hiicre fonksiyonlarin gelistirirler.
e Platelet trombus yapilanmasini engellerler.

e Aterosklerotik plag stabilize ederler.

Biiylik oranda karacigerde metabolize edildiklerinden karaciger toksisitesi
acisindan dikkatli olunmasi gerekmektedir. Uzun siiren tedavi siirecine bagli kaslarda
rabdomiyoliz tehdidi gerekgesiyle dikkatli kullanimi ve tedavi siirecinde karaciger ve
kas enzimlerinin diizenli takibi gerekmektedir(NCEP 1994, NCEP 2002,
Kayaalp2000).

Yan etkilerinden dolayr tedavinin baslangicin1 takiben ilk 6-12 hafta
igerisinde, 12 hafta sonra, 6 ay sonra ve her doz artisindan sonra izlem Onerilir. Bu
degerler normal ise 1-2 yilda bir kontrol yeterli goriilmektedir (NCEP 2002, Kayaalp
2000).

Transaminazlar normalin iist smirinin ii¢ katina c¢ikarsa ilag kesilmelidir.
Travma, grip ya da asir1 egzersiz gibi baska bir sebebe baglanamayan yaygin kas
agrilar1 oldugunda kreatin fosfokinaz (CPK) diizeylerine bakmak ve normalin ist
smirmin - 10 katt  kadar yiikselme varsa ilact kesmek daha dogru bir

yaklagimdir(NCEP 1994, Kayaalp 2000, NCEP 2002).
Fibratlar (Fibrik asit tiirevleri)

Fibratlar; trigliseridleri %20-30, LDL’yi %10-20 oraninda azaltirlar, HDL’yi
%7 — 15 artmasi sagladiklar1 i¢in 6zellikle hipertrigliseridemi tedavisinde 6nemli
olmaktadirlar. Gemfibrozil, klofibrat, fenofibrat bu grubun 6nemli ilaglaridir (Frick
ve ark 1987, Kayaalp 2000, Yiiksel 2006).

Fibratlar yag asitlerinin karaciger ve kaslarda oksidasyonlarini artirarak,
trigliseridden zengin lipoproteinlerin salinimini1 azaltmaktadir. Fenofibratin, LDL
kolesterol diizeyini klofibrat ve gemfibrozilden daha etkili bir sekilde diisiirebildigi
ve HDL kolesterol diizeyini de %25'e kadar artirabildigi tespit edilmistir. (Kayaalp
2000, Yiiksel 2000).
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Hafif dispeptik etkilerinin yani sira nadiren hepatotoksisite ve miyopati
yapabilirler, karaciger transaminazlariyla monitorize edilmeleri

gerekmektedir(Kayaalp 2000, Yiiksel 2006, Katzung ve Trevor 2015).
Safra asidi sekestranlari

Safra asitlerini baglaylp yeniden emilmelerini Onleyerek etki gosterir.
Kolestiramin, kolestipol ve kolesevelam bu grupta yer almaktadir. LDL’yi %15 — 30
azaltir, HDL’yi %3 — 5 ve trigliseridleri %2 — 7 oraninda artirmaktadirlar (NCEP
1994, Kayaalp 2000, NCEP 2002).

Kolestiramin ve kolestipol, bagirsaklarda safra asitlerine baglanarak
enterohepatik dolagimi engellemektedir. Boylece ilag diskida yok olarak, safra
asitleri viicuttan atilmaktadir (NCEP 1994, Kayaalp 2000, NCEP 2002).

Bu ilaglar hiperkolesterolemi hastalarina daha uygundur, ¢ilinkii VLDL
kolesterol ve trigliserid diizeylerini tedavi sirasinda artirabilirler(NCEP 1994,
Kayaalp 2000, NCEP 2002).

Kolesevelam, diger safra asidi sekestranlarina gore daha 1iyi tolere
edilmektedirler. LDL — kolesterolii diisiirmesinin yaninda Tip 1| DM hastalarinda

HbA1c’yi de diistirdiigii gosterilmistir(Levy 2010).
Kolesterol absorbsiyon inhibitorleri

Ezetimib intestinal kolesterol emilimini bloke eder. Karacigere kolesterol
transportu azalir ve karaciger hiicre ylizeyindeki LDL reseptorleri aratarak kandan
LDL kolesterol temizlenir. Ezetimib tek basmma LDL kolesterolii %15 — 22
diisiirmektedir, statinle kombinasyonda LDL’yi %50 — 55, TG’leri % 24 — 30
diistirmektedir, HDL’yi %7 — 9 oraninda artirmaktadir(Bays 2002, Peto 2008).

Nikotinik asit (Niasin) ve tiirevleri

Nikotinik Asit genis spektrumlu bir lipid diizenleyici ilagtir. Yag dokudaki
hormona duyarli lipaz aktivitesini inhibe ederek karacigere yagasidi alimini ve
VLDL sentezini azaltir. Sonug¢ olarak IDL ve LDL de azalmaktadir.Karacigerde
ApoAl yapimimi uyararak HDL Kolesterolii de yiikseltmektedir (Kamana ve Kashyap
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2008).HDL kolesterolii % 15 —35 artirir, LDL kolesterolii %10 — 25 vetrigliseridleri
% 20 — 50 azaltir. Ailesel hiperlipidemi, hipertrigliseridemi ve diisik HDL
kolesterollii hastalarda 6ncellikle tercih edilmektedirler(Kamana ve Kashyap 2008).

HDL kolesterol diizeyini etkileyen ilaclar

Diistik HDL — kolesterol diizeyleri erken yasta ateroskleroz ve kalp damar
hastaligr gelisimi agisindan gii¢lii bir risk faktoridiir. Tip Il DM, otoimmiin
hastaliklar, bobrek ve karaciger yetersizlikleri genellikle diisik HDL kolesterol
degerleriyle seyrederler. HDL kolesterolii yiikseltmek icin dncellikle yasam kalitesi
artirllmali, yetersiz kalmrsa ilag tedavisine baslanilmas1 gerekmektedir. Ilac
tedavisinde HDL Kkolesterol artarken VLDL kolesterol ve LDL Kkolesterol
diismektedir. HDL’yi yiikseltmenin kardiyovaskiiler hastaliklardan koruduguna dair
kesin kanit mevcut olmamakla beraber klinik ¢alismalar devam etmektedir(Katzung

ve Trevor 2015).
1.6. Bitkisel Tedavi ve Antihiperlipidemik Etki

Giintimiizde Tirkiye’de saglik alaninda geleneksel tedaviye ilgi giderek
artmaktadir. Alternatif tedavilerin giivenilirligi ve etkinligini belirleyen bilimsel
arastirmalarladesteklenmemektedir. Bitkisel tedavi; bitkileri kullanarakhastalar
tedavi etmek yaklagimi olaraktanimlanmaktadir. DSO 2000 yilindaki raporuna gére
Avrupa, Avustralya ve kuzey Amerika’da insanlarin %50’sinin alternatif tedavi

metotlar kullanildigini ve bu metotlar i¢inde bitkisel ilaglar oldugu agiklanmistir.

DSO tarafindan 1991 yilinda Cenevre toplantisinda elde edilen sonuca gore
fitoterapi ilac1; bitkisel drog veya karisimlarini; oldugu gibi veya degisik preparatlari
halinde etkili kisim olarak tasiyan bitmis, etiketlenmis, tibbi {irlinler veya
miistahzarlardir. Bu tiir ilaclarda da konvansiyonel ilaglarda aranan kalite,
giivenilirlik ve etkinlik sartlarinin bulunmasi gerekmektedir(Traditional Medicine
2015).

1987 yilindan itibaren Tiirkiye Saglik Bakanligi’nin bitkisel ilag¢ politikasi
kesinti ve dalgalanmalar gosterdigi icin bu iiriinleri ithal etmek isteyenler Tarim
Bakanligindan bagvurmus ve gida destegi seklinde izin alarak bu {iriinleri piyasaya

siirmiiglerdir. Bu sekilde birgok bitkisel zayiflama cay1 ve bitkisel ilaglar icin de
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kullanilmigtir. Tiirk gida kodeksi ¢iktiktan sonra gida takviyeleri daha yogun bir
sekilde yapilmaya baglanmis ve eczanede satilmasi gereken pek ¢ok iirlin eczane
disinda satilmaya baslanmisti. 2002 yilinda bu tiir tirinlerin ruhsat ve ithal izinleri

Saglik Bakanligina devredilmis fakat sorunlar tam olarak asilabilmis degildir(Stizer

2008).

DSO tarafindan 2004 yilinda yaymlanan raporunda bitkisel ilag ticareti
yapilan {ilkelerde yasal diizenlemelerinin yeterli olmadigini, bu iirlinlerin kalite
kontrol, etkinlik ve giivenirlik ¢alismalarinin yapilmadigini bunun da halk sagligi
icin biylik bir tehdit olusturabilecegini ifade etmektedir. Kaliteyi etkileyen
unsurlardan, tiir farkliliklari, aktif kimyasal madde miktari, ¢cevresel faktorler, farkl

tarim metotlar: gibi nedenler olabilmektedir (WHO 2002)

Gegmiste birgok hastalik, bitkiler kullanilarak tedavi edilmis ve bu bitkilerden
elde edilen kimyasal bilesikler yeni ilaglarin gelistirilmesine model olusturmustur.
Ormegin; Aspirin sdgiit agacinin (Salix alba) kabuklarindan hareketle elde edilen bir
madde olan salisin model alinarak gelistirilmistir. Kinakina (Cinchona sp.)
kabugundan elde edilen kinin, insanlik tarihinin en {iziicli hastaliklarindan biri olan
sitma tedavisinde ¢ok O6nemli bir yere sahiptir. Cesitli kanser tiirlerinde kullanilan
paklitaksel;Taxus olarak bilinen porsuk agacindan elde edilen yari sentetik bir
tiirevdir. Giinlimiizde kullanilan bir¢ok ila¢ etken maddesi bitkilerden hareketle elde

edilmektedir (Sadikoglu ve Alpimar 2000).

Giliniimiizdeki fitoterapi uygulamalari; modern ilag hazirlama yontemlerinin
bitki veya bitkisel ekstrelere uygulanmasi ile hazirlanan; etkili, giivenli, stabilitesi
yiksek ve kullanimi kolay ilag formlari ile yapilmaktadir (Sadikoglu ve Alpinar
2000).

1.6.1. Bitkisel Uriinlerde Yan Etki

Yan etkiler bitkiseliirinlerin yanlis kullanimina, kontamine olmasina,diger
bitkiler ve ilaglarla etkilesimine bagli olarakortaya c¢ikabilmektedir. Bu nedenle
dikkatlikullanilmas1 gerekir. Bitkilerin yan etkileri ise deri, karaciger,gastrointestinal,
kardiyovaskiiler, endokrinal, renal, hematolojik, norolojik tiim organ ve sistemleri
tutabilmektedir. Bu istenmeyen durumlar kisinin yasi, cinsiyeti, genetik yapisi,

beslenme durumu, mevcut hastaliklar1 ve aldigi tedaviler gibi faktorlere bagl olarak
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degisik sekillerde seyredebilir. Dermatitten anaflaksiye kadar wuzanan deri
reaksiyonlart ve 1s18a duyarlilik goriilebilmektedir. Bazi bitkisel kremlerin
tizerlerinde belirtilmedigi halde kortikosteroid igerdikleri tespit edilmistir (Ernst
2000, Pinn 2001).Baz1 endemik bitkilerin karacigere toksik etki gosterdigine dair
bulgular mevcuttur (Tomlinson ve ark 2000, Peters ve ark 2003, VVan Breemen ve ark
2008).

Sauropus androgynus ve Aristolochia tiirlerinin hepatit, bronsiyolit
obliterans, bobrek yetersizligi ve oliime yol agtiklar1 bildirilmektedir. Bir bitkinin
alian bir ilag ile birlikte hepatotoksik etkisi beklenenden fazla olabilir (Cupp 2000,
Street ve ark 2008).

Soguk algmligi, grip gibi rahatsizliklarda kullanilan Echinacea purpurea
(ekinezya) bulant1 ile kusmaya yol acabilir ve pihtilasmay1 etkileyebilir (NCAHF
1995, Cupp 2000,).

Depresyon ig¢in kullanilan Hypericum perforatum(St.John’s wort) sari
kantaron) “Herbal Prozac” olarak da satilmakta olup, monoamin oksidaz (MAO)
enzimini inhibe edebilecegi gibi kullanan kisilerde, serotonin, dopamin, norepinefrin
diizeylerinde artisa da yol acabilir. Bu nedenle recete edilen antidepresanlarla birlikte
kullanilmamalar1 ~ gerekmektedir.  Literatirde bu  bitkinin  gastrointestinal
rahatsizliklar, halsizlik, konflizyon, bas donmesi, agiz kurulugu, sa¢ dokiilmesi,
manik bozukluk, hiperaktivite, irritasyon, alerji, 15182 duyarlilik gibi istenmeyen
olaylara neden olabildigi bildirilmektedir (Gordon 1998, Schey ve ark 2000). Bu
bitkinin ekstraktindaki etken maddeler 1sikla reaksiyona girerek serbest radikaller
meydana getirmektedir. Serbest radikaller hiicrelere zarar vermenin yani sira gozdeki
yapisal proteinlere saldirarak katarakta yol acabilmektedir (Woelk 1994, Parker
2001).

Cinsel performansi artirmak amaciyla kullanilan Ginseng; uykusuzluk, bas
agrist ve bulant1 yapabilmektedir (Boullata 2000, Calixto 2000, Cupp 2000, Pinn
2001).
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1.6.2. Tibbi Amaclarla Kullamlan Bitkilerin flaclarla Etkilesimi

Genellikle insanlar, terapotik ve koruyucu amaglar ile bitkileri “dogal
kaynakl1” olmasi nedeni ile giivenilir gormekte ve bitkisel iirlinleri bu nedenle
kullanmaktadir, ancak bitkisel iiriinlerin toksikolojik ve farmakolojik etkileri ile ilgili
bilimsel kanitlar yetersiz olmakla beraber ¢alismalarda, Ginkgo biloba, Ginseng,
Kava, Sarimsak, Ekinezya, Valerian, St. John’s worth gibi bitkilerin terapatik ilaglar

ile etkilestigine dair kanitlar bulunmaktadir (Kaufman ve ark 2002).

Bitkisel friinlerin ilaglarla bitki-ilag, bitki-sitokrom enzim, bitki-p-
glikoprotein seklinde etkilesime girdigi goriilmektedir (Allen ve ark 2001). Bitkisel
uriinler, enzim sisteminde Ozellikle CYP3A4 ve CYP2C9 enzimlerine etki
etmektedir. CYP3A4 enzimi, karacigerde ve ince bagirsakta bulunan bir izoenzimdir
ve toplam sitokrom enzimlerinin yaklasik % 40’n1 olusturmakta ve ilaglarm %

50’sinden fazlasini metabolize etmektedir(Goodwin ve ark 2002).

Glinlimiizde viicut agirhi@i kaybettirici, cilt gilizellestirici, antiaging, hafiza
giiclendirici, bagisiklik sistemini giiclendiren, kan sekerini dengeleyici, kan yapici,
idrar soktiiriicii, tansiyon disiiriicii, damar agic1 gibi ¢esitli nedenlerle kullanilan
bitkisel iriinlerin karacigerde mikrozomal enzimler araciligiyla gergeklesen ilag
metabolizmasin1 etkilemesi, bitkisel iiriin-ila¢ etkilesimine bagli ters etkilesimin
ortaya ¢ikmasi ve direkt toksik etkileri olmas1 gibi metabolizma iizerine olan etkileri

diistiniildiigiinde bu tirtinlerin kontrollii kullanilmasi 6nerilmektedir(Kaufman 2002).
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Cizelge 1.8. Bazi bitkilerin etkilesimde bulunabilecegi ilaglar(Erdem ve Eren 2009).

BITKILER ILACLAR

Ginseng Antikoagiilanlar, varfarin, heparin, aspirin,
NSAID’lar, kortikosteroidler,

Ostrojen, digoksin, MAO inhibitorleri,
antidiyabetikler

Efedra Kafein, dekonjestanlar, stimulanlar
Matricaria chamomilla (Sar1 Antikoagiilanlar, demir ilaglar
papatya)
Ginkgo biloba Aspirin, antikoagiilanlar, varfarin, heparin,
tiklopidin,klopidogrel , dipiridamol, NSAID’lar,
antikonviilzanlar
Ekinezya Anabolik steroidler, amiodaron, metotreksat,

ketokonazol, immiinodepresanlar,

kortikosteroidler, siklosporin

Kedi otu (Valeriana officinalis) Uyku ilaglart

1.6.3. Tiirkiye’de Tibbi Bitkilerin Onemi

Tiirkiye Florasi'na “Flora of Turkey and The East Aegean Islands”gore 174
familyaya ait 1251 cins ve 12.000’den fazla tiir ve tiiraltitaksonu (alt tiir ve varyete)

ile oldukga zengin bir floraya sahip bir iilkedir(Davis 1984).

DSO, gelismekte olan iilkelerin geleneksel tedavi ydntemlerinin
kullanimininyayginlasmasi ve standardizasyonu i¢in “2001-2005 yil1 GelenekselTip
Stratejileri” programi baslatmistir(1999).Cigekli bitkilerden sadece % 15’1 tizerinde
kimyasal ve farmakolojik arastirmalar yapilmistir(Faydalioglu ve Siiriictioglu 2011)
yeryliziindeki tiim bitki tiirleri diisiiniildiglindeson derece diisikk olan bu oran,
bitkilerin, farkli ilag sekillerindekullanilmalar1 icin oldukg¢a biiyiik bir kaynak
olusturduklarini birkez daha vurgulamaktadir(Tarak¢1 2006).

1.6.4. Antihiperlipidemik Etki Gosteren Baz1 Bitkiler ve Nerium oleander
Antihiperlipidemik etki gosteren bazi bitkiler
Soya fasiilyesi (soybean)

Soya fasiilyesi diinyada en yaygin yetistirilen baklagillerdendir. Gida ve yem
olarak ¢ok degerli bir yag ve protein kaynagi olmasinin yani sira soya proteinlerinin

kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesinde etkili oldugu savunulmaktadir. Bu
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alandaki yogun calismalara ragmen, goézlenen etkilerden dogrudan sorumlu bir
protein molekiilii tanimlanamamistir. Ancak B-Conglycinin denilen 1 oligomeric
soya 7S globulinin, yiiksek afiniteli karaciger LDL reseptorlerinin hiicre yiizeyindeki
sayisinin artmasinda rolii oldugu gosterilmistir. Bu proteinin ayrica hiperlipidemik
ratlar ve insanlarda plazma trigliseritlerini azalttigi gosterilmistir(Duranti ve ark
2004).

Kangen-karyu ekstresi

Alt1 adet ham drog igeren bir Cin kokenli bitkiselkarisim olan Kangen-karyu
(Radix Paeoniae, Rhizoma Cnidii, Flos Carthami, Rhizoma Cyperi, Radix
Aucklandiae, Radix Salviae Miltiorrhiza) genellikle dolasim problemleri ile ilgili
semptomlarin tedavisinde kullanilir. Kan ve plazma vizkozitesini azalttigi ve
boylelikle mikrosirkiilasyonu arttirdigi bilinmektedir. Aymi1 zamanda yiliksek
kolesterollii diyet ile uyarilan deney hayvanlarinda hiperkolesterolemi, kolesterol
diizenlemesi ile ilgili olarak Kangen-karyu ekstresinin faydali etkileri oldugu

gozlemlenmistir (Yokozawa ve ark 2006).
Beyaz diigme mantar:1 (Agaricus bisporus)

Yaygin olarak Beyaz diigme mantar1 (WBM; White button mushroom) olarak
bilinen Agaricus bisporus, tiim bati {ilkelerinde tiiketilen toplam mantarlarin biiyiik
kismini olusturur. Yenilebilir mantarlarin ve aktif temel bilesenlerinin hiperglisemi
ve hiperkolesterolemi ftizerindeki faydali etkileri agiklanmistir(Fukushima ve ark
2000).Beyaz diigme mantarinin C, B, ve D vitaminlerini de kapsayan antioksidan,
diyet lif ve asidik polisakkaritlerden yiiksek icerige sahip olmas1 mantarin potansiyel
anti-enflamatuar, hipoglisemik ve hipokolestrolemik etkilerinin olduguna isaret
etmektedir (Fukushima ve ark 2000, Mattila ve ark 2001). Daha 6nceki bir ¢alismada
WBM besin lifi igeren bir diyet ile beslenmis ratlarin lifsiz diyetle beslenen ratlarla
karsilastirildiginda diisiik serum kolesterol seviyesine ve hepatik diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL) reseptor mRNA geninin artmis ekspresyonuna sahip oldugu
goriilmiistir. WBM ayni zamanda besin metabolizmasint da etkiler. Buna gore
diyabetik ve hiperlipidemik ratlarda, kan sekeri ve kolesterol seviyelerinde beyaz

diigme mantarinin etkisi gézlenmistir(Jeong ve ark 2009).
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Enginar (Cynara scolymusL..)

Enginar, yaygmn olarak Akdeniz ilkelerinde yetisen ve dogal
antioksidanlardan zengin bir bitkidir. Kaffeoilkuinik asit tiirevleri (sinarin ve
klorogenik asit) ve flavonoidleri (luteolin ve apigenin) igerir. Enginar yaprak
ekstratinin (ALE; Artichoke leaf extract) hiperkolesterolemik vakalarda kolesterol
disiirtici etkisi oldugu bildirilmistir. Ayrica ALE’nin in vitro deneylerde diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) ve lipid peroksidasyonu ve reaktif oksijen tiirlerinin

tiretimini azalttigi goriilmiistiir (Kiraz ve ark 2009).
Taiwanofungus camphoratus

Taiwanofungus camphoratus ishal, hipertansiyon, kasintili deri ve karaciger
kanserinde uzun zamandir kullanilan, Tayvan’a 6zgii, geleneksel Cin tibbinda iyi
bilinen bir mantardir. T. camphoratus’un sulu yabani meyve ekstresi, reporter
plasmidi ve PPAR-y(Peroxisome proliferator-activated receptor) ekspresyon
plasmidi ile transfekte edilmis hiicrelerde PPAR-y(Peroxisome proliferator-activated
receptor y) aktivitesini arttirmaktadir. Yiiksek kolesterollii diyetle beslenen erkek
Sprague-Dawley ratlarda T. Camphoratus’un kati1 faz kiiltiirii (solid-state culture) ve
yabani meyve kisimlarmin (WFT; wild fruiting bodies) hipolipidemik
etkisidegerlendirildiginde serum trigliserit seviyesini énemli 6l¢iide azalttigi, ancak
kolesterol seviyesine etki etmedigigoriilmiistiir (Suk ve ark 2008). SST (solid-state
culture) ise sadece serum trigliserit seviyesini az miktarda azaltmigtir. Ayrica yabani
meyva kisimlart ve kati faz kiltiirii, histolojik deney sonucglarina gore yiiksek
kolestrol diyeti ile olusturulan karaciger hasarina karsi korumus ve serum ALT
seviyesini diisiirmiistiir. Bu sonuglar T. Camphoratus’un hipotrigliseridemik bir
etkiye sebep olan PPAR-y ligandlan igerdigini diisiindiirmektedir ve ayn1 zamanda

karaciger koruyucu aktivite géstermektedir(Suk ve ark 2008).
Sarimmsak (Allium sativum)

Liliaceae familyasina ait bir cinstir. Sarimsak;Diinyada Sibirya’dan
Akdeniz’e kadar yayilim gostermektedir. Sarimsakta en az 33 kiikiirt bilesigi, (alliin,
allicin, ajoene, allylpropyl disulfide, aliallyl trisufide, sallylcysteine, vinildithiines, S-

allylmercaptocystein vs.) bir takim enzimler (allinase, peroksidozlar, myrosinaz vs.),
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17 c¢esit aminoasit (arjinin ve digerleri) ve selenyum, germanyum, telliir gibi eser
mineraller bulunmaktadir. Sarimsak ekstratinin, insanlarda serum kolesterol
seviyesini diisilirdiigii, kolesterol biyosentezini inhibe ettigi, LDL oksidasyonunu
baskiladig1 ve antiaterosklerotik 6zelliklere sahip oldugu gortilmistiir(El-Sayyad ve
ark 2010).

Tar¢in (Cinnamomum)

Avustralya, Srilanka, Cin, Misir ve Hindistan’da yayilim gdsteren
Cinnamomum,Lauraceae familyasina ait bir bitkidir. Tar¢in ekstrati, kan sekeri ve
lipid seviyesi diizenleyici bir role sahiptir. Targin ve Atorvastatin, hiperkolestrolemik
ratlarin endotel fonksiyon indikatorlerinin (Nitrik oksit, homosistein), antioksidan
kapasitesi ve oksidatif stres gostergeleri lizerinde etki gostererek lipid diizeyini
distirmistiir (Aminve Abd EI-Twab 2009).

Corek otu (Nigella sativa)

Bircok calismada c¢orek otu yag ve onun aktif bileseni olan
thymoquinone’nun (TQ) biyolojik olarak zararli reaktif oksijen tiirlerine karsi
antioksidan aktivitesi oldugu bildirilmistir. Baz1 ¢alismalarda da ¢orek otu yaginin ve
aktif bileseni TQ’nun aktioksidan aktivitesi sayesinde hayvanlarda plazma kolesterol
seviyelerini diisiirebildigi gosterilmistir (Zaoui ve ark 2002). Ancak, ¢orek otu yagi
ve TQ’nun plazma antioksidan kapasitesini ve antioksidan gen ekspresyonunu

arttirdigina yonelik ayrintili ¢aligmalar sinirlidir (Ismail ve ark 2010).
Vernonia amygdalina

Vernonia amygdalina agirlikli olarak tropik Afrika’da yetisen bir c¢alidir.
Vernonia amygdalina’nin fitokimyasal taramasinda saponinlerin, seskiterpenlerin ve
flavonoidlerin  varligi ortaya c¢ikmustir (Igile ve ark 1994). Vernonia
amygdalinaflavonoidlerinin giiglii antioksidan aktivitesi ve saponinlerinin 16semi
hiicrelerinde antitiimoral aktiviteyi ortaya ¢ikardigi bildirilmistir (Jisaka ve ark1993).
Nijerya herbaryumlarinda hipertansiyon iligkili vaskiiler hastaliklarin tedavisi ile
ilgili olarak bitkinin yoresel kullanimini1 destekleyen bilimsel veriler eksiktir. Bu

nedenle damar hastaliklarinin tedavisinde Vernonia amygdalina kullanimina bilimsel
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kanit saglamak icin ¢aligmalar yapilmis ve yiiksek kolesterol diyeti ile beslenen
ratlarda lipid plazma diizeyinin diislisiinii saglamistir (Adaramoye ve ark2008).

Isirgan otu (Urtica dioica)

Urtica dioica, diinyanin bir¢ok bolgesinde yaygin olan bir bitkidir.
Romatizmal agri, idrar yolu enfeksiyonlar1 ve mesane taglarimin tedavisinde
kullanilir.  Antiinflamatuar,  antimikrobiyal,  antioksidatif  aktiviteler ve
hepatoprotektif ve kardiyoprotektif etkiler gibi birtakim farmakolojik O6zelliklere
sahiptir. Onceki ¢alismalarda, Urtica dioica’nin karbontetraklorid ile tedavi edilmis
ratlarda antioksidan defans sistem etkinliginin arttig1 ve lipid peroksidasyon ve
karaciger enzim seviyelerini diisiirdiigli gosterilmistir. Urtica dioica ekstresi plazma
lipid seviyesi ve LDL diizeyini disiirerek antihiperkolesterolemik etki
gostermektedir(Nassiri-Asl ve ark 2009).

Mayasil otu (Ajuga iva)

Ajuga iva’'nin sulu liyofilize ekstresi hipokolestrolemik ratlarda lipid
peroksidasyonunu  Onleyerek  oksidatif  stresi  azaltir.  Aslinda  bu
ekstrehiperkolestrolemik ratlarda antioksidan enzimlerin aktivitelerini arttirarak
oksidatif stresi diisiirmektedir. Ajuga iva’ninile tedavi edilmis ve yiiksek kolesterol
icerikli diyetle beslenen ratlarda kirmizi kan hiicreleri ve dokulardaki antioksidan
defans durumu asagida test edilen iki amagcla iligkilendirilebilir. Bunlardan ilki,
Ajuga iva’ninsulu ekstresinin kirmizi kan hiicreleri, serum lipoprotein ve farkli
dozlarda dokulardaki uygulanmasinin lipid peroksidasyonu iizerine etkileri; digeri ise
ratlarda farkli dokulardaki ve kirmizi kan hiicrelerindeki antioksidan enzim

aktivitesinin 6l¢timiidiir(Bouderbala ve ark 2010).
Kakao (Theobroma cacao)

Son yillarda kakao ve kakao firlinleri kalp sagligi iizerindeki potansiyel
etkileri sebebiyle dikkat c¢ekmektedir. Hayvanlar ve insanlar {izerinde yapilan
caligmalar kakao iirlinlerinin, (kakao tozu, ¢ikolata, kakaolu icecekler) platelet
aktivasyonu ve fonksiyonu inhibe ettigi, eikozanoid sentezini olumlu anlamda
degistirdigi proinflamatuar sitokinlerin ve lipogenaz aktivitesinin {iretimini

baskiladigini, nitrikoksit liretimini uyardigini ve endotelyal fonksiyonu arttirdigini
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gostermistir (Rein ve ark 2000, Murphy ve ark 2003, Wangve ark 1997) Ayrica,
kakaonun serum lipid ve lipoprotein profillerini olumlu yonde arttirdigi ve Fo—
izoprostan, malondialdehid (MDA) ya da diisik yogunluklu lipoprotein (LDL)
oksidizabilitesi gibi lipid peroksidasyon marker seviyelerini diisiirdiigi bulunmustur.
Biitin bu veriler kakaonun kardiyoprotektif etkisi oldugunun varsayilan bir

gostergesidir(Lecumberri ve ark 2007).
Pleurospermum kamtschaticum

Pleurospermum  kamtschaticumbitkisinin ~ toprak tstiindeki  kisimlar1
yenilebilir bir dag sebzesi olarak genellikle Kore’de kullanilir. Ratlara farmakolojik
testler uygulayarak Pleurospermum ekstratlari ve onun ana saponin bileseni olan
buddlejasaponin’in hipolipidemik ve hipokolesterolemik etkileri bulunmustur(Jung

ve ark 2007).
Kabak ve keten tohumu

Doymamis yag asitleri, antioksidanlar ve lif acisindan zengin oldugu ve
antiaterojenik ve hepatoprotektif aktivitelere sahip oldugu bilinmektedir. Kabak ve
keten tohumu karigimi ile diizenli beslenen hiperkolesterolemik hayvan modellerinde
hepatositlerde lipid birikiminde azalma gozlenmistir.Bu durum da kabak ve keten
tohumu karisimmin hepatoprotektif etkisi oldugunu gostermektedir(Maknive ark
2008).

Ulva pertusa(Chlorophyta)

Asya’da yerli halk tarafindan deniz sebzesi olarak tiiketilmektedir. Alg
dekoksiyonu, hiperlipidemi, giines ¢arpmasi ve idrar yolu hastaliklarinin tedavisinde
kullanilmigtir. Alg polisakkariti ve ulvani (yesil alglerde bulunan siilfatlanmis
polisakkarit) insan endojen enzimleriyle bozulmaya direngli ve dogal besin lifi
kaynagi olarak kabul edilmektedir. Ulvan; ¢ogunlukla ramnoz, ksiloz, glukoz,
glukuronik asit, iduranik asit ve siilfat; az miktarda ise mannoz, arabinoz ve
galaktozdan olusan bir heteropolisakkarittir. Son ¢alismalar iyon degisim
kapasitesine sahip besin liflerinin kolesterol diisimiinde daha giiclii etkileri oldugunu

gostermistir. Lifleri olusturan molekiillerin iyonik gruplari safra asitlerini kolaylikla
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ayristirabilir ve dolayisiyla diskidaki safra asit salgisi artar. Boylece kan kolesterol

diizeyinin azalmasini saglanmaktadir(Pengzhan ve ark2003).
Beyaz yulaf ve amaranth (Avena sativave Amaranthus)

Tahillar, protein, mineral ve antioksidan agisindan ana beslenme gereksinimlerini
karsilar ve hiperkolesterolemi hastalarin diyetlerinin 6énemli bir kismini olusturur.
Ancak gelismis iilkelerde yetiskin niifusun %2’sinden fazlasinda tahil iiriinleri iceren
yiyeceklerin tiiketiminden sonra Ig-E iligkili asir1  duyarhilik reaksiyonlari
yasanmaktadir. Bu nedenle alerjik olmayan tahillar iizerindeki arastirmalar yogunluk
kazanmig ve amaranth kullanimi Onerilmistir. Tahil tiiketiminin hipokolesterolemik
etkilere yol agtigi gosterilmistir (Andersson ve Hellstrand 2012, Kishida ve ark
2013). Ancak hiperkolesterolemik hastalarin 6nemli kismi alerjik olduklarindan bu
dogal besini kullanamamaktadirlar. Yulaf ezmesi ve amaranth ezmesinin biyoaktif
bilesikleri in vitro olarak incelenmis ve antioksidan aktiviteleri iki farkli
komplementer (tamamlayici) testle belirlenmistir. Kolesterol icerikli ve kolesterolsiiz
diyetle beslenen ratlarda hipokolesterolemik etkileri arastirilmistir. Sonug¢ olarak,
yulaf ve amaranth ezmesi kolesterol iceren diyetle beslenen ratlarda plazma lipid
profilini olumlu yonde etkilemistir. Bu pozitif etkinin derecesi, ¢alisilan 6rnegin
antioksidan aktivitesi ve biyoaktif bilesenlerinin igerigiyle dogrudan iliskilidir.
Amaranth, tahil alerjisi olan hiperkolesterolemik hastalar i¢in degerli bir yedek besin

olarak 6nerilmektedir(Czerwinskive ark 2004).
Bergamot (Citrus bergamia risso&Poiteau, Rutaceae)

Meyve kabuklarindaki ugucu yag ¢ikarilmasi igin Calabria’da (Giiney Italya)
ekilen kiiciik bir agagtir. Bu bdlgede meyvenin suyu hipolipidemik 6zelliklerinden
dolay1 halk arasinda popiiler bir ilag olarak kullanilmaktadir. Citrus bergamia
suyunun, hiperkolesterolemik ratlarda bobrek hasarinin 6nlenmesinde ¢ok etkili

oldugu gosterilmistir(Trovato ve ark 2009).
Karabugday (Fagopyrum esculentum)

Karabugday 9%10-12,5 protein igerir ve Onemli besin degerine sahiptir.
Karabugday tohumlarindaki flavonlar, fagopyrin, steroller ve tiamin baglayici

proteinlerin bazi1 kronik hastaliklarin tedavisinde potansiyel etkileri vardir.
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Karabugday proteini, aminoasitlerin iyi dengelenmis bilesimi ve yliksek igerikli
temel aminoasitler sebebiyle bitki proteinleri arasinda en yiiksek biyolojik degere
sahiptir. Karabugday unundan hazirlanan karabugday protein ekstratinin,
zenginlestirilmis kolesterol diyeti ile beslenen ratlarda giiclii hipokolesterolemik
aktivite gosterdigi ¢alismalarla kanitlanmistir. Bu ¢alisma ile karabugday ununun
ratlardaki yag ve serum kolestrol diizeyi iizerinde giiglii baskilayici etkiler

gosterdigine dair kanitlara ulasilmistir(Tomotake ve ark 2006).
Wasabi japonica

Wasabi japonica’nin antioksidan ve antihiperkolesterolemik etkileri invitro
ve in vivo olarak incelenmistir. Wasabi japonica ile beslenmeden 3 hafta sonra,
normal diyet ile beslenen hiperkolesterolemik ratlarda, Wasabi japonica diyet
gruplart karsilastirildiginda serum HDL-kolesterol seviyesi onemli dlgiide artmistir.
Bunun aksine Wasabi japonica diyet gruplarinda serum LDL kolesterol diizeyi ve
karaciger ksantin oksidaz (XO) aktivitesi dismiistir. Sonuglar, Wasabi
japonicaekstrelerinin antioksidan aktiviteye sahip oldugunu ve bu bitkinin diyetinin,
karaciger XO aktivite diisiikliigli ve kolesterol metabolizmas: degisimlerine eslik

eden antihiperkolesterolemik aktivite sergiledigini gostermistir(Lee ve ark 2008).
Acai ( Euterpe oleracea)

Brezilya Amazon’undaki ekonomik agidan en Onemli palmiye tiirleri
arasindadir ve Amazon’dan diinyanin diger bolgelerine ihra¢ edilen ana iiriinlerden
biri haline gelmistir. Fitosterol i¢eren gidalarin diizenli tiiketiminin triagilgliserol ve
HDL kolesterol konsantrasyonlarini degistirmeden total kolesterol ve LDL kolesterol
seviyesini diigiirdiigli ortaya konmustur. Acai 6zii biyoaktivitesinin diyetle uyarilan
hiperkolesterolemik ratlarda kolesterol durumunda diizelmeye yol agtigini

gozlenmistir (Souza ve ark 2010).
Nerium oleander

Zambakgiller (Apocynaceae) familyasinda yer alan zakkum (lat. Nerium
oleander, NO), Haziran-Eyliil aylar1 arasinda ¢igek acan, su kenarlarinda yabani
olarak bulunan siis bitkisi olarak bahgelerde de yetistirilen 2-5 m yiiksekliginde, kisin

yapraklarin1 dokmeyen bir bitkidir. Govde silindir bigiminde, esmer renkli ve diktir.
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Yapraklar kisa sapli, bazen karsilikli, fakat ekseriyetle vertisillattir. Bir nodusta 3-4
yaprak bulunur. Lamina tiiysiiz, uzunca oval sekilli, tam ve serttir. Ortada bariz bir
ana damar bulunur. Yan damarlar az belli ve birbirlerine paraleldir. Ust taraf alt
tarafa nazaran daha koyu yesil renklidir. Cigekler salkim durumlar yapar. Kaliks
kiictik, koyu kirmizi renkli ve 5 sivri dislidir.Korolla pembe veya beyaz renklidir.
Pembe olanlarin iizerinde beyaz lekeler bulunur. Tiip seklinde ve {ist taraftan
muntazam olmayan 5 pargalidir. I¢ kisimda sivri loplar1 olan 5 parcal1 ikinci bir
korolla daha bulunur. Erkek organlar 5 tane, anterler ok seklinde, uglarn tiiylii ve bir
arada stigmaya yapisiktir. Filament kisa ve beyaz renklidir. Ovarium 2 karpelden
meydana gelmistir. Tek meskenli ve ¢ok tohumludur. Kisa bir stilusu, sarimsi1 renkli
ve silindir sekilli bir stigmasi vardir. Meyva 10-15 cmuzunlugunda bir kapsiildiir.
Karpellerin birlestigi yerden kivrilarak acilir. Tohumlar uzunca-oval sekilli, esmer

renkli, tepesinde bir tiiy demeti tasir (Baytop 1999).

Tiirkiye’de “zakkum, ag1 cicegi, kan agaci, zikkim agaci” olarak da bilinen
Nerium oleander’in farkli kisimlart Akdeniz havzasinin farkli kesimlerinde halk
arasinda ddem, lepra, goz ve deri hastaliklarinda kullanilmaktadir. Yapraklarinda
bulunan kardiyotonik igerigin antibakteriyel, antikanser, kanama-pihtilasma zamani
ve merkezi sinir sistemi tizerindeki etkileri degisik arastirmalara konu olmustur
(Manjunath 1966, Nadkarni 1976, Nasir ve Ali 1982, Zia ve ark 1995, Begum ve ark
1999).

Bitkinin farkli kisimlarinin incelenmesi sonucunda degisik glikozitler,
triterpenler ve uzun zincirli bilesiklerin varligi ortaya konmustur.Bilhassa yapraklari
(Folia Oleandri) ve nadiren ¢igekleri ve govde kabuklar1 kullanilir. Yapraklar bitki
cicek agmadan toplanir ve kurutulur. Yapraklarda regine, tanen, glikoz, vitamin C
gibi cok taninmis maddeler yaninda bu bitkiye has glikozitler tespit edilmistir.
Bunlardan en ¢ok taninani oleandrin olup hidroliz sonunda 1-oleandroz isimli bir
seker ile oleandrigenin (16-acetylgitoxigenol) verir. Diger glikozitler ise desacetyl-
oleandrin, neriin, neriantin, adynerin ve folinerin oldugu bildirilmistir. Bunlardan
bagka flavonik biinyeli glikozitler de vardir.Kabuklarda ugucu ve sabit yag,
recinemsi bir bilesik, rosaginin, neriin ve cortemerin isimli glikozitler bulunur.

Tohumlarda da birgok glikozit bulundugu tespit edilmistir (Baytop 1999).
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Nerium oleander’in par¢alanmis yapraklarinin su ekstresinde % 2-3 oraninda
polisakkarit bulunur. Bilesime giren polisakkaritlerin % 67’si galakturonik asit,

ramnoz, arabinoz ve galaktoz’dan olusur (Muller 1991).

Oleandrin ile tedavi edilmis kiiltlirlerde viriis gp120 zarf proteini ekspresyonu,
zayiflamis enfektivitenin altinda yatan yeni bir mekanizma oldugunu diisiindiirecek
sekilde 6nemli 6lglide azalmistir.Bu sonuglar kardiyak glikozit oleandrin igeren sulu
Nerium oleander ekstratinin anti-HIV tedavisine aday oldugunu desteklemektedir
(Singh ve ark 2013).

Zia ve ark (1995), Nerium oleander’in taze ve kurutulmus yapraklarinin
metanol ekstraksiyonu ile elde ettikleri fraksiyonlarmin analjezik etkilerinin

bulundugunu belirtmislerdir.

Oleander’in insan ve hayvan kalbi {izerinde pozitif inotropik etki potansiyeli
bulunmaktadir. Oleander kardenolidlerin bu etkisi fizyolojik etki kalib1 agisindan
klasik dijital glikozitlerde oldugu gibi plazmalemmadaki Na'K'/ATP’az
inhibisyonuna benzer. Ancak oleander ve dijital kardenolidler, toksisiteleri ve

ekstrakardiyak etkileri agisindan farklidir (Langford ve Boor 1996).

Siddiqui ve ark (1997), Nerium oleander yapraklarinda metanol ekstraksiyonu
sonrasinda izole ettikleri kardenolid grubu maddelerin farelerde 50 mg/kg dozdaki
kullanimlar1 ile merkezi sinir sistemi (MSS) depresyonu olustugunu ifade
etmiglerdir. Benzer bulgular Begum ve ark (1999) tarafindan da bildirilmistir.
Arastirmacilar, taze NO yapraklariin metanol ekstresinde belirledikleri kardenolid
grubu 4 maddenin (neridiginoside, nerizoside, neritaloside ve odoroside-H) farelerde

25 mg/kg dozda MSS depresyonu olusturdugunu belirtmistir.

Nerium oleander’in koklerinde ise proceragenin ve neridienone gibi steroid

yapilt maddeler bulunur (Huq ve ark 1999).

Nerium oleander’inyapraklarinda bulunan diger bir madde grubu
triterpenlerdir. Genellikle etilasetat ekstraksiyonu ile elde edilen bu maddeler
tarakasterane ve ursane tiptedir. Nerium oleander bilesimine giren triterpen grubu
maddelerin identifikasyonu ve biyolojik etkinliklerine yonelik ¢aligmalarda in vitro

antiinflamatuvar ve antikanser etkilerinin mevcudiyeti degerlendirilmistir.
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Fu ve ark (2005), ursolik asit ve oleanoik asidin metal esterlerinin hiicre ici
adhezyon molekiili-1 (ICAM-1)’in indiiksiiyonuna kars1 intibitor aktivitelerini ve

insan hiicre serilerinde hiicre gelisimi iizerindeki etkilerini ortaya koymuslardir.

Zhao ve ark (20006) izole ettikleri yeni tig triterpenin benzer sekilde ICAM-1"e
yonelik inhibitor etkilerini ve A-549, WI-38, VA-13 ve HepG2 hiicrelerinde

sitotoksik etkilerini degerlendirmislerdir.

Oleandrin, Nerium oleanderyapraklarinda bulunan temel maddelerden biridir.
In vivo kosullarda Afaq ve ark(2004) tarafindangerceklestirilenbir arastirmada
antiinflamatuvar ve timor hiicresi gelisimi tizerindeki etkileri degerlendirilmistir.
Arastirmacilar, 2 mg oleandrinin proflaktik amag¢ ile lokal uygulamasinin, deri
timorii olusumunda yaygin olarak kullanilan bir madde olan TPA (12-O-
tetradecanoylphorbol-13-acetate)’nin etkisine karst olumlu sonuglar elde edildigini

ifade etmislerdir.

Tiirkiye‘de Nerium oleander’in alkolde uzun siire bekletilmesi ile elde edilen
formu alt ekstemite agrilarinda ve paraliz olgularinda kullanilmaktadir. Ayrica yagda
bekletilmesi sonrasinda elde edilen formunun ise romatik eklem agrilarinda

kullanildigina iligkin veriler vardir (Yesilada 2002).

Yaprak veya ciceklerin agrili durumlarda ve egzemada, taze yapraklardan elde
edilen bitki 6zsuyunun ise apse ve romatizmal olgularda kullanimina iliskin kayitlar

mevcuttur (Erdemoglu ve ark 2003).

Suudi Arabistan’da ise Nerium oleander’in meyveleri ve bitkinin 6zsuyu,

antiromatizmal olarak ve deri hastaliklarinda kullanilmaktadir (Adam ve ark 2001).

Zakkum Ditkisi'nin etanolik ekstresi Bacillus punillus (ATCC 14884),
Stophylococcus aureus (ATCC25923) ve Escherichia coli (ATCC 25922)'ye karsi
oldukca yiiksek aktivite gostermistir.

Ayrica zakkum bitkisinde bulunan oleandrosid ve neriosid adli glikozitlerin
toksik olmasindan dolay1 bu bitki yapraklar1 ve tohumlarinin oral yollarla alinmasi
halinde oliime, 6z suyu ile temas halinde ise ciltte tahrise neden olacagi rapor

edilmistir (Adam ve ark 2001).
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Erdemoglu ve ark (2003), Nerium oleander’in su ve etanol ekstresinin
farelerde p-benzokuinon ile olusturulan abdominal kontraksiyonlari 6énemli oranda
azalttig1 (antinosiseptiv etki) ve karrageenan ile arka ayakta olusturulan 6dem
modelinde 6nemli diizeyde anti-enflamatuvar etkisinin oldugu belirtilmistir. Agr1
denemelerinde bitkinin taze ve kurutulmus ¢igekleri ile yapilan uygulamalarda
deneklerde gastrik iilserasyonlarin goriilmemesi dikkati ¢eken bir bulgu olarak

izlenmistir.

Nerium oleander’in alkol, su ve kloroform ekstrelerinin 10 mikroorganizmaya
kars1 (8 farkli bakteri ve 2 maya) antimikrobiyal aktiviteleri arastirilmisg; alkol fazi
tirtinleri sadece Bacillus cereus ve Pseudomanas aeroginosa’ya karsi antimikrobiyal
aktivite gosterirken, su ve kloroform fazi iiriinlerinde ¢alisilan bakteri ve mayalara

kars1 antimikrobiyal aktiviteye rastlanilmamistir (Cete ve ark 2005).

Anvirzel™(Nerium oleander’in steril filtre edilmis, liyofilize sicak su
ekstresi)’in yapisinda bulunan temel kardiyak glikozitler oleandrin, odorsid,
neritalosid ve aglikon oleandrigenindir. Farelerde Anvirzel ™in oral (80 pg/kg)
uygulamasi sonrasinda oleandrin hizla absorbe olur (Cmax 20 dk), eliminasyon
donemi yarilanma omri (ti, B) 2.3+£0.5 saat, oral absorbsiyon orani ise % 30
diizeyindedir. Oleandrinin i.v. uygulamasi sonrasinda karaciger diizeyi, kalp ve
bobrek dokusuna gore yaklagik iki kattir. Oleandrinin aglikon formu olan
oleandrigeninde uygulama sonrasinda dokularda oleandrin diizeyinin ortalama Y5’Si
diizeyinde bulunur. Oleandrinin % 1.9’u, oleandrigeninin % 4.4’1i 24 saat igerisinde
idrar ile atilir, digk: ile atilim diizeyi ise daha yiiksektir (her iki madde i¢in % 66)
(Nid Madden ve ark 2002).Temelde zehirli bir bitki olan Nerium oleander’den su

ekstresi ile elde edilen Anvirzel™

in solid tiimorlerde kullanimia ydnelik olarak
gerceklestirilen Faz I ¢alismalarinda 1.2 mg/mz/giin dozunda IM yolla uygulamanin
giivenli oldugu ifade edilmektedir. Uygulamalar sirasinda enjeksiyon bolgesinde agri
ve ayrica yorgunluk, mide bulantisti ve dispne gibi belirtilerin izlendigi

bildirilmistir(Lamm ve ark 1999, Mekhail ve ark 2006)

Nerium oleander’in kurutulmus yapraklarmin alkoldeki non-letal dozunun
(1000mg/kg bw) 9 hafta boyunca (haftada 1) disi ve erkek farelere SC yol ile
uygulanmasi sonrasinda agirlik kazancinin (baslangictaki agirliklarina gore % orani)

baskilanma egilimi belirlenmistir. Belirlenen dozun birden fazla uygulanmasi
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miyokardiumda ve kan parametrelerinde (WBC, RBC, Hb, HCT, PLT) anlamh
degisime neden olmamustir. Diger yandan letal doz (4000 mg/kg bw) kalp durmasi

ile sonuglanan miyokardiyal elektriksel aktivitelere neden olmustur (Haeba ve ark
2002).

Adam ve ark (2001), kurutulmus Nerium oleanderyapraklarinin akut
toksisitesini belirlemek amaci ile bir defalik (1 ve 0.25 mg/kg bw) ve giinliik (0.06
0/kg) Nerium oleanderuygulanan Nadji koyunlarinda; yerinde duramama, ¢igneme
hareketleri, dispne, rumende gaz toplanmasi, hareketlerde koordinasyon bozuklugu
ve Kaslarda parezi; 4-24 saat sonra oliim belirlemislerdir. Olen hayvanlarin
otopsilerinde hemoraji, siyanotik akcigerler, amfizem, kataral abomasitis ve enteritis
dikkati ¢ekmistir. Giinliik uygulanan NO’nun ise daha hafif semptomlara neden

oldugu ve oliimlerin 3—14. giinlerde goriildiigii ifade edilmistir.

Otopside hepatonefropati, renal pelvis ve mezenterde jelatinizasyon
izlenmistir. Biyokimyasal analizlerde ise AST ve LDH aktivitelerinde, bilirubin,
kolesterol ve iire yogunluklarinda artis ve total protein ve albumin seviyelerinde ile

azalma, anemi ve 16kopeni goriildiigi bildirilmistir (Adam ve ark 2001).
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2. GEREC ve YONTEM
2.1. Materyal
2.1.1. Zakkum Ekstresinin Hazirlanmasi

Zakkum, Akdeniz bolgesinden Mersin yoresinden Nisan-Mayis doneminde
toplandi. Taze toplanmis zakkum yapraklari yikandiktan sonra parcalandi (100
2/1000 ml) ve sicak suda kaynatilarak distilasyonu yapildi. Elde edilen distilat,
deneme gruplarinda kullanilan dozlara goére (10 ml) liyofilize (FDT-
8618FreezeDryer, Operon, Korea) edilerek yogunlastirildi.

2.1.2. Hayvan Materyali

Arastirmada hayvan materyali olarak Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlari biriminden temin edilen Sprague-Dawley erkek ratlar (8-12 hafta)
kullanildi. Ratlarin canli agirliklarinin benzer olmasina 6zen gosterildi. Ratlar
arastirmaya dahil edilmeden once saglik kontrolleri yapilarak iki hafta boyunca
ortama intibak etmeleri icin herhangi bir uygulama yapilmadan barindirildi. Bu
asamada yem ve su ihtiyaglar1 ad libitum olarak giderildi. Rasyonun bilesimi; kuru
madde: % 89, hp: % 21, seluloz: en ¢ok % 5, kiil: en ¢cok % 10, Ca: % 1-2, P: % 0,5—
1, NaCl: % 0,5, ME: 2850 kcal/kg seklinde olusturuldu.

Deney hayvanlarinin stabilizasyonu ve ortama adaptasyonu saglandiktan sonra
deneysel gruplar olusturuldu. Arastirmada her bir gruptan 10 rat bulunacak sekilde

ayrintisi agagida belirtilen {i¢ grup olusturuldu.
2.2. Metot
2.2.1. Deneysel Yiiksek Kolesterol Diyet Uygulamasi

Yiiksek kolesterollii diyet uygulamalar1 Kou ve ark (2008) tarafindan onerilen
yonteme gore rasyonun bilesiminde %1 kolesterol bulunacak sekilde olusturuldu. Bu
yontemde, hayvanlar 3 ay bilesimi asagida belirtilen yliksek kolesterol diyeti ile
beslendi.
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Cizelge 2.1. Yiiksek kolesterollii diyet rasyosu (Kuo ve ark 2008).

VERILECEK YEMLER % ORAN

KOLESTEROL 1,00
HAYVANSAL YAG 5,00
MISIR NISASTASI 35,1
KAZEIN 20,1
SOYA FASULYESI YAGI 5,00
SUKROZ 20,00
AIN -76 MINERALLERI 3,5
AIN-76 VITAMINLERI 1
KOLIN 0,4
METIL ALFA SELULOZ 9,00

2.2.2. Kontrol ve Deneme Gruplari

1. Grup: (Saghkh Kontrol-Normal Diyet, SK-ND)Lipidprofili uygun olan ve
herhangi bir uygulama yapilmayan saglikli ratlardan (10 adet) olusturuldu. Deney

stiresince normal diyet ile beslenmeleri saglandi.

2. Grup (Negatif Kontrol, NK):Yiiksek kolesterol diyet uygulanan ratlardan
(10adet) olusturuldu. Hayvanlara deney siiresince herhangi bir zakkum distilati
uygulamasi yapilmadi ve deney siiresince yiiksek kolesterol diyeti ile beslenmeleri

saglandi.

3. Grup (Deneme Grubu): Yiiksek kolesterol diyet uygulanan ratlardan (10adet)
olusturuldu. Hayvanlara deney siiresince 10 ml orijinal zakkum distilatina karsilik
gelen liyofilize materyal 0.5 ml serum fizyolojik ile diliie edilerek gavaj yolu ile

giinde bir kez uygulandi.

Aragtirma basladiktan 3 ay sonra hayvanlar, sodyum pentobarbital (50 mg/kg)
anestezisi altinda kalplerinden kan alindiktan sonra 6tenazi edildi. Kanlardan elde
edilen serum Orneklerinden ticari kit kullanimi ile kit prosediiriine uygun olarak
serum trigliserit, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol dl¢iimleri yapildi.
Ayrica serumlardan ALB, ALP, ALT, AST, CHOL, CREAT, GLUK, HDL, LDL,
LDH, TP, TG, UREA odlgtimleride yapildi.

Arastirmada Olgiilen parametreler ANOVA ve posthoc olarak Duncan testi ile
degerlendirildi. P<0.05 degeri istatistiki acidan 6nemli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Ratlara in vivo deneme periyodunda kontrol ve deneme gruplarinda zakkum
ekstrakti ve lipidemik maddelerin uygulanmasi sonrasinda kan Orneklerinden elde
Cizelge 3.1.°de
karsilastirildiginda yiiksek kolesterol diyetle beslenen grupta ALP, ALT, AST,

edilen arastirma sonuglar sunuldu. Kontrol grup ile

kolesterol, glukoz, LDL ve trigliserit diizeylerinde yiikselmeye (P<0.05) neden
oldugu, zakkum uygulamasinin ise yiikselen ALP, ALT, AST, kolesterol, LDL ve
trigliserit ~ diizeyini  distirdiigi  (P<0.05) belirlendi. Ancak zakkumunALP,
kolesterolve LDL iizerindeki diistiriicii etkisinin kontrol degerlerden farkli oldugu

belirlendi.

Cizelge 3.1.Deneme boyunca gruplarda elde edilen ALB, ALP, ALT, AST, CHOL,
CREAT, GLUK, HDL, LDL, LDH, TP, TG, UREA degerleri.

1.GRUP (N:8) 2.GRUP (N:8) 3.GRUP (N:8)
SAGLIKLI YUKSEK ZAKKUM
KONTROL KOLESTEROLLU | DISTILATI 10 ML
NORMAL DIYET DIYET YUKSEK
KOLESTEROLLU
DIYET
ALB g/dL 3,63+0,06" 3,71+0,19" 3,41+0,124
ALP |U/L 178+8,48° 813+65,5° 348+26,1°
ALT IU/L 51,7+2,38" 343+77,1° 79,8+8,895
AST IU/L 102+7,95° 301+44.4" 168+14,7°
CHOL mg/dL 44,6+6,14° 241+38 4% 126+15,3°
CREATmg/dL 0,35+0,04" 0,310,03" 0,37+0,04"
GLUKmg/dL 94,5+7,56° 127+6,13" 139+6,77%
HDLmg/dL 30,0+1,70" 26,0+2,64" 25,3+1,48"
LDH IU/L 1295+175% 1204+310% 1114+1252
LDLmg/dL 31,142,77° 289+45,17 188+22,95
TP g/dL 5,81+0,31" 5,92+0,40" 6,30+0,41"
TGmg/dL 58.1+4,27° 101+12,1% 55,8+5,06°
UREAmg/dL 51,7+3,57" 46,5+1,88" 50,242,827

A B.C, Ayni satirdaki farklr harfler istatistiki agidan 6nemlidir (Duncan, P<0.05).

ALB: albumin, ALP: Alkalen fosfataz, ALT: Alanin Aminotransferaz, AST:
Aspartat aminotransferaz, CHOL.: kolesterol, CREAT: kreatinin, GLUK:glukoz ,
HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol, LDL: Diisiik yogunluklu
lipoprotein kolesterol, LDH:Laktat dehidrogenaz, TP: Total Protein, TG: trigliserid,
UREA: iire
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Sekil 3.1. Deneme boyunca gruplarda elde edilen kan ALP (IU/L) degerlerinin
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4. TARTISMA

Lipid bozukluklar1 ve sebep olduklar1 olaylar giinimiizde kardiyovaskiiler
mortalite ve morbiditeyi etkileyen en Onemli faktorlerin basinda gelmektedir.
Ozellikle diger faktorler (obezite, hipertansiyon ile hikayesi, sigara, diyabet, sedanter
yasam tarzi vs) ile birlikte oldugunda risk daha da artmaktadir (Ozbey ve Orhan
2003).

Diinyadaki oliimlerin  yaris1  kardiyovaskiiler hastaliklar nedeniyle
gelismektedir. Yapilan kapsamli ¢aligmalarda diyabetin kardiyovaskiiler hastaliklar
icin major bir risk faktorii oldugu gosterilmis, ancak yakin gecmiste meta analizler ve
randomize klinik ¢aligmalar DM’u koroner arter hastaliginin (KAH) esdegeri olarak
gosterilmistir (Haffner 1998). Ciinkii diyabet sadece bir karbonhidrat metabolizmasi
degil, ayn1 zamanda bir lipit ve protein metabolizmasi bozuklugudur. Trigliserid
yiiksekligi, HDL kolesterol diisiikliigii ve LDL kolesterol orani artisi ile karakterize
bir dislipidemi gorilmektedir (Haffner 1998).

Kardiyovaskiiler hastaliklar diinyada her ii¢ 6liimden birinin nedenidir. Her
y1l 1.1 milyon kisi ilk miyokard infarktiisii (M), 450 bin kisi tekrarlayan MI ve 500
bin kisi inme gegirmektedir (Karpuz 2004). Diinya Saglik Orgiitii’niin hazirladig
rapora gore 2020 yilinda ateroskleroz nedenli koroner kalp hastaliginin mortalitede
birinci sirada olacagi tahmin edilmektedir (WHO 1999).Tiim diinyada 6nde gelen
mortalite ve morbidite sebeplerinden olan kardiyovaskiiler hastaliklarin
patogenezinde ateroskleroz 6nemli rol oynamaktadir. Ateroskleroz, etkilenen organin
kan akimimin azalmasina, oksijen ve diger besin maddelerinden yoksun kalmasina
neden olarak dokuda iskemi ya da infarktiise yol agmaktadir. Damar duvarinda lipid
depolanmasi ve ardindan gelisen hiicre proliferasyonu, aterosklerozdaki kan akimi

azalmasinin esas nedenidir(Ross 1993, WOSCOPS 1998).

Son yillarda kolesterol diizeyini diisiirdiigii belirlenmis olan bitki sterolleri,
flavonoidler ve siilfiirlii bilesikler gibi besinsel Ogeleri igeren bitkisel droglarin,
kardiyovaskiiler hastaliklarda anlamli bir terapétik etkiye sahip oldugu saptanmustir.
Bazi bitkilerin de bu alanda geleneksel olarak kullanildigi ve bunlarin etkin
bilesikleri sentez edilerek hipokolesterolemik ilaglar i¢in model olarak

degerlendirildigi bilinmektedir (Wang ve ark 1997, Raj Kumar ve ark 1998).
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Tiirkiye zengin florasiyla ¢ok sayida tibbi ve aromatik bitkiyi biinyesinde
barindirmaktadir.  Bitkilere erisimlerin  kolay olmasi sebebiyle tedavideki
kullanimlar1 insanlik tarihiyle birlikte baslamistir. Binlerce yil Once insanlar,
bitkilerin tedavi edici giiclinii tanimis ve saghkli yasayabilmek icin ondan
yararlanmigtir. Halk hekimligi uygulamalarina yaygin olarak rastlanan Anadolu’da
kullanilan halk ilaglari, uzun tecriibeler sonunda giliniimiize kadar gelmis
uygulamalardir. Modern tipta kullanilan pek c¢ok ilag da bitkilerden elde
edilmektedir(Siizer 2008).

Bitkilerin lipid metabolizmas1 {izerine etkilerinin incelendigi arastirmalar
dikkate alindiginda;Mai ve ark (2004) saglikli ratlara Nigella sativa tohumlarinin
petrol eterioziitleri uygulamasinin normal diyetle beslenmis kontrol grubuyla
karsilastirildiginda insiilin ve trigliseritlerin aglikplazma seviyeleri diisilk, HDL
kolesterol seviyesinin ise yiiksek oldugunu belirlemislerdir. Bugalismada Nigella
sativa  petrol  eteri  ekstraktinin  Oncelikle  hipolipidemik  aktivite

icerdiginidiisiindiirmektedir.

Bolkent ve ark (2005), Melissa officinalis L. ekstresininhiperlipidemik
ratlarda morfolojik ve biyokimyasal etkilerini arastirmiglardir. Bitki 6ziitii
verilmeden once serum Kkolesterol, total lipid, ALT, AST ve ALP seviyelerinde
anlamli bir artis belirlenmistir. Diger taraftanMelissa officinalis ekstrakti verildiginde
total kolesterol, total lipid, ALT,AST ve ALP seviyelerinin distiigiibelirlenmistir. Bu
sonuglar Melissa officinalis ekstraktinin  hipolipidemik etkisi  olduguve

hiperlipidemik sicanlarda karacigeri koruyucu etkisi oldugu fikrini vermistir.

Sendl ve ark (1992), sican karaciger homojenati ile deney diizenlenerek
sarimsak ve yabani sarimsak Oziitlerinden izole edilen saf bilesiklerin kolesterol
sentezi lizerindeki etkileri arastirilmistir. Kiikiirt iceren 5 6zel bilesik ajoen,
metilajoen, alisin, 2-vinil-4H-1,3 dihtin ve diallildisiilfit’in 10-3 pg/ml’ lik 234, 208,
162, 144 ve 146 ug/ml’lik konsantrasyonlarinin kolesterol sentezini %37-72
oranindainhibe ettikleri, sarimsagin ve yabani sarimsagin kloroform ve
aseton/kloroformoziitleri ile 166 pg/ml’lik konsantrasyonda kolesterol sentezini %

44-52 oraninda inhibeetmislerdir.
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Johnston ve ark (2001),hiperkolesterolemik/hiperlipidemik farelere 5¢esit
statin grubu ilag (Pravastatin, atorvastatin, simvastatin, lavostatin, fluvastatin)
70mg/kg’lik dozda agizdan verildiginde, ilaglarin hiperlipidemi ve ateroskleroz
tizerine etkileri pravastatin > atorvastatin >simvastatin > lavostatin > fluvastatin
seklinde bulunmustur. Ortalama plazma seviyesi2800 mg/dl olan trigliserid
konsantrasyonunun pravastatin ile % 44, atorvastatin ile % 36,simvastatin ile %33,
lovastatin ile %25 ve fluvastatin ile %19 oraninda diisiirdiigt ifade edilmistir. Yine
bu ilaglar,ortalama 1200 olan plazma Kkolesterol seviyesini pravastatinin
%24 atorvastatinin %19, simvastatinin %17, lovastatinin %11 ve fluvastatinin
%8oraninda diistirdiigii ifade edilmistir. Bu ilaglar plazma kolesterol seviyesini
diisiirmekle birlikte, budiisiis oran1 plazma trigliserid miktarindaki diisiis kadar fazla
olmamistir. Bu ¢alisma iletrigliserid miktarindaki diismenin, plazma LDL kolesterol
miktarinda diislisiin gostergesiolarak kullanilabilecek bir parametre olabilecegini

ortaya konmustur.

Jain ve ark (1993),serum lipid seviyelerinin diisiiriilmesi ile ilgili yaptiklart
calismada kurusarimsak tozu tabletleri insanlarda denemislerdir. Arastirmacilar
bireylere giinde 3 esitdozda olmak iizere toplam 900 mg sarimsak tabletleri vererek
bunun kandaki lipidfraksiyonlarini ve ayrica sistolik ve diastolik kan basinglarinm
uygulanan bireylerdebaglangigta 262 mg/100 ml olan toplam kolesterol seviyesinin
247 mg/100 ml’ye distiigii (p<0,01),buna karsilik diisik yogunluklu lipoprotein
kolesterol (LDL-C),trigliserid ve glikoz seviyelerinin ve de sistolik kan basinglarinin

istatistiki olarak onemlidegismeler gostermedigi belirlenmistir.

Phelps ve Harris (1993), yaptiklari bir arastirmada sarimsagin in vitro
antioksidan etkilerinin insanlarda lipoprotein oksidasyonunun mekanizmalarini ele
alinip incelenmistir. Arastirmact goniillii bireylere giinde 600 mg sarimsak tabletini 2
hafta siire ile vermis ve deneme sonunda a¢ karnina kan numunelerini alarak lipid ve
lipoprotein seviyelerini Ol¢lilmiistiir. Sonugta lipoproteinlerin konsantrasyonunda
%34’1ik dislis kaydettigi gOriilmistiir. Ayrica lipoprotein oksidasyonunu
geciktirdigi de ortaya koyulmustur.

Mukhopadyayve ark (2003) kronik kafein tiiketiminin etkilerini
calismislardir. Kafeinin kronik olarak 22-30 ardisik giin, giinde 20 mg/kg, agizdan
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verilmesi farelerde hepatik katalaz ve siiperoksit dismutazin (SOD) aktivitelerini
artirirken lipid peroksidasyonunu azaltmistir. Calismadan elde edilen bu sonuglarla,

kafeinin antioksidan 6zelligi olabilecegi gosterilmistir.

Bennani ve ark (2000) ¢alismasinda 32 kum sigan1 7 ay boyunca hiperkalorik
diyetle beslenip bu hayvanlar 10 kontrol, 13 bitki 6ziitii uygulanan ve geri kalani
hipokolesterolemik ilag olan simvastatin grubu olmak iizere 3 gruba ayrilmistir. %
10’luk Olea europea bitki dekoksiyonu hazirlanmis ve 3 ay boyunca 1,5 ml/100 g
olarak agizdan verilmistir. Sonuclar bitkinin LDL ve VLDL kolesterol
seviyelerindeki diigiise bagli olarak hipokolesterolemik etkisi (%42) bulundugunu
gostermistir. Buna ek olarak hipoglisemik (%16) ve antihiperglisemik (%40) etki ile
beraber insiilinde %27’lik bir azalma da gozlenmistir. Simvastatinin kronik
uygulanmasi total kolesterolii (%32), LDL ve VLDL kolesterolii azaltmistir. Biitlin
uygulamalar trigliserit ve HDL kolesterol plazmaseviyelerinde 6nemsiz bir azalmaya

yol agmustir.

Sharma ve ark(1995),Semecarpus anacardium findik kabugu ekstraktinin
kolesterolle beslenen tavsanlara verilmesinin serum kolesterol (%73.3) ve serum
LDL (%80) seviyesini anlamli  olarak azalti§im  gormislerdir. Bu
sonuglar,Semecarpus anacardium’un hipokolesterolemik aktivitesi oldugunu ve

kolesterolle uyarilan ateromu engelledigini gostermektedir.

Fki ve ark (2005) yesil ve siyah zeytin fenolik oziitlerinin lipid diisiiriicii ve
antioksidan aktiviteleri arastirdiklar1 ¢alismalarinda, fenolik igerikler hayvanlarin
igme suyuna katilarak agiz yoluyla 12 hafta boyunca uygulamislardir. Yesil zeytin
metanol ve etil asetat Oziitleri ve siyah zeytin etil asetat Oziitlerinin sivi olarak
verilmesi serum kolesterol ve LDL seviyelerini diisiiriitken HDL seviyesini
yiikselttigini  belirlemigler. Gozlenen hipokolesterolemik etkilerinin = 6ziitlerin

antioksidan 6zelliginden kaynakalabilecegi ifade edilmistir.

Murakami ve ark (1999) yiiksek yagl diyetle beslenen farelere, %1°lik sulu
taurin ¢ozeltisi uygulamasinin serum LDL ve VLDL seviyesini %44 azalttigi, HDL
oranini ise %25 artirdigini belirlemiglerdir. Ayrica karaciger kolesterol igerigi ve

aterosklerozise neden olan aortta lipid birikimni disiirdiigi de belirlenmistir. Bu
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sonuglar taurinin aterosklerozis olusumunun gecikmesine neden olabilecegi kanatini

gelistirmistir.

Somova ve ark(2003) Olea europaea’dan izole -ettikleri oleuafriceinin
ratlardaantihipertansif, antiaterosklerotik ve antioksidan aktivitelerini inceledikleri
aragtirmalarinda, oleuafriceinin(agizdan, 6 hafta) uygulamasini normalin iizerinde
olanbiyokimyasal parametreleri normal seviyelerediisiirdiigii, hasta ratlarin kolesterol
seviyelerinin  3.27 mg/dl’denl.76 mg/dl seviyelerine kadar diisiirdiigii tespit
edilmistir. Bu sonuglar Oleaeuropaea oziitlerinin antihipertansif, antihiperlipidemik,
hipoglisemik etkilerininbulundugunu, toksik olmamalar1 ve ucuz olmalari nedeniyle

hiperlipidemi uygulamalarindakullanilabilecegini gostermistir.

Stanely ve ark (2003)Syzigium cumini’nin tohum ekstrelerinin diyabetik
ratlarin kan glikoz, kolesterol ve fosfolipide etkilerinin incelendigi arastirmalarinda,
diyabet ratlara farkli dozlardaki sulu ve alkolik oziitler ile glibendamid ve insiilin
verilmistir. ~ Syzigiumcumini  tohumekstraktlarinin ~ sonuglari  kontrol ile
kiyaslandiginda glibendamide ve insiilin ile birliktedzellikle alkolik ekstrenin (100
mg) kan glikoz seviyesini, kolesterolii ve fosfolipidi anlamli olarak azalttig

saptanmistir.

Aterosklerotik damar hastaligina yol agcan bagimsiz risk faktorleri birgok
calismada tanimlanmis ve birbirleri ile sinerjistik etki gostererek koroner arter
hastalig1 gelisimini hizlandirdiklar1 anlagilmistir (Levy ve ark 1990). Bu faktorlerin
basinda da bir risk faktoriinde aranan ozelliklerin hepsini tasiyan hiperlipidemi
gelmektedir. Ciinkii deneysel c¢alismalarda hiperlipidemi olusturarak damar
duvarinda aterosklerotik lezyonlarin meydana getirilebilmesi bir yana, hiperlipidemi
diizeyi ile hastalik iliskisinin ¢ok yakin paralellik gostermesi ve en dnemlisi tedavi
ile aterosklerotik siirecin geri doniisiim gdstermesi bu risk faktoriiniin tedavisini cok

onemli bir konuma oturtmaktadir (Chen ve ark 1991, Neaton ve ark 1992).

Diyet ve yasam tarzi1 degisiklikleri hiperlipidemi tedavisinde vazgecilmez
temel yaklagimi olusturmakla birlikte, bunlarin etkisi sinirli kalmakta ve ¢ogu kez
istenen lipid degerlerine inilememektedir. Bu nedenle lipid disiiriicii ilaglarin

kullanimi1 ¢ogu olguda gerekli hale gelmektedir.
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Hiperkolesterolemik hastalarda kullanilabilecek baslica ila¢ gruplari; safra
asidi baglayan ilaglar, fibrik asit tiirevleri, statinler (HMG-CoA Rediiktaz
inhibitorleri) ve nikotinik asittir. Statinler bu ilag gruplart arasinda yiiksek
etkinlikleri, sik kullanilmalar1 KAH’na bagli morbidite ve mortaliteyi yapilan ¢ok
merkezli ¢aligmalara gore en fazla azaltmalar1 ve nisbi giivenilirlikleri ile 6n plana
cikmaktadirlar. Statinler kolesterol sentezini 3-hidroksi, 3-metilglutaril koenzim-A
rediiktaz enzimini spesifik, kompetetif ve geri donilisiimlii olarak inhibe ederek
azaltmaktadirlar. Tiim statin molekiillerinin ortak noktasit sahip olduklart HMG
benzeri yapiya sahip olan dihidroksiheptenoik asid zinciridir. Bu zincir HMG-CoA
rediiktaz enzimi i¢in yalanci bir substrat olusturarak enzimin aktif bolgesine baglanir
ve kompetetif bir inhibisyona neden olmaktadir. Bu inhibisyon neticesinde Asetil
CoA’dan mevalonik asit sentezi gerceklesemez ve kolesterol sentezi inhibe olur.
Hiicre icinde sentezlenen kolesteroliin azalmasi karaciger hiicre yilizeyinde bulunan
LDL ve VLDL reseptorlerinin sayica artip aktiflesmesine neden olmaktadir. Bu
reseptorler dolasimda bulunan LDL ve VLDL’yi yakalayip karaciger hiicresine
alarak plazmadaki miktarlarinin azalmasina neden olmaktadir. Yani statinlerin
kolesterol diisiiriicli etkileri bir yandan hiicre ic¢i sentezi azaltip, diger yandan da
dolagimdaki LDL’nin hiicre i¢ine alinmasini saglayarak gergeklesmektedir. Tiim
statinlerin ortak olarak sahip olduklar1 dihidroksiheptenoik asid zinciri diginda kalan
bolimleri 6nemli farkliliklar gostermektedir (Istvan 2003). Bu yapisal farkliliklar
HMG-CoA rediiktaz enziminin aktif parcasina olan afinite, karaciger ve karaciger
dis1 dokulara girme orani, sistemik dolasimda bulunma orani ve metabolik
eliminasyon hizi gibi oOzelliklerin statinler arasinda farklilik gdstermesine neden

olmaktadir. Bu 6zellikler statinlerin etkinligini belirlemede olduk¢a dnemlidir.

Glinlimiizde en sik kullanilan statinler atorvastatin, pravastatin, fluvastatin ve
simvastatindir. Kardiyovaskiiler son noktalarda statin tedavisi ile elde edilen bu
olumlu sonuglar sadece LDL-kolesterol diizeylerinde diisme ile agiklanamamaktadir
(Lancet 1995, WOSCOPS 1998). Klinik ¢alismalarin analizinden statinlerin lipid

diisiirmenin diginda da etkileri olabilecegi sonucuna varilmaktadir.

Statinler kolesterol biyosentezinde ©nemli rolii olan 3-hidroksi-3-metil

glutaril koenzim-A(HMG-CoA) rediiktazi geri dontisiimlii inhibe ederek, plazma
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kolesterol, LDL-kolesterol, apo-B ve trigliseridleri diisiirmekte, HDL-K diizeyini ise
yiikseltmektedir (Gotto 1995).

Nerium oleander distilatinin uygulanan gruplardaki degisim oranlari
incelendiginde, izlenen belirgin anti-hiperlipidemik etkinin muhtemel sebebinin,
zakkumun bir statin gibi kolesterol sentezini inhibe ederek etki  yaptigi

disiiniilmektedir.

Bu arastirma Tiirkiye’de ¢ok degisik hastaliklarda kullanim alani (6dem,
lepra, gbz ve deri hastaliklari, antibakteriyel ve antikanser etki, kanama/pihtilagsma
zaman1 ve merkezi sinir sistemi {izerindeki etkileri) bulan Nerium olaender’in
liyofilize sivi distilatinin, yiiksek kolesterollii diyet ile beslenen ratlarda yiikselen
karaciger hasar belirteglerini diistirdiigii belirlendi (Cizelge 3.1). Ratlarda ve
farelerde ALT’nin artis1 hepatoseluler hasar1 gostermede cok spesifik bir enzim
olarak kabul edilmektedir (Thrall ve ark 2004, Burtis ve Ashwood 1999).
Aragtirmanin  bu sonuglart zakkum  bitkisinin  liyofilize sivi  distilatinin

hepatoprotektif etkisinin olabilecegi diislindiirmiistiir.
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5. SONUC ve ONERILER

Mevcut arastirmada yiliksek kolesterol diyetle beslenen grupta kolesterol,
glukoz, LDL ve trigliserit diizeylerinde yiikselmeye (P<0.05) neden oldugu, zakkum
uygulamasmin ise glukoz disinda yiikselen bu degerleri diisiirdigii (P<0.05)
belirlendi (Cizelge 1, Sekil3.4, 3.5 ve 3.6). Bu arastirmada karaciger hasar
belirtegleri olarak kabul edilen ALP, ALT ve AST degerlerinin yiiksek kolesterolle
beslenen grupta arttigi, zakkum uygulamasinin ise karaciger hasari olusumunu
engelledigi (P<0.05) tespit edildi (Cizelge 3.1, Sekil 3.1, 3.2 ve 3.3). Arastirmada
Olciilen diger parametrelerde ALB, CREAT, GLUK, HDL, LDH, TP, UREA) ise
istatistiki degisimler belirlenmedi (P>0.05, Cizelge 3.1)

Bu arasgtirmada yiiksek kolesterol diyeti uygulanan ratlarda artan total
kolesterol, LDL, alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz, alkalin fosfataz,
glukoz ve trigliserid seviyelerinin, glukoz disindaki degerlerin zakkum distali
uygulamasi ile distiigi belirlendi Bu sonuglar, Nerium oleander distilatinin
hipokolesterolemik etkide oldugu ve hiperlipidemik durumlarda karacigeri koruyucu
etkisi oldugu fikrini ortaya ¢ikarmistir.Etki mekanizmasinin ise; statinlerin etkisine
benzer sekilde HMG-CoA rediiktaz enzimini inhibe ederek kolesterol sentezini
azalttigi ve kandaki VLDL ve LDL kolesterol reseptorlerini artirdigi seklinde
diigiiniilmektedir. Ayrica Nerium oleander sivi distilatinin niikleer reseptor siiper
ailesinden peroksizom proliferator-aktive reseptdor (PPAR) alfa ve gamayi

indiikleyici etkide de olabilecegi diistiniilebilir.

Projeye verilen imkanlarin kisitli olmas nedeniyle bu calismada Nerium
oleander siv1 distilatinin kimyasal analizi yapilamamistir. Bu nedenle bitki {izerinde
ileri calismalar yapilmas1 ve etkiden sorumlu bilesiklerin taninmasi ve saflagtirilmasi
onerilmektedir. Buna ilaveten etki mekanizmasimin daha net ortaya ¢ikarilabilmesi
i¢in lipit mekanizmasinda etkili olan enzim ve hormonlar {izerindeki etkilerine iliskin
calismalarin  yapilmasi, niikleer reseptorler diizeylerine etkisi bakimindan

arastiritlmasi onerilmektedir.

Kendisi ve kimyasal ekstreleri toksik olan Nerium oleander’in, liyofilize sivi

distilatinin hipokolesterolemik etkisinden tedavide yararlanilabilecegi, ancak bu
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etkinin klinikte kullanilabilirligi i¢in etkinlik ve giivenilirlik testlerinin de yapildiktan

sonra degerlendirilmesi gerektigi ifade edilebilir.
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Selguk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji ve Toksikoloji ABD Opretim Uyesi Prof.
Dr. A. Levent BAS tarafindan sunulan “Nerium Oleander’in Liyofilize Sivi Distilatmmn
Hipokolesterolemik Etkinliginin Degerlendirilmesi” isimli tez projesi degerlendirilmistir.

Projede, Ankara Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Deney Hayvanlari Biriminden temin
edilecek olan 30 adet rat kullanilacag, hayvanlara gavaj yolu ile zakkum distilatt uygulanacag,
ayda bir kan ve idrar Grnekleri alinacag, biyokimyasal analizler yapilacagi, daha sonra genel
anestezi altinda Otenazi uygulanarak i¢ organlarmin alinacagi ve histopatolojik incelemeler
yapilacag, hayvanlarin 90 giin siiresince kullanilacagt bildirilmektedir. Deney hayvanlarr {izerinde
calisacak proje personelinin deney hayvani kullanim sertifikalari mevcuttur.

Basvuruda, Selguk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Etik Kurul Yonergesi ilkelerine uyulduguna,
projenin hayvan kullanim etigi agisindan “Uygun olduguna” oy birligi ile karar verilmistir.
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