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ÖNSÖZ 

Kanda lipid düzeylerinin normal sınırlar dıĢında seyretmesi günümüzde kalp 

damar sistemi hastalıkları için büyük riskleri beraberinde getirmektedir. Lipid 

bozukluğu düĢük dansiteli lipoprotein (LDL) ve trigliseritler denen yağların yüksek 

seviyelerinin bulunduğu bir durumu tanımlar. Yüksek LDL kolesterolü ve yüksek 

trigliseritleri olan kiĢiler kalp hastalığı geliĢmesi açısından artmıĢ risk altındadır. 

Bu çalıĢmada yüksek kolesterol diyeti uygulanan ratlarda artan total 

kolesterol, LDL, alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz, alkalen fosfataz, 

glukoz ve trigliserid seviyelerinin, glukoz dıĢındaki değerlerin zakkum distilatı 

uygulaması ile  düĢtüğü belirlendi Bu sonuçlar, Nerium oleander distilatının 

hipokolesterolemik etkisi olduğu ve hiperlipidemik durumlarda karaciğeri koruyucu 

etkisi olduğu fikrini ortaya çıkarmıĢtır. 
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T.C. 

SELÇUK ÜNĠVERSĠTESĠ 

SAĞLIK BĠLĠMLERĠ ENSTĠTÜSÜ 

 

Nerium Oleander’in Liyofilize Sıvı Distilatının Hipokolesterolemik Etkinliğinin 

Değerlendirilmesi 

Harun KIZILAY 

Farmakoloji-Toksikoloji (VET) Anabilim Dalı 

DOKTORA TEZĠ / KONYA–2015 

 Zambakgiller (Apocynaceae) familyasında yer alan zakkum (lat. Nerium oleander, NO), 

Güney Portekiz‟den baĢlayarak bütün Akdeniz sahilleri boyunca Suriye‟de, Batı ve Güney 

Anadolu‟nun dere yataklarında yetiĢir. Yazın çiçeklenen ve uzun bir çiçeklenme devresine sahip olan 

zakkumun meyvesi bakla Ģeklindedir. Zehirli olduğundan insan ve hayvanlar için tehlikeli olup, süs 

bitkisi olarak da yetiĢtirilir. Türkiye‟de “zakkum, ağı çiçeği, kan ağacı, zıkkım ağacı” olarak ta bilinen 

Nerium oleander‟in farklı kısımları Akdeniz havzasının farklı kesimlerinde halk arasında ödem, lepra, 

göz ve deri hastalıklarında kullanılmaktadır. Yapraklarında bulunan kardiyotonik içeriğin 

antibakteriyel, antikanser, kanama-pıhtılaĢma zamanı ve merkezi sinir sistemi üzerindeki etkileri 

değiĢik araĢtırmalara konu olmuĢtur. 

Bitkinin farklı kısımlarının incelenmesi sonucunda değiĢik glikozitler, triterpenler ve uzun 

zincirli bileĢiklerin varlığı ortaya konmuĢtur. NO‟nun parçalanmıĢ yapraklarının su ekstresinde %2-3 

oranında polisakkarit bulunur. BileĢime giren polisakkaritlerin %67‟si galakturonik asit, ramnoz, 

arabinoz ve galaktoz‟dan oluĢur. Çok zehirli bir bitki olup 1 gram kuru yaprak bile insanda ölüme 

neden olabilir. Zehirlenme belirtileri bulantı, kusma, ishal, kabızlık ve solunum yavaĢlamasıdır.  

Sonuç olarak kalp yetmezliği ve ölüm görülebilir. Haricen ise bit, pire, kene gibi vücut parazitlerine 

karĢı kullanılmaktadır. 

Bu araĢtırmada 30 adet erkek Sprague-Dawley rat üç eĢit gruba ayrıldı. Birinci grup “Kontrol 

grubu” olarak ayrıldıktan sonra ikinci gruba yüksek kolesterollü diyet ve üçüncü gruba  yüksek 

kolesterol diyet + 10 ml Nerium oleander distilatına karĢılık gelen liyofilize materyal gavaj yolu ile 

günde bir kez uygulandı. Üç aylık deneme süresinin sonrasında ratlardan kan alındıktan sonra ötenazi 

edildi.  Kandan elde edilen serumlardan açlık kan glikozu, total kolesterol, trigliserid,  HDL, LDL, 

kreatinin, üre, total protein, ALT, AST ve ALP seviyeleri ölçüldü. Kontrol grup ile karĢılaĢtırıldığında 

yüksek kolesterol diyetle beslenen grupta ALP, ALT, AST, kolesterol, glukoz, LDL ve trigliserit 

düzeylerinin yükseldiği (P<0.05), Nerium oleander uygulamasınınise yükselen ALP, ALT, AST, 

kolesterol, LDL ve trigliserit düzeyini düĢürdüğü (P<0.05) belirlendi. Sonuç olarak Nerium oleander 

distilatının hipokolesterolemik ve karaciğer koruyucu etkileri olabileceği ifade edilebilir. 

Anahtar Sözcükler: Hiperkolesterolemi; Hipokolesterolemi; Nerium oleander; Rat.  
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The Evaluation of Hypocholestrolemic Activity of Nerium oleander Lyophilized 

Liquid Distillate 

Harun KIZILAY 

Department of Pharmacology and Toxicology (VET) 

PhD THESIS / KONYA-2015 

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 ağacı, zıkkım ağacı” 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. GĠRĠġ 

Lipid bozuklukları ve sebep oldukları olaylar günümüzde kardiyovasküler 

mortalite ve morbiditeyi etkileyen en önemli faktörlerin baĢında 

gelmektedir.Özellikle diğer risk faktörleri (obezite, hipertansiyon,aile 

hikâyesi,sigara,diyabet, sedanter yaĢam tarzı vs.) ile birlikte olduğunda risk daha da 

artmaktadır. 

Kan kolesterol düzeyindeki değiĢiklikler kalp hastalığının oluĢmasında 

önemli rol oynamaktadır. Kandaki kolesterolün yüksek olması kalp hastalıklarına 

yakalanmadaki faktörlerin içerisinde en önemli etkendir.Kalp ve damar hastalıkları 

Türkiye ve diğer ülkelerde ölüm ve kalıcı hasarlara yol açan sorunlardandır.  

GeliĢmiĢ ülkelerde ölüm nedenleri arasında kalp ve damar hastalıkları ilk sıradadır ve 

yüksek kolesterol, hipertansiyon, obezite gibi sorunların düzeltilmesi ile bu ölümler 

önlenebilir veya geciktirilebilir. Bu nedenle Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) kalp ve 

damarhastalıklarını bir numaralı insanlık düĢmanı ilan etmiĢtir. Kanda kolesterol ve 

LDL-kolesterolün yüksek olması hasta için risktir ve kolesterol yüksekliği bir 

kardiyovasküler faktördür. HDL-kolesterolün düĢük olması da bir risktir. Bu riske 

sahip olan hastalarda kalp krizi, felç, damar tıkanması, böbrek yetmezliği gibi 

hastalıkların ortaya çıkma olasılığı daha fazladır.  

Lipid metabolizması bozuklukları, majör ve düzeltilebilir kardiyovasküler 

risk faktörlerinden birisidir. Yapılan çok sayıdaki çalıĢmalarda serum kolesterol 

düzeyi ile kardiyovasküler risk arasındaki iliĢki gösterilmiĢtir.HDL-kolesterol de bir 

kardiyovasküler risk faktörüdür. Obezite ile koroner arter hastalığı arasındaki iliĢki 

birçok çalıĢmada gösterilmiĢtir. Ancak obez hastalarda, hipertansiyon, fiziksel 

aktivite azlığı, diabetes mellitus velipid metabolizması gibi diğer kardiyovasküler 

risk faktörlerine de daha sık rastlanır ve bu risk faktörleri obezitenin bağımsız 

etkisini maskeleyebilir. 

Günümüzde bitkisel kaynaklı ilaç ve ilaç hammaddelerinin kullanımı ile ilgili 

bilgiler gün geçtikçe artmaktadır. Ayrıca son yıllarda bitkiler üzerinde çok sayıda 

biyolojik aktivite deneyleri yapılarak aktif maddeler belirlenmekte ve aktiviteler 

bilimsel olarak kanıtlanmaktadır.  
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Bu çalıĢma ile yıllardır halk arasında folklorik olarak kullanılan Nerium 

oleander‟in muhtemel potansiyel hipokolesterolemik etkisi ortaya konacaktır. 

ÇalıĢmada Nerium oleander liyofilize sıvı distilatının, deneysel olarak 

hiperkolesterolemi oluĢturulan ratlarda hipokolesterolemik etkisi araĢtırılmıĢtır. 

1.1. Genel Bilgiler 

Dünya ve Türkiye‟de eriĢkin toplumun takriben üçte birinde Metabolik 

Sendrom  bulunması, yaĢla birlikte artması, morbidite ve mortalite artıĢına neden 

olması Metabolik Sendromu giderek büyüyen bir toplumsal sağlık sorunu haline 

getirmiĢtir (Laaksonen ve ark 2002).  

Metabolik Sendrom  (MS), bir bireyde genetik faktörler ve çevresel etkenlere 

bağlı olarak ortaya çıkan, birden fazla kardiyovasküler risk faktörünün toplandığı 

hastalıklar grubudur. MS‟un baĢlıca komponentleri; hiperglisemi, hipertansiyon, 

dislipidemi, visseral obezite, hiperkoagulabilite olarak sıralanmaktadır. Temelinde 

yatan fizyopatolojik olay,  hedef dokuların insülinin uyardığı glukoz kullanımına 

direncidir. GeliĢmiĢ ve geliĢmekte olan ülkelerde yaĢam tarzı değiĢiklikleri sonucu 

bir epidemi haline gelen MS, ateroskleroza bağlı kardiyovasküler hastalıkların 

sıklığında artıĢa yol açmaktadır (Laaksonen ve ark 2002) 

Bir diğer tanımlamadaise MS, insülin direnciyle baĢlayan abdominal obezite, 

glukoz intoleransı veya Diabetes Mellitus, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter 

hastalığı (KAH) gibi sistemik bozuklukların birbirine eklendiği ölümcül bir 

endokrinopatidir (Vessby ve ark 2001,Aslan 2003). 

Çağın hastalığı, epidemisi olarak da isimlendirilen bu sendrom, geliĢmiĢ 

ülkelerde daha sık olmak üzere tüm Dünyada ve Türkiye‟de giderek ön plana çıkan 

bir sağlık sorunudur. Zamanla bu sendromu barındıran insan sayısı artmaya devam 

edecektir. MSönlenebilir ve tedavi edilebilir bir risk faktörüdür. Bu nedenle MS‟un 

geliĢimine neden olan faktörlerin belirlenmesi ve bu klinik tablonun önlenmesine 

yönelik tedbirlerin mümkün olan en erken yaĢta alınması büyük önem arz etmektedir 

(KitiĢ ve ark 2010). 

MSprevalansı eriĢkinlerde ortalama %22 olarak bildirilmektedir. Prevalans 

yaĢ ile artmakta, 20–29 yaĢ gurubunda % 6.7, 60–69 yaĢ gurubunda ise % 43.5 
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oranında görülmektedir. Türk EriĢkinlerinde Kalp Hastalıkları ve Risk Faktörleri 

(TEKHARF) çalıĢmasına göre 2000 yılı itibariyle Türkiye genelinde 30 yaĢ ve 

üzerindeki 9.2 milyon kiĢide Metabolik Sendrom  mevcuttur ve KAH geliĢtiren 

bireylerin % 53'ü aynı zamanda Metabolik Sendrom  hastasıdır. Türkiye‟de 

Metabolik Sendrom  görülme sıklığı, erkeklerde % 28 ve kadınlarda ise % 40 gibi 

oldukça yüksek değerlerdedir (ġendur ve Güven 2011). 

MSsıklığının yaklaĢık %32 saptandığı bu popülasyonun alt grup verilerine 

bakıldığında düĢük yoğunluklu lipoprotein (LDL), kolesterol ve karın ĢiĢmanlığının 

en sık izlenen MSbileĢenleri olduğunu görülmektedir.  Kentsel yaĢam tarzının hâkim 

olduğu bu popülasyonun, yarıdan fazlasında ise MSbileĢenlerinden en az ikisinin 

bulunduğu ortaya konmuĢtur. Bu veriler MS‟un yaygın ve önemli bir risk faktörü 

olduğunu göstermektedir (Onat ve ġansoy 2002). 

1.2. Metabolik Sendrom 

Geralg (1988) yılında insülinle uyarılmıĢ glukoz uptake‟ine direnç, glukoz 

intoleransı, hiperinsülinemi, artmıĢ çok düĢük özgül ağırlıklı lipoprotein (VLDL) 

düzeyleri, azalmıĢ HDL düzeyleri vehipertansiyondan oluĢan, beraberinde iskemik 

kalp hastalığı (ĠKH) riskinin yükseldiği bulgular bütününe “Sendrom X” adını 

vermiĢtir. O dönemde bu tablo içine ĢiĢmanlık ve ĢiĢmanlık tipleri alınmamıĢtır 

(Özbey ve Orhan 2003).Bu tanımlamadan sonra değiĢik çalıĢmalar iskemik kalp 

hastalığına yol açan semptomlar serisinigeliĢtirerek değiĢik isimler 

altındabelirtilmiĢtir. Sendrom X tablosu içine üst vücut ĢiĢmanlığı eklenerek 

Sendrom XPlus adı verilmiĢtir. Vücut üst yarısı ĢiĢmanlığı, hipertrigliseridemi, 

glukoz intoleransı ve hipertansiyon birlikteliği kardiyovasküler riski artırması 

nedeniyle“deadly quartet” (ölümcül dörtlü) olarak adlandırılırken, diyabet, 

hipertrigliseridemi, HDL düĢüklüğü, hipertansiyon ve ateroskleroz birlikteliği 

“deadly pentat” (ölümcül beĢli) olarak adlandırılmıĢtır. Bunlarailave olarak yine 

kardiyovasküler risk faktörü olması sebebiyle eritrositoz ve ürik asit yüksekliğinin 

eklenmesi deadly sextet (ölümcül altılı) veya deadly orkestra (ölümcül orkestra) 

olarak isimlendirilmektedir (Özbey ve Orhan 2003). 

Tanımlanan bu tablolar içinde insülin direnci ortak sorumlu olarak yer 

almaktadır. ÇeĢitli risk faktörleri içinde insülin direnci, bozulmuĢ glukoz intoleransı, 
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hipertansiyon, VLDL artıĢı, HDL azalması ile birlikte abdominal ĢiĢmanlığın yanı 

sıra postprandial lipidemi ve küçük yoğunluklu LDL partikülleri hakimiyeti 

sayılabilir. Bu tablolar günümüzde MS, insülin direnci sendromu gibi isimler ile 

anılmaktadır (Lewis ve Steiner 1996,Özbey ve Orhan 2003). 

MStüm dünyada giderek yaygınlaĢan kardiyometabolikkomplikasyonları ile 

yüksek morbidite ve mortaliteye sahip bir halk sağlığısorunudur. GeliĢmiĢ ve 

geliĢmekte olan ülkelerde yaĢam tarzındaki olumsuzdeğiĢiklikler MS‟u bir epidemi 

haline getirerek, kardiyovaskülerhastalıkların sıklığında artıĢa yol açmaktadır 

(Reaven 1988, Meigs ve ark 2002). 

MS‟lu bireyler koroner arter hastalıkları, arter duvarında plak oluĢumu ile 

ilgili diğer hastalıklar (periferik damar hastalıkları ve inme gibi) ve Tip 2 diyabet 

açısından yüksek risk taĢımaktadırlar. Bu sendromun belirleyicisi olan risk faktörleri; 

abdominal obezite ve insülin direncidir. MS‟la ilgili diğer risk faktörleri ise fiziksel 

inaktivite, yaĢlanma, hormonal dengesizlik ve genetik yatkınlıktır (Reaven 1988, 

Meigs ve ark 2002). 

MS‟u oluĢturan beĢ ana komponent dıĢında temelinde insülin direncinin rol 

oynadığı düĢünülen birçok klinik tablo da bu sendromun klinik yansımaları olarak 

kabul edilmektedir (Grundy 1998) (Çizelge 1.1.) 

Çizelge 1.1. Metabolik Sendrom‟un klinik yansımaları. 

METABOLĠK SENDROMUN KLĠNĠK YANSIMALARI 

Diabetes Mellitus Dislipidemi 

Esansiyel hipertansiyon Hiperkoagulabilite 

Visseral obezite Hiperürisemi 

Osteoporoz Yağlı karaciğer sendromu 

Polikistik over sendromu Uyku apnesi 

1.2.1. Metabolik Sendrom  Tanı Kriterleri 

MStanısı için çeĢitli kuruluĢlar basit kriterler geliĢtirme giriĢiminde 

bulunmuĢlardır. Ġlk öneriyi 1998‟de Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) yapmıĢtır. DSÖ 

insülin direncinin altta yatan baĢlıca risk faktörü olduğunu vurgulamıĢ ve tanı için 

insülin direnci bulgusunu gerekli görmüĢtür. DSÖkriterleri ile tanı, bir hastada 
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insülin direncine iliĢkin bulgu varsa ve buna ek iki risk faktörüyle birlikte 

konulabilmektedir (NCEP 2001). 

Tanı için kullanılan diğer risk faktörleri arasında obezite, hipertansiyon, 

yüksek trigliserid düzeyleri, azalmıĢ HDL düzeyleri ve mikroalbuminüri varlığı yer 

almıĢtır.  DSÖ Metabolik Sendrom  teriminin tanı kriterlerini karĢılayan Tip2 DM‟li 

hastalar için kullanılmasına izin vermiĢtir (Çizelge 1.2). 

Çizelge 1.2. WHO Metabolik Sendrom  tanı kriterleri. 

 Hiperinsülinemik ÖGLİSEMİK Klemp Ġle Ölçümde Ġnsülin Rezistansı 

(Glukoz Kullanımı Normalden % 25 DüĢük) 

 OGTT de bozulmuĢ glukoz intoleransı ( 2. Saate PG ≥ 140 mg/dl) 

 BozulmuĢ açlık plazma glukozu intoleransı (APG ≥ 110mg/dl) 

Bunlardan mutlaka birisi ve alttakilerden 2 veya daha fazlası 

 Kan basıncı ≥ 140/90 mmHg 

 Trigliserid TG ≥ 150 mg/dL 

 HDL-kolesterolü  

Erkek için < 35 mg/dL 

Kadın için < 39 mg/dL 

 Bel/kalça oranı 

Erkek için < 0.90 

Kadın için < 0.80 

 Mikroalbuminüri > 20 µg/dk 

2001‟de Ulusal Kolesterol Eğitimi Programı (NCEP, National Cholesterol 

Education Program) EriĢkin Tedavi Paneli III (ATP III, Adult Treatment Panel III) 

Metabolik Sendrom‟un tanımlanması için alternatif klinik kriterler sunmuĢtur (NCEP 

2001, Ford ve ark 2002). Bu çaba ile ATP III‟ün amacı aterosklerotik 

kardiyovasküler hastalık için daha yüksek, uzun dönem risk taĢıyan ve riskin 

azaltılması için klinik yaĢam tarzı değiĢimlerinyapılması gereken kiĢilerinayırt 

edilmesi olmuĢtur.ATP III kriterleri, insülin direncinin gösterilmesini 

gerektirmemiĢtir. Ġnsülin direncinin doğrudan ölçümleri zahmetlidir ve tam anlamı 

ile standartlaĢtırılmamıĢtır.Her ne kadar ATP III paneli metabolik risk faktörlerinin 

gruplanmasını benimsemiĢse depatogenez hakkında sonuçlar çıkarmamıĢtır. Bu 

nedenle ATP III kriterleri tanı için tek bir faktörü değil, bunun yerine tanı konması 

için 3 ile 5 faktörün varlığını temel almıĢtır (Çizelge 1.3). Bunlar abdominal obezite, 
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yüksek TG düzeyi, azalmıĢ HDL düzeyi, yükselmiĢ kan basıncı ve yükselmiĢ açlık 

glukozudur. 

Çizelge 1.3. ATP III Metabolik Sendrom  Tanı Kriterleri(5 kriterden 3‟ü olmalı). 

 Abdominal obezite 

erkek için > 102 cm 

kadın için > 88 cm 

 Serum trigliseridi ≥ 150 mg/dl 

 HDL– kolesterolü 

erkek için < 40 mg/dl 

kadın için < 50 mg/dl 

 Kan basıncı ≥130/85 mmhg 

 Açlık kan Ģekeri ≥ 110 mg/dl 

2005‟de Uluslararası Diyabet Vakfı (IDF, International Diabetes Foundation) 

ATP III tanımını değiĢtiren yeni kriterler yayınlamıĢtır (Alberti ve ark 2005) (Çizelge 

1.4). 

Çizelge 1.4. IDF Metabolik Sendrom  tanı kriterleri(birinci kriter zorunlu, ilave 

olarak iki kriter daha olmalı). 

 Abdominal Obezite 

Erkek için > 94 cm 

Kadın için > 80 cm 

 Serum Trigliseridi ≥ 150 mg/dl 

 HDL – kolesterolü 

Erkek için < 40 mg/dl 

Kadın için < 50 mg/dl 

 Kan Basıncı ≥130/85 mmHg 

 Açlık Kan ġekeri ≥ 100 mg/dl 

IDF klinik tanımı, abdominal obeziteyi tanı için gerekli kılmaktadır. Bu 

olduğunda, ATP III tanımında daha önce sıralanmıĢ olan ek iki faktör tanı için yeterli 

olmaktadır. IDF, abdominal obezite ile diğer MSrisk faktörleri arasındaki 

korelasyonda, etnik farklar olduğunu vurgulamıĢtır.  Avrupa orijinli kiĢiler için IDF, 

abdominal obezite eĢik değerlerini erkeklerde >94 cm ve kadınlarda >80 cm bel 

çevresi olarak belirlemiĢtir. IDF ayrıca bozulmuĢ açlık glukozu eĢik değerini 110 

mg/dl‟den 100 mg/dl‟ye düĢürmektedir. Bu değiĢiklik yakın zamanda değiĢtirilmiĢ 

olan bozulmuĢ açlık glukozu için Amerikan Diyabet Topluluğu (ADA, American 

Diabetes Association) kriterlerine karĢılık gelmektedir(ADA 1993, Laaksonen ve ark 

2002). (Çizelge 1.4). 
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Mevcut kriterlere göre Amerika BirleĢik Devletleri‟nde Metabolik Sendrom  

görülme sıklığı %23,7 olarak bulunmuĢtur (Park ve ark2003). 

Onat ve ark (2002), yapmıĢ olduğu TEKHARFçalıĢmasında yeni NCEP 

kılavuzunun önerdiği kriterlerin uygulanması yoluyla Türkiye‟de Metabolik 

Sendrom‟un 30 yaĢ ve üstü nüfusun %37‟sinde yani 9.2 milyon yetiĢkinde 

bulunduğu tahmin edilmektedir. Aynı çalıĢmada Metabolik Sendrom‟un 

Türkiye‟deki koroner kalp hastası olgularının yarısından sorumlu olduğu, bu oranın 

erkeklerde %42, kadınlarda %64 olduğunu da belirtilmiĢtir. 

1.2.2. Metabolik Sendrom  BileĢenleri  

Obezite 

Santral veya abdominal obezite olarak adlandırılan visseral yağfazlalığı, 

Metabolik Sendrom‟un bir komponentidir ve kardiyovasküler risk artıĢı ile birlikte 

seyretmektedir (Grundy 2002). Santral obezite, hiperinsülinemi, insülin direnci, 

diyabetikdislipidemi, hipertansiyon, albüminüri, proinflamatuvar ve protrombotik 

gibi klinik durumlarla birlikte gerçekleĢmektedir(Isomaave ark 2001).Önceki yıllarda 

vücutta yağ birikiminin sadece fazla enerji depolamak için olduğu sanılırdı. Fakat 

sonraları yağ hücrelerinin birçok madde salgıladığı ve bu nedenle metabolik açıdan 

aktif bir organ olarak davrandığı fark edildi. Yağ hücreleri santral sinir sistemine 

afferent yollarla bağlı ve beta hücre fonksiyonu, hepatik glukoz üretimi, kas 

dokusuna glukoz giriĢi, TNF-alfa ve adinopektin gibi çeĢitli adipositler vasıtasıyla 

arterial enflamasyon üzerine etkilidirler(Xu ve ark 2002, Chandran ve ark 2003, Lau 

ve ark 2005).Obezite direkt olarak insülin direncine yol açarak kan insülin 

seviyelerini yükseltir. Gerek visseral gerekse subkütan yağ dokusu artıĢı obeziteye 

yol açarken özellikle visseral ve santral obezite daha fazla direnç geliĢimine yol 

açmaktadır (Tracy 2001, Hayashi ve ark 2003). Normal vücut kitle indeksine sahip 

ancak visseral yağ depolanması olanlarda bile Metabolik Sendrom  ve insülin direnci 

görülebilmektedir(Alexander ve ark 2003). 

Dislipidemi 

Ġnsülin direncine bağlı dislipidemide kan trigliserid düzeyi 150 mg/dL‟nin 

üzerinde iken HDL düzeyi erkekler için 40 mg/dL, kadınlar için 50 mg/dL‟nin 
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altındadır (Davidson ve ark 2007). Lipid partiküllerinde trigliserid miktarının artması 

metabolizmayı değiĢtirmektedir. Trigliseritten zengin HDL partikülleri daha hızlı 

hidroliz olurlar ve seviyeleri düĢer. Trigliseritten zengin LDL partikülleri ise daha 

ileri lipolize uğrayarak küçük-yoğun LDL partiküllerine dönüĢürler. OluĢan bu 

dislipidemi oldukça aterojenik olup, insülin direnci olan bireylerde artmıĢ 

kardiyovasküler hastalık riskini açıklayabilir(Lewis ve Steiner, 1996,Ginsberg 2000, 

Kendall ve Harmell 2002). 

Hipertansiyon 

MS‟lu hastaların yaklaĢık 1/3‟ünde hipertansiyon görülmektedir. Primer 

olarak insülin direncini tedavi etmenin kan basıncını düĢürmede yararlı olması 

mümkündür. Bununla birlikte hedef kan basıncı değeri olan 130-135/85 mmHg 

seviyelerine ulaĢmak için anjiyotensin dönüĢtürücü enzim inhibitörleri (ACEI), β-

bloker, Ca-kanal blokörleri gibi standart antihipertansif ilaçlar ilk sırada tercih 

edilmelidir (Ferranini ve Natali 1991, Malhotra ve ark 2001, Vijan ve Hayward 

2003). 

Ġnsülin Direnci 

Ġnsülin direnci, abdominal obezite ile birlikte MS‟un altta yatan baskın 

riskfaktörüdür(Grundy ve ark 2005). Hemen tüm tip 2 diyabet hastalarında insülin 

direnci olmasına rağmen, henüz diyabetin geliĢmediği ancak MS‟a sahip olduğu çok 

daha fazla sayıda hastada insülin direnci gösterilmiĢtir (Ferranini ve ark1991). 

Ġnsülin; kas, yağ ve karaciğer gibi kan Ģekerini kullanan dokulara Ģekerin alınması ve 

kullanılmasını sağlayan, pankreastan salınan bir hormondur. Dokularda insülin 

direnci varsa Ģekerin dokulara alınıp kullanılması ve yakılması zor olur. Bu durum 

daha çok insülin salınmasına yol açar. Pankreas daha çok insülin salarak Ģekerin 

dokular tarafından kullanılması için daha fazla çalıĢır. AĢırı salınan insülin açlık 

hissine, daha çok yeme ve atıĢtırmaya neden olarak bir kısır döngü oluĢturur. Bu 

durum hem insülin rezervini azaltır hem de kanda dolaĢan aĢırı insülin miktarı 

obezite, hipertansiyon, ateroskleroz gibi kronik hastalıkların oluĢması için uygun bir 

ortam hazırlar (Ukpds 1998). 

Framingham Cohort çalıĢmasında normal plazma glukoz değerlerinde bile 

(90-125 mg/dL) artan glukoz seviyeleri ile koroner arter hastalığının metabolik risk 
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faktörlerinden olan hipertansiyon, dislipidemi, obezite, düĢük HDL düzeyi, yüksek 

trigliseriddüzeyi ve hiperinsülineminin daha fazla kardiyovasküler hastalık insidansı 

ile iliĢkili olduğu ortaya konmuĢtur(Meigs ve ark 1998). Benzer bir çalıĢma olan 

EPIC (European Prospective Investigation Into Cancer and Nutrition) çalıĢmasında 

diyabeti olmayan erkek bireyler incelendiğinde %5,0- 5,4 değerleri arasındaki HbA1c 

seviyesine sahip bireylerin, %5 ten düĢük HbA1c seviyelerine sahip bireylere göre 

daha fazla kardiyovasküler risk taĢıdığı bulunmuĢtur(Khaw ve ark 2001).  Bu 

nedenle açlık kan Ģekeri (AKġ) 90 mg/dL nin üzerinde olan ve yavaĢ yavaĢ artan 

bireylerde beraberinde artan bir insülin direnci olması muhtemeldir. 

1.3. Lipid Metabolizması 

Lipidler, vücutta enerji kaynağı, hücre zarının yapı elemanları ya da steroid 

hormonları, prostaglandinler ve safra asitlerinin öncül molekülleri olarak 

kullanılmaktadırlar. Vücutta bulunan baĢlıca lipidler; kolesterol esterleri, 

trigliseridler, fosfolipidler ve esterleĢmiĢ yağ asitlerinden oluĢmaktadırlar (Rawn 

1989, Ottoway ve Apps 1984).  Lipidlerin suda çözünürlüklerini artıran ve plazmada 

taĢınmalarını sağlayan ise lipoprotein denen özel yapılardır. Lipoproteinin dıĢ 

kısmında apolipoprotein ve polar lipidler (fosfolipid ve serbest kolesterol)‟den oluĢan 

bir tabaka ile iç kısmında hidrofobik ve nötral lipidler (trigliserid ve kolesterol 

esteri)‟den oluĢan çekirdek yapısı bulunmaktadır (Mayes 1993, Rifai ve ark 1999).  

Lipoprotein yapısında yer alan proteinler apolipoprotein (apo) olarak 

adlandırılır. YaklaĢık on değiĢik protein partikülü çeĢitli lipoproteinlerle iliĢkilidir ve 

adlandırılmasındaapoA, apoB, apoC gibi harfler kullanılır (Rawn 1989). 

Apolipoproteinlerin baĢlıca fonksiyonları; lipoprotein 

yapısındakifosfolipidlerle birleĢerek kolesterol esterlerinin ve trigliseridlerin çözünür 

hale gelmesine yardım etmek, lesitin kolesterol açil transferaz (LCAT), lipoprotein 

lipaz (LPL) ve hepatik lipaz (HL) gibi enzimlerin aktivitelerinin düzenlenmesinde rol 

almak ve lipoproteinlerin hücrelerdeki reseptörler tarafından tanınmasını sağlayarak, 

reseptöre bağımlı endositoz ile hücre içine alınmasını kolaylaĢtırmaktır (Mayes ve 

ark 2004). 
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Plazmada, Ģilomikron, çok düĢük dansiteli lipoprotein (VLDL), düĢük 

dansiteli lipoprotein (LDL), yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) olmak üzere dört ana 

lipoprotein mevcuttur(Gözükara 1990). 

Besinlerde bulunan lipidlerin en büyük kısmını triaçilgliseroller oluĢturur, 

daha az olarak kolesterol ve diğer bazı lipitler de bulunmaktadır. Triaçilgliseroller 

(nötral yağlar) organizmada hem depo hem yapı maddesi olarak bulunmalarına 

karĢın fosfatidler, kolesterol ve glikolipitler yağ dokusunda depo edilmezler, fakat 

birçok organlarda yapı maddesi olarak görev almaktadırlar(Adam ve Yiğitoğlu 

2012). 

1.3.1. Normal Lipidlerin Metabolizması 

Trigliseridler ve kolesterol esterleri, lipoprotein formunda taĢınmaktadırlar. 

Trigliseridler, kolesterol esterleri ile yağda çözünen vitaminler, lipoproteinlerin 

çekirdeğini oluĢtururlar ve bu çekirdekte fosfolipid tabakası, serbest kolesterol ve 

apolipoprotein tarafından çevrilmiĢtir (Rawn 1989). 

Apolipoprotein, lipid transportunun önemli düzenleyicilerindendir. Bunlar; 

reseptörler, enzimler ve lipid transport proteinleriyle etkileĢimlere aracılık ederek 

lipoprotein paketlenmesi, lipid transportu ve lipid metabolizmasında önemli rol 

oynamaktadırlar (Adam ve Yiğitoğlu 2012). 

1.3.2. Serbest Yağ Asitlerinin Metabolizması 

Plazmada bulunan yağ asitlerinin %95‟den fazlası trigliserid, fosfolipid ve 

kolesterol esterlerinde bulunmaktadır. Yağ asitlerinin %2 – 5‟i ise serbest formda, 

diğer lipidlerle esterleĢmemiĢ formda bulunurlar ve bunların tamamı, plazmada 

albümine bağlı halde bulunmaktadırlar. EsterleĢmemiĢ yağ asitleri „serbest yağ 

asitleri‟ olarak isimlendirilmektedirler ve bu serbest yağ asitleri dolaĢımdaki 

lipoproteinlerin meme, kas veya yağ dokusunda bulunan lipoprotein lipaz tarafından 

hidroliz edilmeleri sonucunda oluĢmaktadırlar (Rawn 1989). 

Plazmada bulunan serbest yağ asitlerinin akibeti, glukoz miktarına bağlıdır. 

Glukoz bulunması durumunda, serbest yağ asitlerinin enerji kaynağı olarak 
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kullanılmaları azalarak, yağ hücrelerinde trigliseridleri oluĢturmak üzere 

esterleĢirler(Adam ve Yiğitoğlu 2012). 

1.3.3. Çok DüĢük Dansiteli Lipoproteinler (VLDL) 

VLDL, karaciğerde sentez edilmektedir. VLDL‟de bulunan trigliseridlerin üç 

kaynağı bulunur; albuminden ayrılan yağ asitleri, endositoz yoluyla alınan 

lipoproteinlerden sindirilen trigliseridler ve karaciğerde endojen olarak de novo 

sentez yolu ile sentezlenen trigliseridlerdir. VLDL lipoproteinleri, karaciğerde 

sentezlendikten sonrasüt veren meme dokusu, kas veya yağ dokularındaki bulunan 

lipoprotein lipaz enzimi, apoCII tarafından aktifleĢtirilerek trigliseridlerin hidrolizi 

sonucunda serbest yağ asitlerinin oluĢmasını sağlamaktadırlar. OluĢan serbest yağ 

asitleri, kaslarda enerji temini için kullanılırken yağ dokusunda tekrar trigliseridlere 

dönüĢtürülerek yağ olarak depo edilmektedirler. Yağ asit miktarı azalan bu 

lipoproteinler ara dansiteli lipoproteinler (IDL) olarak isimlendirilmektedirler. IDL, 

karaciğer tarafından dolaĢımdan uzaklaĢtırılır ya da bir miktar daha yağ asidi 

kaybederek düĢük dansiteli lipoproteinlere (LDL) dönüĢürler(Adam ve Yiğitoğlu 

2012). 

1.3.4. DüĢük Dansiteli Lipoproteinler (LDL) 

LDL; kolesterol yönünden zengin, ApoB100 taĢıyan, yağ asitlerinin kolesterol 

esterleĢmiĢ haldeki kolesterol esterlerini içermektedirler. Bu lipoprotein taĢımıĢ 

olduğu kolesterol ve kolesterol esterlerini bağladığı hücreye vermektedir. LDL, 

taĢımıĢ olduğu kolesterolü arter duvarına da taĢıdığından yüksek plazma LDL 

düzeyi, ateroskleroz için en büyük risk faktörüdür (Ottoway ve Apps 1984). 

1.3.5. Yüksek Dansiteli Lipoproteinler (HDL) 

En küçük lipoprotein olan HDL lipidden fakir, apolipoproteinden zengin olup 

karaciğer ve ince bağırsaklarda sentezlenirler. Sentezlenen HDL, fosfolipid, 

kolesterol ve apoE içermiĢ bir Ģekilde, çift lipid tabakasından oluĢmuĢ diskoid 

partikülleri olarak salgılanır. Çift lipid tabakasında, fosfolipidler ve esterleĢmemiĢ 

kolesterol bulunmaktadır. Fosfolipidlerin „hidrofil‟ fosfat baĢ kısımları dıĢarıya 

yönelmiĢ bir Ģekilde sıralanır ve bunlar da apolipoproteinler tarafından 

çevrelenmektedirler. Diskoid HDL, plazmaya salındıktan sonra çekirdeği, 



 

 

12 

esterleĢmiĢ kolesterol ile dolmaya baĢlayarak HDL‟ye dönüĢmektedirler(Rawn 

1989). 

HDL, fosfatidilkolin(lesitin) ve kolesterolden, kolesterol esterlerinin 

oluĢumunu katalizleyen lesitin – kolesterol açil transefaz (LCAT) enziminin yanında 

birçok apolipoprotein içermektedir. Lipoproteinlerin yüzeyindeki LCAT ile 

Ģilomikron ve VLDL kalıntılarından, kolesterol ve fosfatidilkolinleri kullanarak, 

esterleĢmiĢ kolesterol oluĢmaktadır.  Bu kolesterol esterleri, büyümekte olan HDL 

partikülünün çekirdeğini oluĢturmaya baĢlar ve böylece kolesterolden zenginleĢen 

lipoprotein HDL partikülüne dönüĢür. Kolesterolden zenginleĢen bu lipoprotein daha 

sonra karaciğere dönerek kolesterolünü boĢaltmaktadır(Rawn 1989). 

Kolesterol hücre membranlarının önemli bir bileĢenidir ve steroid 

hormonlarının öncül molekülüdür (Ottoway ve Apps 1984). 

1.3.6. Kolesterol Sentezinin Düzenlenmesi 

Kolesterol sentezi, karmaĢık ve enerji gerektiren bir olaydır. Kolesterol 

sentezi baĢta hücre içindeki kolesterol miktarı ve glukagon ile insülin hormonları 

tarafından kontrol edilmektedir.  Kolesterol sentezinde en önemli basamak β-hidroksi 

CoA‟nın (HMG-CoA), mevalonata dönüĢmesidir. Bu basamağı katalizleyen HMG-

CoA redüktaz enzimi, aynı zamanda hız kısıtlayıcı ve kontrol basamağını 

oluĢturmaktadır(Adam ve Yiğitoğlu 2012). 

Hücre içinde bulunan ve diyetle alınan kolesterolün, safra asitlerinin oluĢumu, 

zarların yapısını ve steroid sentezi için gereken miktardan fazla olması durumunda 

kan damarlarında patolojik miktarda birikmesi, aterosklerotik plakların oluĢumuna ve 

aterosklerozun geliĢimine neden olmaktadır. Koroner arterlerin tıkanması sonucunda 

oluĢan kalp yetmezliği geliĢmiĢ toplumlarda ölümlerin en önemli nedenini 

oluĢturmaktadır(Adam ve Yiğitoğlu 2012). 

1.3.7. Apolipopoteinlerin Sentezi 

DolaĢımda bulunan plazma apolipopoteinlerin yaklaĢık %75‟i karaciğer 

tarafından sentezlenmektedir, geri kalan kısmın bir bölümü bağırsaklardan diğeri ise 
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dalak, böbrek, adrenaller, testisler,ovaryumlar gibi organlarda 

üretilmektedirler(Adam ve Yiğitoğlu 2012). 

1.3.8. Lipidlerin Sindirimi ve Emilmesi 

Besinlerle alınan lipitler, ağız ve midede hiçbir değiĢikliğe uğramadan ince 

bağırsağa geçerler. Ġnce bağırsaklarda, safra tuzlarının yardımı ile emülsiyon haline 

geçen triaçilgliseroller pankreastan gelen lipaz enziminin yardımı ile kolaylıkla 

hidroliz edilirler ve ince bağırsakların lümeninden emilirler (Rawn 1989). 

Ġnce bağırsakların mukoza hücresi tarafından emilen mono, di ve 

triaçilgliseroller ile yağ asitlerideğiĢik iĢleme tabi tutulurlar. 10 karbondan daha kısa 

zincirli yağ asitleri portal ven yolu ile karaciğere nakledilirler. 14 karbon atomundan 

daha uzun zincirli yağ asitleri serbest yağ asidi veya triaçilgliserollerolarak 

Ģilomikronların yapısında yer alır ve tamamen triaçilgliserollere dönüĢerek duktus 

torasikus yolu ile dolaĢıma dahil edilirler (Yenson 1988). 

Absorbe olan safra asitleri lenf dolaĢımına girmeyerek portal dolanım yolu ile 

karaciğere gelir. Burada rejenerasyona uğrayarak tekrar safra ile duedonuma 

aktarılırlar (Yenson 1988). 

Safra yollarının tıkanması veya herhangi bir karaciğer hastalığı nedeni ile 

safranın yeterli bir Ģekilde ince bağırsak kanalına akmaması, lipid absorbsiyonunu 

önemli derecede azaltır. Safranın azalması veya hiç bulunmaması gaitanın renksiz bir 

hal almasına yol açar. Ġçindeki yağ miktarının artması dolayısıyla yağda eriyen 

vitaminlerin emilimi de güçleĢir (Yenson 1988). 

1.3.9. Lipidlerin TaĢınması 

Lipidler suda çözünen maddeler olmadıkları için kan yolu ile taĢınabilmeleri 

için suda çözünebilir hale gelmeleri gerekir. Bu nedenle lipidler özel proteinlere 

bağlanarak lipoproteinleri oluĢturur ve çözünür duruma gelir. Serbest yağ asitleri 

albumine bağlanarak taĢınırlar. Normal bir kan plazması açlıkta ortalama olarak 500-

600 mg/100 ml kadar total lipid kapsar. Total lipid sınırları 350-800 mg/100 ml 

kadar arasında değiĢiklik gösterebilir. Total lipidin 1/4‟ünü trigliseritler, 1/3‟ünü total 
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kolesterol bu kolesterolün de 2/3‟ü yağ asitleri ile esterleĢmiĢ halde 1/3‟ü serbest 

kolesterol oluĢturmaktadır (Gözükara 1990). 

1.3.10. Lipidlerin Organizmada Dağılımları 

Organizmanın %10‟unu oluĢturan lipidler, bağ doku ve yağ doku 

sitoplazmasında depo halinde bulunurlar. Trigliseritler, en çok adipoz dokuda, 

doymamıĢ yağ asitleri en çok karaciğerde, fosfolipidler adipoz doku dıĢında hemen 

tüm dokularda, glikolipidler sinir dokusunda, kolesterol serbest olarak yüksek 

konsantrasyonda beyinde bulunur,  karaciğer ve plazma da ise hem serbest hem de 

ester Ģeklinde dağılmıĢ halde bulunurlar (Gözükara 1990). 

1.3.11. Yağ Asitlerinin Oksidasyonu 

Yağlar, lipaz enziminin etkisi ile gliserol ve yağ asitlerine hidroliz edilir. Yağ 

asitleri ise insan organizmasında baĢlıca β (beta) oksidasyon ile yıkıma 

(oksidasyona) uğrarlar (Asi 1999). 

Yağ asitlerinin β- oksidasyonu karaciğer hücrelerinde, mitokondrilerin iç 

kısmında meydana gelir. Bu oksidasyonda yağ asitleri iki C (karbon) kaybederek 

parçalanırlar. Bu iki karbon asetil - koenzim - A'yı oluĢturur. Asetil koenzim A'lar ise 

TCA (Sitrik Asit) siklusuna girerek yıkılırlar. Yağ asitlerinin oksidasyonu sonunda 

ATP sentezlenerek enerji elde edilir. 18 karbon içeren palmitik asitin 

oksidasyonundan elde edilen enerji hesaplanacak olursa: Palmitik asidin oksidasyonu 

ile 8 adet Asetil-KoA meydana gelir. Bir Asetil-KoA'nın trikarboksilik asit 

siklusunda oksidasyonu sonucu 12 ATP sentezlenir. Palmitik asitin β - oksidasyonu 

sonunda 12 x 8 = 96 ATP sentezlenir. Palmitik asitin iki karbonlu ünitelere 

parçalanması esnasında bir adet 2 C'lu ünite (Asetil Ko-A) meydana gelirken 5 ATP 

sentezlenir. Palmitik asitten 7 tane Asetil-KoA meydana geleceğine göre, palmitik 

asidin Asetil - KoA ünitelerine parçalanıncaya kadar 7 x 5 = 35 ATP sentezlenmiĢ 

olur. Asetil-KoA'ların trikarboksilik asit siklusunda yıkılmaları ile oluĢan ATP'leri de 

toplayacak olursak, 96 + 35 = 131 ATP sentezlenmiĢ olur (Asi 1999, Berg ve ark 

2002). 
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1.3.12. Yağ Asitlerinin Biyosentezi 

Yağ asitlerinin sentezi özellikle karaciğer ve yağ dokusu hücrelerinde iki 

Ģekilde gerçekleĢir. Bu sentez Ģekillerinden biri yağ asitlerinin hücrenin sitozol 

kısmında yeniden yapılmasıdır. Buna "De Novo" sentez denir ve oldukça 

karmaĢıkreaksiyonlar zincirinden oluĢmaktadır. Ġkinci biyosentez yolu ise hücre 

içinde mevcutolan yağ asitlerinin, mitokondri ve mikrozomlarda 2C atomlu 

birimlerin ilavesiyle daha uzun zincirli yağ asitlerine dönüĢtürülmesidir (Rawn 

1989). 

1.3.13. Lipid Metabolizması Bozuklukları 

Normal bir lipid metabolizması, lipidlerin sentez, depolanma, mobilizasyon 

ve yıkılmalarının dengeli olarak meydana geldiği bir metabolizma düzenidir. Bu 

düzenin herhangi bir kısmındaki dengesizlik lipid metabolizması bozukluğuna neden 

olmaktadır (Asi 1999). 

1.3.14. Hiperlipidemi 

Lipidler organizmada önemli fonksiyonlarda görev aldıkları ve hücre 

membranının yapı taĢı olduklarından metabolizmalarının doğru iĢleyiĢi önemlidir. 

Hiperlipidemi lipid metabolizmasının primer bozukluğu Ģeklinde veya sekonder 

bozukluklara bağlı olarak görülebilmektedir (Adam ve Yiğitoğlu 2012). 

EĢlik eden tıbbi bir nedenle bağlı olmayıp muhtemelen genetik geçiĢ gösteren 

lipid bozuklukları primer lipid bozuklukları olarak adlandırılır. Primer bozukluklar 

tek baĢına hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi veya 

hiperkolesterolemi+hipertrigliseridemi kombinasyonuve HDL kolesterol düĢüklüğü 

Ģeklinde seyredebilmektedir(Mahley ve ark 2003, Malloy ve Kane 2004, BaĢkal 

2005, Baigent ve ark 2010). 

Çizelge 1.5. Primer lipoprotein bozuklukları(Baskal 2005, Mahley 2003, Malloy 

2004). 

TĠP 
ARTMIġ 

LĠPOPROTEĠN 
KOLESTEROL TRĠGLĠSERĠD ġĠLOMĠKRON 

I ġilomikron N veya    
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IIa LDL  N Yok 

IIb LDL,VLDL   Yok 

III β- VLDL   Bulunabilir 

IV VLDL N veya   Yok 

V VLDL,Ģilo N veya    

LDL: DüĢük Dansiteli Lipoprotein, VLDL: Çok DüĢük Dansiteli Lipoprotein, N: Normal 

Amerika BirleĢik Devletleri'nde 2001 yılında yayınlanan "YetiĢkinlerde 

Yüksek Kan Kolesterolünün Tespiti, Değerlendirilmesi ve Tedavisi Üzerine Ulusal 

Kolesterol Eğitim Programı Uzman Paneli'nin Üçüncü Raporu (2001)" 20 yaĢ ve 

üzeri kiĢilerde en azından her beĢ yılda bir plazma lipid profilinin ölçülmesini 

önermektedir. Çoğu laboratuvarda total kolesterol, HDL ve trigliseridler ölçülmekte, 

bundan sonra Friedewald formülü ile LDL hesaplanmaktadır (NCEP 2001). 

Friedewald formülü: 

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

Plazma trigliserid seviyesinin 400 mg/dL'nin üzerinde olduğu durumlarda 

LDL düzeyi bu formülle doğru Ģekilde hesaplanamaz.Bu durumda ardıĢık 

ultrasantrifüj gibi yöntemlerle ayrı ayrı ölçüm yapmak gerekir. 

Ölçümlerle elde edilen lipid değerleri, her hasta için yapılacak bireysel risk 

faktörü değerlendirilmesi sonrasında yorumlanmalıdır. NCEP ATP III kılavuzuna 

göre lipid ve lipoprotein düzeylerinin sınıflandırılması Çizelge 1.6'da verilmektedir. 

(NCEP 2001,NCEP 2002) 

Çizelge 1.6. NCEP ATP III‟ e göre lipid düzeylerinin sınıflandırılması. 

SERUM LĠPĠD 

KONSANTRAYONU 

(mg/dL) 

 

SINIFLAMA 

LDL kolesterol  

< 100 Normal 

100 – 129 Ġstenen düzey 

130 – 159 Sınırda yüksek 

160 – 189 Yüksek 

≥ 190 Çok yüksek 
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Total kolesterol  

< 200 Ġstenen düzey 

200 – 239 Sınırda yüksek 

≥ 240 Yüksek 

HDL kolesterol  

< 40 DüĢük 

Çizelge 1. 6.(Devam) NCEP ATP III‟ e göre lipid düzeylerinin sınıflandırılması. 

≥60 YÜKSEK 

Trigliseridler  

< 150 Normal 

150 – 199 Sınırda yüksek 

200 – 499 Yüksek 

≥ 500 Çok yüksek 

 

LDL: düĢük dansiteli lipoprotein, HDL: Yüksek dansiteli lipoprotein 

En aterojenik lipoprotein olan LDL kolesterol, tedavide primer hedef olarak 

alınmaktadır. Hastanın LDL kolesterol hedefinin belirlenmesi için NCEP ATP III 

kılavuzunda altı majör risk faktörü belirlenmiĢtir(NCEP 2001). 

Abdominal obezite, hipertrigliseridemi, hipertansiyon, düĢük HDL düzeyi ve 

açlık glukozunda yükselmeyle ortaya çıkan MS protrombotik ve proinflamatuvar bir 

durum olup NCEP ATP III kılavuzu MS„u KKH riskini azaltma açısından LDL 

kolesterolün ardından ikinci hedef olarak göstermektedir. Hastalar risk faktörleri ve 

lipid düzeylerine göre sınıflandırıldıktan sonra her kategori için NCEP ATP III 

kılavuzunda önerilen LDL kolesterol ve non-HDL kolesterol hedefleri ile ilaç 

tedavisi baĢlama eĢikleri, 2004 yılında güncellenmiĢtir (Grundy ve ark 2004). 

Hiperlipidemi tedavisi için NCEP ATP III önerilerinin güncellenmiĢ hali Çizelge 

1.7'debelirtilmiĢtir.   
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Çizelge 1. 7. Hiperlipidemi tedavisi için ATP III önerileri. 

 

LDL: DüĢük Dansiteli Lipoprotein, KKH: Koroner Kalp Hastalığı 

1.4. Karbonhidrat Metabolizması 

GeliĢmiĢ ülkelerde yetiĢkin bir insan, günlük kalori gereksiniminin yaklaĢık 

% 40-50 gibi büyük bir kısmını karbonhidratlardan sağlamaktadır. Karbonhidratlar 

günlük diyetin büyük bir kısmını oluĢtururlar. Günde yaklaĢık 300 g karbonhidrat 

alınır ve bunun büyük bir bölümünü niĢasta (∼160 g) ile sakkaroz (∼120 g) 

oluĢturmaktadır (Asi 1999, Berg ve ark 2002). 

Memelilerde baĢlıca enerji kaynağını karbonhidratlar oluĢturur. Alınan besin 

maddelerinin yaklaĢık %60‟ı karbonhidratlardanoluĢmaktadır. Besinlerle alınan 

karbonhidratların büyük bölümünü niĢasta (amiloz ve amilopektin) molekülleri 

oluĢturur, hayvanlar için ise selüloz en büyük besin kaynağıdır (Rawn 1989). 

Karbonhidrat metabolizması, ağızdan alınan moleküllerin sindirimi ile baĢlar, 

ince bağırsakta devam eder ve emilimi ile sürer. Organizmada uğradığı reaksiyonlar 

ve oluĢturduğu ara metabolitler sonucu karbondioksit (CO2) ve suya(H2O) 

parçalanana kadar devam eder (Asi 1999). 

NiĢasta ve glikojen tükürükteki α-amilaz etkisiyle ağızda enzimatik olarak 

parçalanmaya baĢlar. Tükürüğün içerisinde tükürük müsini ve tükürük α-amilazı 

bulunur. Tükürük müsini, polisakkaritlerin dağılımını ve kayganlığı sağlayan bir 

glikoproteindir; tükürük amilazı ise amilopektin ve amilozdaki α(1→4) glikozid 

  

  

Tedavi 

Ġçin 

LDL Kol. 

EĢiği 

  Önerilen 

hedefler 

Opsiyonel 

hedefler 
Önerilen 

KKH risk kategorisi LDL 

(mg/dL) 

LDL 

(mg/dL) 
(mg/dL) 

Yüksek risk: KKH veya KKH eĢ değeri varlığı 
< 100 < 70 ≥ 100 

Hafif yüksek risk: ≥ 2 risk faktörü ve 10 yıllık 

KKH riski %10-20 
< 130 < 100 ≥ 130 

Orta derecede risk: ≥ 2 risk faktörü ve 10 yıllık 

KKH riski  < %10- 
< 130 

 
≥ 160 

DüĢük risk: 0 – 1 risk faktörü varlığı < 160 
 

≥ 190 
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bağlarını rastgele parçalayarak küçük moleküllü dekstrinlerin oluĢumunu katalizler 

(Gözükara 1990). 

α-amilaz, polisakkaritlerdeki iç bağları hidrolizler. Besin maddeleri mideye 

geldiğinde, midenin asit pH‟ında karbonhidrat sindirimi durur. Besin maddeleri 

mideden duodenuma geçtiğinde, karbonhidrat sindirimi, bikarbonat (HCO3
-
) ve 

pankreas α-amilazı içeren pankreas etkisi ile devam eder. Pankreas α-amilazı da 

polisakkaritlerdeki α(1→4) glikozid bağlarını hidrolize eder ve sonuçta maltoz, 

izomaltoz ve 3-8 glukozil kalıntısı içeren limit dekstrinler oluĢur. Limit 

dekstrinlerdeki α(1→6) glikozid bağlarının hidrolizi, ince bağırsak epitel 

hücrelerinin salgısı olan ince bağırsak salgısında bulunan ince bağırsak 1,6-

glikozidaz etkisiyle olur. Böylece limit dekstrinlerdeki dallı durum ortadan kalkar ve 

α-amilazın tamamlayıcı rolüyle en sonunda trisakkaritler ve disakkaritler oluĢur ki 

genellikle oluĢan maltoz ve izomaltoz disakkaritleridir. Tükürük α-amilazı, pankreas 

α-amilazı ve ince bağırsak 1,6-glikozidazı etkisiyle gerçekleĢen karbonhidrat 

sindirimi sonunda ince bağırsak lümeni içinde maltoz, izomaltoz, laktoz ve sakkaroz 

disakkaritleri ile glukoz, fruktoz ve galaktoz gibi monosakkaritler bulunur. 

Disakkaritler, ince bağırsak epitel hücresi zarında yerleĢmiĢ uygun disakkaridazlar 

tarafından tutulurlar; geçiĢ sırasında hidrolizlenerek monosakkaritlere ayrılırlar ve 

böylece oluĢan monosakkaritler ince bağırsak epitel hücresi içine ve oradan da kana 

geçerler (Asi 1999, Berg ve ark 2002). 

1.4.1. Glikojenezis 

Karaciğerde glukozdan glikojen sentezine glikojenesiz adı verilmektedir. 

Glikojen bir polisakkarittir, hidroliz edilirse glukoz ünitelerineayrılır.Kaslarda 

glikojen oluĢumunun karaciğerde glikojen oluĢumundan bir farkı vardır. 

Kaslardaglukozdan baĢka Ģekerler kullanılamaz. Kas kontraksiyonu, glukojenin 

kullanımı neden olur.Azalan glikojenin yerini kan Ģekeri alır, karaciğer glikojeni de 

kan Ģekerini tamamlar(Asi 1999). 

1.4.2. Glikojenoliz 

Kandaki glukoz düzeyi azaldığı zaman karaciğerdeki glikojen 

moleküllerinden glukoz birimleri ayrılarak kana verilmektedir. Glikojen 

molekülünün, glukoz ünitelerine parçalanmasına glikojenolizis adı verilmektedir. 
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Kanda glukoz düzeyinin artıĢı, glikojenezisin baĢlamasına neden olur. Tersi 

durumlarda, glikojenolizde hızlanma görülür (Ottoway ve Apps 1984, Davidson ve 

ark 2008, Donald ve ark2008,). 

Glikojenoliz, epinefrin hormonu tarafından kontrol edilir. Karaciğerde 

glikojenolize etki yapandiğer bir hormon glukagondur. Ġnsülin ise glukagona ters etki 

yapar (Asi 1999, Donald ve ark 2008). 

Kaslardaki glikojenolizis de karaciğerdekine benzer. Ancak, kaslarda glukoz 

serbest hale geçmezve kan Ģekerine bir katkıda bulunmaz. Glikojenden meydana 

gelen glukoz 6 -fosfat, birseri reaksiyondan geçerek laktik aside yıkılır (Asi 1999). 

1.4.3. Glukozun Organizmada Kullanılması 

Glikoliz (glukozun karbondioksit ve suya parçalanması); 

C6H12O6 6CO2 + 6H2O  

Yukarıda belirtildiği gibi glukozun su ve karbondioksite parçalanması, anaerobik 

ve aerobik reaksiyonlar olmak üzere iki kısımda meydana gelir. 

 Anaerobik (oksijensiz) yol ile glukoz molekülü iki mol laktik aside kadar 

parçalanır.Anaerobik reaksiyonlar dizisine glikolizis adı verilmektedir. 

 Aerobik reaksiyonlar 

Glukozun bir diğer yolla yıkılmasına pentoz fosfat yolu denir (Asi 1999 David ve ark 

2008) 

1.4.4. Glikoliz (Anaerobik Glikoliz) 

Glukoz, ATP‟den alınan fosforik asitle fosfatlaĢmakta ve gliseraldehit 3- 

fosfat ve dihidroksi ile birlikte yeniATP molekülleri oluĢmakta, laktik asite kadar 

yıkılmaktadır.Laktik asitin fazlası hücrenin plazma zarından artık madde olarak 

dıĢarı atılır (Yenson 1988, Gözükara 1990,Asi 1999). 



 

 

21 

1.4.5. Trikarboksilik Asit Siklusu(TCA), Krebs Siklusu (Aerobik Glikolizis) 

Glikoliz sonucu meydana gelen piruvik asitin Asetil Koenzim–A‟ya 

dönüĢmesi ve sonra bu siklusa girenAsetil Ko-A‟ların CO2 ve H2O‟ya yıkılmasıdır 

(Yenson 1988, Asi 1999). 

Trikarboksilik asit siklusu,enerji gerektiren metabolizma reaksiyonları için 

gerekli enerjinin en büyük kısmını sağlamaktadır. Burada yakıtmaddesi olan Asetil-

ko-A karbondioksit ve yağlardan sağlanır. Yani metabolik reaksiyonlarınson olarak 

yıkıma uğrayacakları reaksiyonlar dizisi TCA siklusudur (Yenson 1988, , Mayes 

1993, Asi 1999). 

Trikarboksilik asit siklusu kısmen karaciğerde ve daha büyük ölçüde kas 

hücrelerinin mitokondrileriiçinde oluĢmaktadır. 

Glukozun kas dokusunda anaerobik oksidasyonla 2 adet laktik asit 

molekülüne yıkılmasıyla, 2ATP sentezlenerek depo edilir. Buna karĢın glukozun 

aerobik oksidasyon ile CO2 vesu moleküllerinekadar yıkılması ile 36 ATP 

sentezlenerek hücrede depo edilir (Mayes 1993, Asi 1999, Donald ve ark2008). 

Glukozun dokularda CO2 ve su meydana gelecek Ģekilde yıkılmasıyla bir 

miktar ısı enerjisininelde edilmesinin yanında, bir kısım enerjide yüksek enerjili 

fosfat bağı adenozintrifosfat (ATP)olarak depo edilir(Asi 1999). 

1.4.6. Pentoz - Fosfat Yolu ile Glikolizis 

Glikozun, Glukoz -6- fosfat ile baĢlayıp, Fruktoz -6- fosfatta biten bir yan 

yolu olup, daha çok karaciğer,adrenal korteks, yağ dokusu gibi özel dokularda 

meydana gelmektedir.Bu yol ile 6 molekül Glukoz - 6 fosfattan, 6 molekül CO2 ve 6 

adet 5 karbonlu Ģeker meydana gelir (Asi 1999, David ve ark 2008, Donald ve ark 

2008,). 

Heksoz monofosfat yolu cereyan ederken, 5 karbonlu Ģekerler (riboz-5-fosfat, 

ksilüloz-5-fosfat) meydana gelir. Bu reaksiyon dizisi gerçekleĢirken meydana gelen 5 

karbonlu Ģekerler nükleik asitlerin sentezine girer. Meydana gelen NADPH
+
 

molekülleri ise organizma için gerekli bazı önemli bileĢiklerin (kolesterol gibi) 

sentezinde kullanılırlar (Asi 1999). 
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1.4.7. Glukoneogenezis 

Diyetle yeteri kadar karbonhidrat alınamadığı zaman, vücudun glukoz 

ihtiyacınısağlamaktadır. Eritrositler ve sinir sistemi için glukozun,devamlı enerji 

kaynağı olarak sağlanması Ģarttır.Glukoneogenezis, diğer dokuların metabolizma 

ürünlerini örneğin kas ve eritrositler tarafındankanda oluĢturulan laktik asidi ve yağ 

dokusu tarafından meydana getirilen gliserolü kandan temizlemekiçin gereklidir. 

Glukoneogenez glikojenik amino asitten, gliserolden, laktik asittenglukoz veya 

glikojen oluĢturan reaksiyonlar dizisidir (Rawn 1989). 

1.4.8. Kan Glukozunun Düzenlenmesi 

Kan glukozu, karaciğerin, ekstrahepatik dokuların ve bazı hormonların rol 

oynadığı, çok duyarlı homeostatik bir mekanizma ile kontrol edilmektedir (). 

Yapılan incelemeler çeĢitli hormonların karbonhidrat metabolizması üzerine 

etkili olduklarınıortaya koymuĢtur. Karbonhidrat metabolizması hormonların 

bulunuĢundan değiĢik metaboliksafhada ve değiĢik Ģekilde etkilenmektedir 

(Gözükara 1990). 

Ġnsülinhiperglisemiye yanıt olarak, pankreastan direkt kan içine salgılanır. 

Ġnsülin salgılanmasına, glukozundıĢında aminoasitler, serbest yağ asitleri, keton 

cisimleri ve glukagon hormonu da neden olur. Ön hipofiz bezinden salgılanan 

büyüme hormonu ve Adrenokortikotropik hormon (ACTH)  insüline zıt etki 

göstererek kan glukozunuyükseltme eğilimindedirler. Büyüme hormonu, yağ 

dokusundan serbest yağ asitleriniserbest hale geçirerek glukozun bu doku tarafından 

kullanılmasını baskılar.  Böbrek üstü bezi kabuğu hormonlarından glukokortikoidler 

glukoneogeneze yolaçarlar. Ayrıca glukozun ekstrahepatik dokular içinde 

kullanılıĢını inhibe ederler. Pankreastan sentezlenen glukagon hormonunun 

salgılanıĢını hipoglisemi stimüle eder, karaciğerdeglikojen yıkımını artırarak kan 

glukoz düzeyini yükseltir (Asi 1999). 
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1.4.9. Karbonhidrat Metabolizması Bozuklukları 

Çoğunlukla karbonhidrat metabolizmasında görülen bozukluklar genetik bir defekt 

dolayısıylaenzim yetersizliğinden, hormonal bozukluklardan veya beslenme 

bozukluğundan ileri gelir (Yenson 1988, Gözükara 1990). 

ġeker hastalığı (Diabetes Mellitus) 

Diabetes Mellitus (DM), insülin hormonunun salgısında, etkisinde veya her 

ikisindeki bozukluklardan kaynaklanan ve klinikte hiperglisemi ile seyreden kronik 

metabolik bir hastalıktır. Hastalığın prevalansı, geliĢmekte olan ülkelerde %2–5, 

geliĢmiĢ ülkelerde %5–10‟dur (Satman 2001, Shaw  ve Alberti 2005, Ġmamoğlu 

2005).Tip II DM, genellikle eriĢkin yaĢta, daha az sıklıkla çocuklukta baĢlar, tip 2 

diyabet prevalansı yaĢla birlikte artar ve erkeklerde 65–69, kadınlarda 70–74 yaĢları 

arasında doruğa ulaĢır. Birçok araĢtırıcı, Tip II DM‟u, Sendrom X (Ġnsülin Direnci 

Sendromu)‟in bir parçası olarak görmektedir. Bu sendromda, insülin direnci, buna 

bağlı hiperinsülinemi, obezite, hipertrigliseridemi, HDL kolesterol düĢüklüğü, 

hipertansiyon ve ateroskleroz aynı kiĢide toplanmıĢtır. Tip II DM bu Ģekilde ele 

alındığı zaman birden fazla hastalığıntedavisini gerektirir. Obezitenin, 

hipertansiyonun, dislipideminin, DM ile eĢ zamanlı olarak mutlaka tedavi edilmesi 

gerekir (Özbey ve Orhan 2003, IĢıldak 2004). 

DM hastalığında kan Ģekeri regülasyonunu sağlamak kolay değildir.Hekimin 

sıkı takibi ve hastanın tedaviye tam uyumu gereklidir. Kan Ģekeri regülasyonunun 

sağlanması hastalığın seyrinde çok önemlidir(Kabalak ve ark 2004). 

DM‟lu hastalarda tanı, günlük tedavi ihtiyacı ve hastalıkladuygusal olarak 

baĢa çıkabilme ve akut ve kronik komplikasyonların hastanın fiziksel, ruhsal ve 

sosyal iyilik haline olan büyük etkilerine ait veriler iyi bir Ģekilde ortaya konmuĢtur. 

Ek olarak, psikososyal değiĢkenlerin, tedavi Ģekli ve tedavi baĢarısı üzerine önemli 

etkisi bulunmaktadır (Kabalak ve ark 2004). 

1.4.10. Lipid Metabolizması ile Karbonhidrat Metabolizması Arasındaki ĠliĢki 

Kardiyovasküler hastalıklar tüm dünyada ölüm nedenlerinin baĢında 

gelmektedir. Hipertansiyon, sigara içimi, diyabet, hiperlipidemi koroner kalp 
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hastalığı geliĢimi için bağımsız risk faktörleridir (Wilson 1998).Tip II DM temel 

olarak erken baĢlangıçlı ve Ģiddetli ateroskleroza sekonder olarak kardiyovasküler 

olaylar açısından belirgin bir risk artıĢı ile karakterizedir (Vodnala ve ark 2012).  Tip 

II DM hem kadınlarda hem de erkeklerde kardiyovasküler hastalık geliĢimi için 

bağımsız bir risk faktörüdür (Mcgill ve Mcmahan 1998, Wilson 1998).DM sadece 

karbonhidrat metabolizması bozukluğu değil, aynı zamanda bir lipid ve protein 

metabolizması bozukluğudur. Diyabette trigliserid yüksekliği, HDL kolesterol 

düĢüklüğü ve küçük yoğun LDL kolesterol oranı artıĢı ile karakterize bir dislipidemi 

görülür. DM‟li  bireylerdekoroner arter hastalığı riskinin artması kısmen DM‟ta 

görülen lipoprotein anormallikleriyle  açıklanmaktadır ( NCEP 2004). 

Ulusal Kolesterol Eğitim Programı, EriĢkin Tedavi Paneli III (NCEP-ATP 

III), (NCEP ATP III 2001) kriterlerine göre diyabet kardiyovasküler hastalık için bir 

risk faktörü olmayıpkoroner arter hastalığı ile eĢdeğer kabul edilmektedir.  

Amerik Diyabet Cemiyeti (ADA), diyabetik bireylerde LDL düzeylerinin 100 

mg/dL ve altında olmasının önermektedir(NCEP 2001, NCEP 2004). 

Yapılan çalıĢmalar dislipidemisi olan tüm bireylerde uygun tedavi ile 

kardiyak ölüm, nonfatal miyokard infarktüsü, inme, revaskülarizasyon iĢlemleri ve 

periferik arter hastalığı riskinin %25-80 oranında azaltılabileceğini göstermektedir 

(NCEP ATP III 2001).Total kolesterolde her 20 mg/dl artıĢ, KAHmortalitesinde 

%12‟lik bir artıĢa sebep olmaktadır (Haffner ve ark 1998).   

Klinik çalıĢmalarda,  düĢük dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL) düzeyinin 

düĢürülmesi ile kardiyovasküler mortalite ve morbiditenin azaldığı tespit edilmiĢtir 

(Kwiterovich 1998). Ancak eriĢkin hastaların sadece %20‟sinin ulusal kılavuzlara 

göre tedavisi yapılabilmektedir (NCEP 2001). Tedavi kılavuzlarında lipit 

düzeylerinin hangi seviyede olması gerektiği ve ne Ģekilde tedavi edilebileceği 

açıkça vurgulanmaktadır.  

NCEP-ATP III kılavuzu diyabeti koroner kalp hastalığı risk eĢdeğeri olarak 

kabul etmektedir (NCEP 2001). Bu yüzden diyabetik bireylerde dislipidemi 

tedavisine agresif bir yaklaĢım içinde bulunması gerekmektedir. Kan basıncı ve 

dislipideminin kontrolü diyabetiklerde kardiyovasküler olayları azaltmada sıkı 

glisemik kontrolü sağlamaktan daha önemli görülmektedir (NCEP 2001). 
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1.5. Antihiperlipidemik Tedavi 

Kardiyovasküler hastalıklar tüm dünyada eriĢkinlerde en önemli morbidite ve 

mortalite sebebidir (Bebbington 2001).  

Yağ metabolizması bozuklukları, klinik bulguları vekomplikasyonları ile 

giderek çağın enönemli sorunu haline gelmektedir. Koroner arterhastalığı, 

serebrovasküler hastalık, hipertansiyon, böbrek yetmezliği, kalp yetersizliği gibi 

birçok klinik tablo en sık görülen ölüm ve yetmezlik nedeni olarak kabul 

edilmektedir. Ateroskleroz geliĢiminde çok sayıda risk faktörünün hızlandırıcı ya da 

kolaylaĢtırıcı etkilerimevcuttur. Hipertansiyon ile birlikte hiperlipidemi en önemli 

bağımsız risk faktörüdür. Koroner kalp hastalığı ile hem total kolesterol hem de 

LDL-kolesterolarasında doğrusal iliĢki bulunmaktadır.LDL-kolesterol düzeyi arttıkça 

aterosklerotik lezyonların ve bununla iliĢkili klinik tabloların görülme sıklığı 

artmaktadır(Ross 1993). 

Diyet tedavisi, egzersiz, ideal kiloya gelme, ilaç tedavisininyanı sıra bazı 

durumlarda lipoproteinlerin ortamdan uzaklaĢtırılması cerrahi tekniklerle 

lipoproteinlerinemilim alanlarının kısıtlanması ve gen tedavisihiperlipidemi 

tedavisinin temel ilkelerini oluĢturmaktadır. Diyet tedavisi, baĢka hangi tedavi 

kullanılıyorolursa olsun hastalara önerilmesi gereken bir tedaviyöntemidir.Bu tedavi 

ile total kolesterol ve LDL-kolesteroldeortalama 3-6 ay içersinde % 10 – 15‟lik bir 

düĢüĢ bildirilmektedir (Isomaa ve ark 2001, Laaksonen ve ark 2003). Hiperlipidemi 

tedavisinde safra asidi bağlayan reçineler, probukol,fibrik asit türevleri, nikotinik 

asit, neomisin gibi seçeneklerkullanılmakla beraber günümüzde antilipidemik 

tedaviye yönelik en geniĢ deneyim birikimi statinlerleve kısmen de fibrik asit 

türevleri ile ilgilidir(Finckh ve ark 1991).  

1.5.1. Hiperlipidemide Ġlaç Tedavisi 

Çizelge 1.7‟de ilaç tedavisi baĢlanması önerilendurumlar dıĢında beslenme ve yaĢam 

tarzı değiĢiklikleri ileyaklaĢık 12 haftalık bir sürede hedef değerlereulaĢılamamıĢsa 

beslenme ve yaĢam tarzı değiĢikliklerineilaç tedavisi eklenmelidir. Tedavide esas 

hedef LDLkolesterolün düĢürülmesidir. Ancak nadiren trigliseriddüzeyinin 1000 

mg/dL üzerinde olduğu durumlar,KKH‟dan ziyade akut pankreatit riski taĢırlar ve 

böyledurumlarda parenteral beslenme ile trigliserid düzeyi hızladüĢürülmeye 
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çalıĢılmalıdır. Akut pankreatit olmaksızınĢiddetli hipertrigliseridemilerde çok düĢük 

yağ içeren diyeti yanı sıra trigliserid düĢürücü ajanların 

kullanılmasıgerekebilir(Kayaalp 2002). 

Statin grubu ilaçların etki mekanizması 

Antihiperlipidemik ilaçlar, statin grubu(HMG-CoA redüktaz inhibitörleri), 

fibrik asit türevleri, safra asidi bağlayıcı reçineler, kolesterol emilimini inhibe eden 

ilaçlar ve nikotinik asit gibi grupları barındırmaktadır (Kayaalp 2002, NCEP ATP III 

2002). 

Statin grubu ilaçlar günümüzde koroner arter hastalığı, inme ve periferal arter 

hastalığının primer ve sekonder önlenebilmesi amacıyla 1987 yılından beri etkin bir 

Ģekilde kullanılmaktadır. Yapılan bir çalıĢmaya göre 1999 – 2002 yılları arasında 60 

yaĢ ve üzeri eriĢkinlerin yaklaĢık %25‟inin statin grubu ilaçları kullandığı 

saptanmıĢtır(Carroll ve ark 2005). Statin grubu ilaçlar hücre içinde 3-hidroksi 3-

metilglutaril koenzim A redüktaz enzimini bloke ederek düĢük yoğunluklu 

lipoprotein kolestrol seviyelerini düĢürmektedirler(Zhou ve Liao 2009). 

Bu grupta yer alan ilaçlar karaciğerde kolesterol sentezinde önemli olan 3-

hidroksi-3 metil glutaril-koenzim A redüktaz enzimini inhibe eder. Lovastatin, 

pravastatin, fluvastatin, rosuvastatin, mevastatin, atorvastatin ve simvastatin bu 

grubun elemanıdır. HMG-KoA redüktaz inhibitörleri; kolesterol sentezini inhibe 

etmekte, hepatositlerdeki LDL reseptör sayısını artırmakta, dolaĢımdaki LDL 

kolesterolü temizleyerek yağ dengesini ayarlamaktadır. Ayrıca bu grup ilaçların lipid 

düĢürücü etkileri dıĢında antineoplastik, antiinflamatuvar ve antiaterosklerotik 

pleiotropik etkileri vardır(NCEP 1994, Kastelein ve ark 2008, Kayaalp 2000, Worz 

ve Bottorf2001,Shepherd ve ark 2002). 

Statinlerin baĢlıca etkileri:  

Kolesterol düĢürücü etki:  

 Kolesterol sentezini inhibe ederler. 

 Hepatositlere LDL reseptörlerinin up-regülasyonu ile kandan LDL 

uzaklaĢtırılmasını sağlarlar. 
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Antiaterojenik etki: 

 Endotelyal hücre fonksiyonlarını geliĢtirirler. 

 Platelet trombus yapılanmasını engellerler. 

 Aterosklerotik plağı stabilize ederler. 

Büyük oranda karaciğerde metabolize edildiklerinden karaciğer toksisitesi 

açısından dikkatli olunması gerekmektedir. Uzun süren tedavi sürecine bağlı kaslarda 

rabdomiyoliz tehdidi gerekçesiyle dikkatli kullanımı ve tedavi sürecinde karaciğer ve 

kas enzimlerinin düzenli takibi gerekmektedir(NCEP 1994, NCEP 2002, 

Kayaalp2000). 

Yan etkilerinden dolayı tedavinin baĢlangıcını takiben ilk 6-12 hafta 

içerisinde, 12 hafta sonra, 6 ay sonra ve her doz artıĢından sonra izlem önerilir. Bu 

değerler normal ise 1-2 yılda bir kontrol yeterli görülmektedir (NCEP 2002, Kayaalp 

2000). 

Transaminazlar normalin üst sınırının üç katına çıkarsa ilaç kesilmelidir. 

Travma, grip ya da aĢırı egzersiz gibi baĢka bir sebebe bağlanamayan yaygın kas 

ağrıları olduğunda kreatin fosfokinaz (CPK) düzeylerine bakmak ve normalin üst 

sınırının 10 katı kadar yükselme varsa ilacı kesmek daha doğru bir 

yaklaĢımdır(NCEP 1994, Kayaalp 2000, NCEP 2002). 

Fibratlar (Fibrik asit türevleri) 

Fibratlar; trigliseridleri %20–30, LDL‟yi %10–20 oranında azaltırlar, HDL‟yi 

%7 – 15 artmasını sağladıkları için özellikle hipertrigliseridemi tedavisinde önemli 

olmaktadırlar. Gemfibrozil, klofibrat, fenofibrat bu grubun önemli ilaçlarıdır (Frick 

ve ark 1987, Kayaalp 2000, Yüksel 2006). 

Fibratlar yağ asitlerinin karaciğer ve kaslarda oksidasyonlarını artırarak, 

trigliseridden zengin lipoproteinlerin salınımını azaltmaktadır. Fenofibratın, LDL 

kolesterol düzeyini klofibrat ve gemfibrozilden daha etkili bir Ģekilde düĢürebildiği 

ve HDL kolesterol düzeyini de %25'e kadar artırabildiği tespit edilmiĢtir. (Kayaalp 

2000, Yüksel 2006). 
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Hafif dispeptik etkilerinin yanı sıra nadiren hepatotoksisite ve miyopati 

yapabilirler, karaciğer transaminazlarıyla monitörize edilmeleri 

gerekmektedir(Kayaalp 2000, Yüksel 2006, Katzung ve Trevor 2015). 

Safra asidi sekestranları 

Safra asitlerini bağlayıp yeniden emilmelerini önleyerek etki gösterir. 

Kolestiramin, kolestipol ve kolesevelam bu grupta yer almaktadır. LDL‟yi %15 – 30 

azaltır, HDL‟yi %3 – 5 ve trigliseridleri %2 – 7 oranında artırmaktadırlar (NCEP 

1994, Kayaalp 2000, NCEP 2002). 

Kolestiramin ve kolestipol, bağırsaklarda safra asitlerine bağlanarak 

enterohepatik dolaĢımı engellemektedir. Böylece ilaç dıĢkıda yok olarak, safra 

asitleri vücuttan atılmaktadır (NCEP 1994, Kayaalp 2000, NCEP 2002). 

Bu ilaçlar hiperkolesterolemi hastalarına daha uygundur, çünkü VLDL 

kolesterol ve trigliserid düzeylerini tedavi sırasında artırabilirler(NCEP 1994, 

Kayaalp 2000, NCEP 2002). 

Kolesevelam, diğer safra asidi sekestranlarına göre daha iyi tolere 

edilmektedirler. LDL – kolesterolü düĢürmesinin yanında Tip II DM hastalarında  

HbA1c‟yi de düĢürdüğü gösterilmiĢtir(Levy 2010). 

Kolesterol absorbsiyon inhibitörleri 

Ezetimib intestinal kolesterol emilimini bloke eder. Karaciğere kolesterol 

transportu azalır ve karaciğer hücre yüzeyindeki LDL reseptörleri aratarak kandan 

LDL kolesterol temizlenir. Ezetimib tek baĢına LDL kolesterolü %15 – 22 

düĢürmektedir, statinle kombinasyonda LDL‟yi %50 – 55, TG‟leri % 24 – 30 

düĢürmektedir, HDL‟yi %7 – 9 oranında artırmaktadır(Bays 2002, Peto 2008). 

Nikotinik asit (Niasin) ve türevleri 

Nikotinik Asit geniĢ spektrumlu bir lipid düzenleyici ilaçtır. Yağ dokudaki 

hormona duyarlı lipaz aktivitesini inhibe ederek karaciğere yağasidi alımını ve 

VLDL sentezini azaltır. Sonuç olarak IDL ve LDL de azalmaktadır.Karaciğerde 

ApoA1 yapımını uyararak HDL kolesterolü de yükseltmektedir (Kamana ve Kashyap 
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2008).HDL kolesterolü % 15 –35 artırır, LDL kolesterolü %10 – 25 vetrigliseridleri 

% 20 – 50 azaltır. Ailesel hiperlipidemi, hipertrigliseridemi ve düĢük HDL 

kolesterollü hastalarda öncellikle tercih edilmektedirler(Kamana ve Kashyap 2008). 

HDL kolesterol düzeyini etkileyen ilaçlar 

DüĢük HDL – kolesterol düzeyleri erken yaĢta ateroskleroz ve kalp damar 

hastalığı geliĢimi açısından güçlü bir risk faktörüdür. Tip II DM, otoimmün 

hastalıklar, böbrek ve karaciğer yetersizlikleri genellikle düĢük HDL kolesterol 

değerleriyle seyrederler. HDL kolesterolü yükseltmek için öncellikle yaĢam kalitesi 

artırılmalı, yetersiz kalınırsa ilaç tedavisine baĢlanılması gerekmektedir. Ġlaç 

tedavisinde HDL kolesterol artarken VLDL kolesterol ve LDL kolesterol 

düĢmektedir. HDL‟yi yükseltmenin kardiyovasküler hastalıklardan koruduğuna dair 

kesin kanıt mevcut olmamakla beraber klinik çalıĢmalar devam etmektedir(Katzung 

ve Trevor 2015). 

1.6. Bitkisel Tedavi ve Antihiperlipidemik Etki 

Günümüzde Türkiye‟de sağlık alanında geleneksel tedaviye ilgi giderek 

artmaktadır. Alternatif tedavilerin güvenilirliği ve etkinliğini belirleyen bilimsel 

araĢtırmalarladesteklenmemektedir. Bitkisel tedavi; bitkileri kullanarakhastaları 

tedavi etmek yaklaĢımı olaraktanımlanmaktadır. DSÖ 2000 yılındaki raporuna göre 

Avrupa, Avustralya ve kuzey Amerika‟da insanların %50‟sinin alternatif tedavi 

metotlar kullanıldığını ve bu metotlar içinde bitkisel ilaçlar olduğu açıklanmıĢtır.  

DSÖ tarafından 1991 yılında Cenevre toplantısında elde edilen sonuca göre 

fitoterapi ilacı; bitkisel drog veya karıĢımlarını; olduğu gibi veya değiĢik preparatları 

halinde etkili kısım olarak taĢıyan bitmiĢ, etiketlenmiĢ, tıbbi ürünler veya 

müstahzarlardır. Bu tür ilaçlarda da konvansiyonel ilaçlarda aranan kalite, 

güvenilirlik ve etkinlik Ģartlarının bulunması gerekmektedir(Traditional Medicine 

2015). 

1987 yılından itibaren Türkiye Sağlık Bakanlığı‟nın bitkisel ilaç politikası 

kesinti ve dalgalanmalar gösterdiği için bu ürünleri ithal etmek isteyenler Tarım 

Bakanlığından baĢvurmuĢ ve gıda desteği Ģeklinde izin alarak bu ürünleri piyasaya 

sürmüĢlerdir. Bu Ģekilde birçok bitkisel zayıflama çayı ve bitkisel ilaçlar için de 
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kullanılmıĢtır. Türk gıda kodeksi çıktıktan sonra gıda takviyeleri daha yoğun bir 

Ģekilde yapılmaya baĢlanmıĢ ve eczanede satılması gereken pek çok ürün eczane 

dıĢında satılmaya baĢlanmıĢtı. 2002 yılında bu tür ürünlerin ruhsat ve ithal izinleri 

Sağlık Bakanlığına devredilmiĢ fakat sorunlar tam olarak aĢılabilmiĢ değildir(Süzer 

2008). 

DSÖ tarafından 2004 yılında yayınlanan raporunda bitkisel ilaç ticareti 

yapılan ülkelerde yasal düzenlemelerinin yeterli olmadığını, bu ürünlerin kalite 

kontrol, etkinlik ve güvenirlik çalıĢmalarının yapılmadığını bunun da halk sağlığı 

için büyük bir tehdit oluĢturabileceğini ifade etmektedir. Kaliteyi etkileyen 

unsurlardan, tür farklılıkları, aktif kimyasal madde miktarı, çevresel faktörler, farklı 

tarım metotları gibi nedenler olabilmektedir (WHO 2002) 

GeçmiĢte birçok hastalık, bitkiler kullanılarak tedavi edilmiĢ ve bu bitkilerden 

elde edilen kimyasal bileĢikler yeni ilaçların geliĢtirilmesine model oluĢturmuĢtur. 

Örneğin; Aspirin söğüt ağacının (Salix alba) kabuklarından hareketle elde edilen bir 

madde olan salisin model alınarak geliĢtirilmiĢtir. Kınakına (Cinchona sp.) 

kabuğundan elde edilen kinin, insanlık tarihinin en üzücü hastalıklarından biri olan 

sıtma tedavisinde çok önemli bir yere sahiptir. ÇeĢitli kanser türlerinde kullanılan 

paklitaksel;Taxus olarak bilinen porsuk ağacından elde edilen yarı sentetik bir 

türevdir. Günümüzde kullanılan birçok ilaç etken maddesi bitkilerden hareketle elde 

edilmektedir (Sadıkoğlu ve Alpınar 2000). 

Günümüzdeki fitoterapi uygulamaları; modern ilaç hazırlama yöntemlerinin 

bitki veya bitkisel ekstrelere uygulanması ile hazırlanan; etkili, güvenli, stabilitesi 

yüksek ve kullanımı kolay ilaç formları ile yapılmaktadır (Sadıkoğlu ve Alpınar 

2000). 

1.6.1. Bitkisel Ürünlerde Yan Etki 

Yan etkiler bitkiselürünlerin yanlıĢ kullanımına, kontamine olmasına,diğer 

bitkiler ve ilaçlarla etkileĢimine bağlı olarakortaya çıkabilmektedir. Bu nedenle 

dikkatlikullanılması gerekir. Bitkilerin yan etkileri ise deri, karaciğer,gastrointestinal, 

kardiyovasküler, endokrinal, renal, hematolojik, nörolojik tüm organ ve sistemleri 

tutabilmektedir. Bu istenmeyen durumlar kiĢinin yaĢı, cinsiyeti, genetik yapısı, 

beslenme durumu, mevcut hastalıkları ve aldığı tedaviler gibi faktörlere bağlı olarak 
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değiĢik Ģekillerde seyredebilir. Dermatitten anaflaksiye kadar uzanan deri 

reaksiyonları ve ıĢığa duyarlılık görülebilmektedir. Bazı bitkisel kremlerin 

üzerlerinde belirtilmediği halde kortikosteroid içerdikleri tespit edilmiĢtir (Ernst 

2000, Pinn 2001).Bazı endemik bitkilerin karaciğere toksik etki gösterdiğine dair 

bulgular mevcuttur (Tomlinson ve ark 2000, Peters ve ark 2003, Van Breemen ve ark 

2008). 

Sauropus androgynus ve Aristolochia türlerinin hepatit, bronĢiyolit 

obliterans, böbrek yetersizliği ve ölüme yol açtıkları bildirilmektedir. Bir bitkinin 

alınan bir ilaç ile birlikte hepatotoksik etkisi beklenenden fazla olabilir (Cupp 2000, 

Street ve ark 2008). 

Soğuk algınlığı, grip gibi rahatsızlıklarda kullanılan Echinacea purpurea 

(ekinezya) bulantı ile kusmaya yol açabilir ve pıhtılaĢmayı etkileyebilir (NCAHF 

1995, Cupp 2000,). 

Depresyon için kullanılan Hypericum perforatum(St.John‟s wort) sarı 

kantaron) “Herbal Prozac” olarak da satılmakta olup, monoamin oksidaz (MAO) 

enzimini inhibe edebileceği gibi kullanan kiĢilerde, serotonin, dopamin, norepinefrin 

düzeylerinde artıĢa da yol açabilir. Bu nedenle reçete edilen antidepresanlarla birlikte 

kullanılmamaları gerekmektedir. Literatürde bu bitkinin gastrointestinal 

rahatsızlıklar, halsizlik, konfüzyon, baĢ dönmesi, ağız kuruluğu, saç dökülmesi, 

manik bozukluk, hiperaktivite, irritasyon, alerji, ıĢığa duyarlılık gibi istenmeyen 

olaylara neden olabildiği bildirilmektedir (Gordon 1998, Schey ve ark 2000). Bu 

bitkinin ekstraktındaki etken maddeler ıĢıkla reaksiyona girerek serbest radikaller 

meydana getirmektedir. Serbest radikaller hücrelere zarar vermenin yanı sıra gözdeki 

yapısal proteinlere saldırarak katarakta yol açabilmektedir (Woelk 1994, Parker 

2001). 

Cinsel performansı artırmak amacıyla kullanılan Ginseng; uykusuzluk, baĢ 

ağrısı ve bulantı yapabilmektedir (Boullata 2000, Calixto 2000, Cupp 2000, Pinn 

2001). 
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1.6.2. Tıbbi Amaçlarla Kullanılan Bitkilerin Ġlaçlarla EtkileĢimi 

Genellikle insanlar, terapötik ve koruyucu amaçlar ile bitkileri “doğal 

kaynaklı” olması nedeni ile güvenilir görmekte ve bitkisel ürünleri bu nedenle 

kullanmaktadır, ancak bitkisel ürünlerin toksikolojik ve farmakolojik etkileri ile ilgili 

bilimsel kanıtlar yetersiz olmakla beraber çalıĢmalarda, Ginkgo biloba, Ginseng, 

Kava, Sarımsak, Ekinezya, Valerian, St. John‟s worth gibi bitkilerin terapatik ilaçlar 

ile etkileĢtiğine dair kanıtlar bulunmaktadır (Kaufman ve ark 2002). 

Bitkisel ürünlerin ilaçlarla bitki-ilaç, bitki-sitokrom enzim, bitki-p-

glikoprotein Ģeklinde etkileĢime girdiği görülmektedir (Allen ve ark 2001). Bitkisel 

ürünler, enzim sisteminde özellikle CYP3A4 ve CYP2C9 enzimlerine etki 

etmektedir. CYP3A4 enzimi, karaciğerde ve ince bağırsakta bulunan bir izoenzimdir 

ve toplam sitokrom enzimlerinin yaklaĢık % 40‟nı oluĢturmakta ve ilaçların % 

50‟sinden fazlasını metabolize etmektedir(Goodwin ve ark 2002). 

Günümüzde vücut ağırlığı kaybettirici, cilt güzelleĢtirici, antiaging, hafıza 

güçlendirici, bağıĢıklık sistemini güçlendiren, kan Ģekerini dengeleyici, kan yapıcı, 

idrar söktürücü, tansiyon düĢürücü, damar açıcı gibi çeĢitli nedenlerle kullanılan 

bitkisel ürünlerin karaciğerde mikrozomal enzimler aracılığıyla gerçekleĢen ilaç 

metabolizmasını etkilemesi, bitkisel ürün-ilaç etkileĢimine bağlı ters etkileĢimin 

ortaya çıkması ve direkt toksik etkileri olması gibi metabolizma üzerine olan etkileri 

düĢünüldüğünde bu ürünlerin kontrollü kullanılması önerilmektedir(Kaufman 2002).  
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Çizelge 1.8. Bazı bitkilerin etkileĢimde bulunabileceği ilaçlar(Erdem ve Eren 2009). 

BĠTKĠLER ĠLAÇLAR 

Ginseng Antikoagülanlar, varfarin, heparin, aspirin, 

NSAID‟lar, kortikosteroidler, 

östrojen, digoksin, MAO inhibitörleri, 

antidiyabetikler 

Efedra Kafein, dekonjestanlar, stimulanlar 

Matricaria chamomilla (Sarı 

papatya) 

Antikoagülanlar, demir ilaçları 

Ginkgo biloba Aspirin, antikoagülanlar, varfarin, heparin, 

tiklopidin,klopidogrel , dipiridamol, NSAID‟lar, 

antikonvülzanlar 

Ekinezya Anabolik steroidler, amiodaron, metotreksat, 

ketokonazol, immünodepresanlar, 

kortikosteroidler, siklosporin 

Kedi otu (Valeriana officinalis) Uyku ilaçları 

1.6.3. Türkiye’de Tıbbi Bitkilerin Önemi 

Türkiye Florası΄na “Flora of Turkey and The East Aegean Islands”göre 174 

familyaya ait 1251 cins ve 12.000‟den fazla tür ve türaltıtaksonu (alt tür ve varyete) 

ile oldukça zengin bir floraya sahip bir ülkedir(Davis 1984). 

DSÖ, geliĢmekte olan ülkelerin geleneksel tedavi yöntemlerinin 

kullanımınınyaygınlaĢması ve standardizasyonu için “2001–2005 yılı GelenekselTıp 

Stratejileri” programı baĢlatmıĢtır(1999).Çiçekli bitkilerden sadece % 15‟i üzerinde 

kimyasal ve farmakolojik araĢtırmalar yapılmıĢtır(Faydalıoğlu ve Sürücüoğlu 2011) 

yeryüzündeki tüm bitki türleri düĢünüldüğündeson derece düĢük olan bu oran, 

bitkilerin, farklı ilaç Ģekillerindekullanılmaları için oldukça büyük bir kaynak 

oluĢturduklarını birkez daha vurgulamaktadır(Tarakçı 2006). 

1.6.4. Antihiperlipidemik Etki Gösteren Bazı Bitkiler ve Nerium oleander 

Antihiperlipidemik etki gösteren bazı bitkiler 

Soya fasülyesi (soybean) 

Soya fasülyesi dünyada en yaygın yetiĢtirilen baklagillerdendir. Gıda ve yem 

olarak çok değerli bir yağ ve protein kaynağı olmasının yanı sıra soya proteinlerinin 

kardiyovasküler hastalıkların önlenmesinde etkili olduğu savunulmaktadır. Bu 
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alandaki yoğun çalıĢmalara rağmen, gözlenen etkilerden doğrudan sorumlu bir 

protein molekülü tanımlanamamıĢtır. Ancak β-Conglycinin denilen 1 oligomeric 

soya 7S globulinin, yüksek afiniteli karaciğer LDL reseptörlerinin hücre yüzeyindeki 

sayısının artmasında rolü olduğu gösterilmiĢtir. Bu proteinin ayrıca hiperlipidemik 

ratlar ve insanlarda plazma trigliseritlerini azalttığı gösterilmiĢtir(Duranti ve ark 

2004). 

Kangen-karyu ekstresi 

Altı adet ham drog içeren bir Çin kökenli bitkiselkarıĢım olan Kangen-karyu 

(Radix Paeoniae,  Rhizoma Cnidii, Flos Carthami, Rhizoma Cyperi, Radix 

Aucklandiae, Radix Salviae Miltiorrhiza) genellikle dolaĢım problemleri ile ilgili 

semptomların tedavisinde kullanılır. Kan ve plazma vizkozitesini azalttığı ve 

böylelikle mikrosirkülasyonu arttırdığı bilinmektedir. Aynı zamanda yüksek 

kolesterollü diyet ile uyarılan deney hayvanlarında hiperkolesterolemi, kolesterol 

düzenlemesi ile ilgili olarak Kangen-karyu ekstresinin faydalı etkileri olduğu 

gözlemlenmiĢtir (Yokozawa ve ark 2006). 

Beyaz düğme mantarı (Agaricus bisporus) 

Yaygın olarak Beyaz düğme mantarı (WBM; White button mushroom) olarak 

bilinen Agaricus bisporus, tüm batı ülkelerinde tüketilen toplam mantarların büyük 

kısmını oluĢturur. Yenilebilir mantarların ve aktif temel bileĢenlerinin hiperglisemi 

ve hiperkolesterolemi üzerindeki faydalı etkileri açıklanmıĢtır(Fukushima ve ark 

2000).Beyaz düğme mantarının C, B2 ve D vitaminlerini de kapsayan antioksidan, 

diyet lif ve asidik polisakkaritlerden yüksek içeriğe sahip olması mantarın potansiyel 

anti-enflamatuar, hipoglisemik ve hipokolestrolemik etkilerinin olduğuna iĢaret 

etmektedir (Fukushima ve ark 2000, Mattila ve ark 2001). Daha önceki bir çalıĢmada 

WBM besin lifi içeren bir diyet ile beslenmiĢ ratların lifsiz diyetle beslenen ratlarla 

karĢılaĢtırıldığında düĢük serum kolesterol seviyesine ve hepatik düĢük yoğunluklu 

lipoprotein (LDL) reseptör mRNA geninin artmıĢ ekspresyonuna sahip olduğu 

görülmüĢtür. WBM aynı zamanda besin metabolizmasını da etkiler. Buna göre 

diyabetik ve hiperlipidemik ratlarda, kan Ģekeri ve kolesterol seviyelerinde beyaz 

düğme mantarının etkisi gözlenmiĢtir(Jeong ve ark 2009). 
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Enginar (Cynara scolymusL.) 

Enginar, yaygın olarak Akdeniz ülkelerinde yetiĢen ve doğal 

antioksidanlardan zengin bir bitkidir. Kaffeoilkuinik asit türevleri (sinarin ve 

klorogenik asit) ve flavonoidleri (luteolin ve apigenin) içerir. Enginar yaprak 

ekstratının (ALE; Artichoke leaf extract) hiperkolesterolemik vakalarda kolesterol 

düĢürücü etkisi olduğu bildirilmiĢtir. Ayrıca ALE‟nin in vitro deneylerde düĢük 

yoğunluklu lipoprotein (LDL) ve lipid peroksidasyonu ve reaktif oksijen türlerinin 

üretimini azalttığı görülmüĢtür (Kiraz ve ark 2009). 

Taiwanofungus camphoratus 

Taiwanofungus camphoratus ishal, hipertansiyon, kaĢıntılı deri ve karaciğer 

kanserinde uzun zamandır kullanılan, Tayvan‟a özgü, geleneksel Çin tıbbında iyi 

bilinen bir mantardır. T. camphoratus‟un sulu yabani meyve ekstresi, reporter 

plasmidi ve PPAR-ɣ(Peroxisome proliferator-activated receptor) ekspresyon 

plasmidi ile transfekte edilmiĢ hücrelerde PPAR-ɣ(Peroxisome proliferator-activated 

receptor γ) aktivitesini arttırmaktadır. Yüksek kolesterollü diyetle beslenen erkek 

Sprague-Dawley ratlarda T. Camphoratus‟un katı faz kültürü (solid-state culture) ve 

yabani meyve kısımlarının (WFT; wild fruiting bodies) hipolipidemik 

etkisideğerlendirildiğinde serum trigliserit seviyesini önemli ölçüde azalttığı, ancak 

kolesterol seviyesine etki etmediğigörülmüĢtür (Suk ve ark 2008). SST (solid-state 

culture) ise sadece serum trigliserit seviyesini az miktarda azaltmıĢtır. Ayrıca yabani 

meyva kısımları ve katı faz kültürü, histolojik deney sonuçlarına göre yüksek 

kolestrol diyeti ile oluĢturulan karaciğer hasarına karĢı korumuĢ ve serum ALT 

seviyesini düĢürmüĢtür. Bu sonuçlar T. Camphoratus‟un hipotrigliseridemik bir 

etkiye sebep olan PPAR-ɣ ligandları içerdiğini düĢündürmektedir ve aynı zamanda 

karaciğer koruyucu aktivite göstermektedir(Suk ve ark 2008). 

Sarımsak (Allium sativum) 

Liliaceae familyasına ait bir cinstir. Sarımsak;Dünyada Sibirya‟dan 

Akdeniz‟e kadar yayılım göstermektedir. Sarımsakta en az 33 kükürt bileĢiği, (alliin, 

allicin, ajoene, allylpropyl disulfide, aliallyl trisufide, sallylcysteine, vinildithiines, S-

allylmercaptocystein vs.) bir takım enzimler (allinase, peroksidozlar, myrosinaz vs.), 
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17 çeĢit aminoasit (arjinin ve diğerleri) ve selenyum, germanyum, tellür gibi eser 

mineraller bulunmaktadır. Sarımsak ekstratının, insanlarda serum kolesterol 

seviyesini düĢürdüğü, kolesterol biyosentezini inhibe ettiği, LDL oksidasyonunu 

baskıladığı ve antiaterosklerotik özelliklere sahip olduğu görülmüĢtür(El-Sayyad ve 

ark 2010). 

Tarçın (Cinnamomum) 

Avustralya, Srilanka, Çin, Mısır ve Hindistan‟da yayılım gösteren 

Cinnamomum,Lauraceae familyasına ait bir bitkidir. Tarçın ekstratı, kan Ģekeri ve 

lipid seviyesi düzenleyici bir role sahiptir. Tarçın ve Atorvastatin, hiperkolestrolemik 

ratların endotel fonksiyon indikatörlerinin (Nitrik oksit, homosistein), antioksidan 

kapasitesi ve oksidatif stres göstergeleri üzerinde etki göstererek lipid düzeyini 

düĢürmüĢtür (Aminve Abd El-Twab 2009). 

Çörek otu (Nigella sativa) 

Birçok çalıĢmada çörek otu yağı ve onun aktif bileĢeni olan 

thymoquinone‟nun (TQ) biyolojik olarak zararlı reaktif oksijen türlerine karĢı 

antioksidan aktivitesi olduğu bildirilmiĢtir. Bazı çalıĢmalarda da çörek otu yağının ve 

aktif bileĢeni TQ‟nun aktioksidan aktivitesi sayesinde hayvanlarda plazma kolesterol 

seviyelerini düĢürebildiği gösterilmiĢtir (Zaoui ve ark 2002). Ancak, çörek otu yağı 

ve TQ‟nun plazma antioksidan kapasitesini ve antioksidan gen ekspresyonunu 

arttırdığına yönelik ayrıntılı çalıĢmalar sınırlıdır (Ismail ve ark 2010). 

Vernonia amygdalina 

Vernonia amygdalina ağırlıklı olarak tropik Afrika‟da yetiĢen bir çalıdır. 

Vernonia amygdalina‟nın fitokimyasal taramasında saponinlerin, seskiterpenlerin ve 

flavonoidlerin varlığı ortaya çıkmıĢtır (Igile ve ark 1994). Vernonia 

amygdalinaflavonoidlerinin güçlü antioksidan aktivitesi ve saponinlerinin lösemi 

hücrelerinde antitümoral aktiviteyi ortaya çıkardığı bildirilmiĢtir (Jisaka ve ark1993). 

Nijerya herbaryumlarında hipertansiyon iliĢkili vasküler hastalıkların tedavisi ile 

ilgili olarak bitkinin yöresel kullanımını destekleyen bilimsel veriler eksiktir. Bu 

nedenle damar hastalıklarının tedavisinde Vernonia amygdalina kullanımına bilimsel 
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kanıt sağlamak için çalıĢmalar yapılmıĢ ve yüksek kolesterol diyeti ile beslenen 

ratlarda lipid plazma düzeyinin düĢüĢünü sağlamıĢtır (Adaramoye ve ark2008). 

Isırgan otu (Urtica dioica) 

Urtica dioica, dünyanın birçok bölgesinde yaygın olan bir bitkidir. 

Romatizmal ağrı, idrar yolu enfeksiyonları ve mesane taĢlarının tedavisinde 

kullanılır. Antiinflamatuar, antimikrobiyal, antioksidatif aktiviteler ve 

hepatoprotektif ve kardiyoprotektif etkiler gibi birtakım farmakolojik özelliklere 

sahiptir. Önceki çalıĢmalarda, Urtica dioica‟nın karbontetraklorid ile tedavi edilmiĢ 

ratlarda antioksidan defans sistem etkinliğinin arttığı ve lipid peroksidasyon ve 

karaciğer enzim seviyelerini düĢürdüğü gösterilmiĢtir. Urtica dioica ekstresi plazma 

lipid seviyesi ve LDL düzeyini düĢürerek antihiperkolesterolemik etki 

göstermektedir(Nassıri-Asl ve ark 2009). 

Mayasıl otu (Ajuga iva) 

Ajuga iva‟nın sulu liyofilize ekstresi hipokolestrolemik ratlarda lipid 

peroksidasyonunu önleyerek oksidatif stresi azaltır. Aslında bu 

ekstrehiperkolestrolemik ratlarda antioksidan enzimlerin aktivitelerini arttırarak 

oksidatif stresi düĢürmektedir. Ajuga iva‟nınile tedavi edilmiĢ ve yüksek kolesterol 

içerikli diyetle beslenen ratlarda kırmızı kan hücreleri ve dokulardaki antioksidan 

defans durumu aĢağıda test edilen iki amaçla iliĢkilendirilebilir. Bunlardan ilki, 

Ajuga iva’nınsulu ekstresinin kırmızı kan hücreleri, serum lipoprotein ve farklı 

dozlarda dokulardaki uygulanmasının lipid peroksidasyonu üzerine etkileri; diğeri ise 

ratlarda farklı dokulardaki ve kırmızı kan hücrelerindeki antioksidan enzim 

aktivitesinin ölçümüdür(Bouderbala ve ark 2010). 

Kakao  (Theobroma cacao) 

Son yıllarda kakao ve kakao ürünleri kalp sağlığı üzerindeki potansiyel 

etkileri sebebiyle dikkat çekmektedir. Hayvanlar ve insanlar üzerinde yapılan 

çalıĢmalar kakao ürünlerinin, (kakao tozu, çikolata, kakaolu içecekler) platelet 

aktivasyonu ve fonksiyonu inhibe ettiği, eikozanoid sentezini olumlu anlamda 

değiĢtirdiği proinflamatuar sitokinlerin ve lipogenaz aktivitesinin üretimini 

baskıladığını, nitrikoksit üretimini uyardığını ve endotelyal fonksiyonu arttırdığını 
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göstermiĢtir (Rein ve ark 2000, Murphy ve ark 2003, Wangve ark 1997) Ayrıca, 

kakaonun serum lipid ve lipoprotein profillerini olumlu yönde arttırdığı ve F2–

izoprostan, malondialdehid (MDA) ya da düĢük yoğunluklu lipoprotein (LDL) 

oksidizabilitesi gibi lipid peroksidasyon marker seviyelerini düĢürdüğü bulunmuĢtur. 

Bütün bu veriler kakaonun kardiyoprotektif etkisi olduğunun varsayılan bir 

göstergesidir(Lecumberri ve ark 2007). 

Pleurospermum kamtschaticum  

Pleurospermum kamtschaticumbitkisinin toprak üstündeki kısımları 

yenilebilir bir dağ sebzesi olarak genellikle Kore‟de kullanılır. Ratlara farmakolojik 

testler uygulayarak Pleurospermum ekstratları ve onun ana saponin bileĢeni olan 

buddlejasaponin‟in hipolipidemik ve hipokolesterolemik etkileri bulunmuĢtur(Jung 

ve ark 2007). 

Kabak ve keten tohumu 

DoymamıĢ yağ asitleri, antioksidanlar ve lif açısından zengin olduğu ve 

antiaterojenik ve hepatoprotektif aktivitelere sahip olduğu bilinmektedir. Kabak ve 

keten tohumu karıĢımı ile düzenli beslenen hiperkolesterolemik hayvan modellerinde 

hepatositlerde lipid birikiminde azalma gözlenmiĢtir.Bu durum da kabak ve keten 

tohumu karıĢımının hepatoprotektif etkisi olduğunu göstermektedir(Maknive ark 

2008). 

Ulva pertusa(Chlorophyta) 

Asya‟da yerli halk tarafından deniz sebzesi olarak tüketilmektedir. Alg 

dekoksiyonu, hiperlipidemi, güneĢ çarpması ve idrar yolu hastalıklarının tedavisinde 

kullanılmıĢtır. Alg polisakkariti ve ulvanı (yeĢil alglerde bulunan sülfatlanmıĢ 

polisakkarit) insan endojen enzimleriyle bozulmaya dirençli ve doğal besin lifi 

kaynağı olarak kabul edilmektedir. Ulvan; çoğunlukla ramnoz, ksiloz, glukoz, 

glukuronik asit, iduranik asit ve sülfat; az miktarda ise mannoz, arabinoz ve 

galaktozdan oluĢan bir heteropolisakkarittir. Son çalıĢmalar iyon değiĢim 

kapasitesine sahip besin liflerinin kolesterol düĢümünde daha güçlü etkileri olduğunu 

göstermiĢtir. Lifleri oluĢturan moleküllerin iyonik grupları safra asitlerini kolaylıkla 
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ayrıĢtırabilir ve dolayısıyla dıĢkıdaki safra asit salgısı artar. Böylece kan kolesterol 

düzeyinin azalmasını sağlanmaktadır(Pengzhan ve ark2003). 

Beyaz yulaf ve amaranth (Avena sativave Amaranthus) 

Tahıllar, protein, mineral ve antioksidan açısından ana beslenme gereksinimlerini 

karĢılar ve hiperkolesterolemi hastalarının diyetlerinin önemli bir kısmını oluĢturur. 

Ancak geliĢmiĢ ülkelerde yetiĢkin nüfusun %2‟sinden fazlasında tahıl ürünleri içeren 

yiyeceklerin tüketiminden sonra Ig-E iliĢkili aĢırı duyarlılık reaksiyonları 

yaĢanmaktadır. Bu nedenle alerjik olmayan tahıllar üzerindeki araĢtırmalar yoğunluk 

kazanmıĢ ve amaranth kullanımı önerilmiĢtir. Tahıl tüketiminin hipokolesterolemik 

etkilere yol açtığı gösterilmiĢtir (Andersson ve Hellstrand 2012, Kishida ve ark 

2013). Ancak hiperkolesterolemik hastaların önemli kısmı alerjik olduklarından bu 

doğal besini kullanamamaktadırlar. Yulaf ezmesi ve amaranth ezmesinin biyoaktif 

bileĢikleri in vitro olarak incelenmiĢ ve antioksidan aktiviteleri iki farklı 

komplementer (tamamlayıcı) testle belirlenmiĢtir. Kolesterol içerikli ve kolesterolsüz 

diyetle beslenen ratlarda hipokolesterolemik etkileri araĢtırılmıĢtır. Sonuç olarak, 

yulaf ve amaranth ezmesi kolesterol içeren diyetle beslenen ratlarda plazma lipid 

profilini olumlu yönde etkilemiĢtir. Bu pozitif etkinin derecesi, çalıĢılan örneğin 

antioksidan aktivitesi ve biyoaktif bileĢenlerinin içeriğiyle doğrudan iliĢkilidir. 

Amaranth, tahıl alerjisi olan hiperkolesterolemik hastalar için değerli bir yedek besin 

olarak önerilmektedir(Czerwinskive ark 2004). 

Bergamot (Citrus bergamia risso&Poiteau, Rutaceae) 

Meyve kabuklarındaki uçucu yağ çıkarılması için Calabria‟da (Güney Ġtalya) 

ekilen küçük bir ağaçtır. Bu bölgede meyvenin suyu hipolipidemik özelliklerinden 

dolayı halk arasında popüler bir ilaç olarak kullanılmaktadır. Citrus bergamia 

suyunun, hiperkolesterolemik ratlarda böbrek hasarının önlenmesinde çok etkili 

olduğu gösterilmiĢtir(Trovato ve ark 2009). 

Karabuğday (Fagopyrum esculentum) 

Karabuğday %10-12,5 protein içerir ve önemli besin değerine sahiptir. 

Karabuğday tohumlarındaki flavonlar, fagopyrin, steroller ve tiamin bağlayıcı 

proteinlerin bazı kronik hastalıkların tedavisinde potansiyel etkileri vardır. 
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Karabuğday proteini, aminoasitlerin iyi dengelenmiĢ bileĢimi ve yüksek içerikli 

temel aminoasitler sebebiyle bitki proteinleri arasında en yüksek biyolojik değere 

sahiptir. Karabuğday unundan hazırlanan karabuğday protein ekstratının, 

zenginleĢtirilmiĢ kolesterol diyeti ile beslenen ratlarda güçlü hipokolesterolemik 

aktivite gösterdiği çalıĢmalarla kanıtlanmıĢtır. Bu çalıĢma ile karabuğday ununun 

ratlardaki yağ ve serum kolestrol düzeyi üzerinde güçlü baskılayıcı etkiler 

gösterdiğine dair kanıtlara ulaĢılmıĢtır(Tomotake ve ark 2006). 

Wasabi japonica 

Wasabi japonica‟nın antioksidan ve antihiperkolesterolemik etkileri invitro 

ve in vivo olarak incelenmiĢtir. Wasabi japonica ile beslenmeden 3 hafta sonra, 

normal diyet ile beslenen hiperkolesterolemik ratlarda, Wasabi japonica diyet 

grupları karĢılaĢtırıldığında serum HDL-kolesterol seviyesi önemli ölçüde artmıĢtır. 

Bunun aksine Wasabi japonica diyet gruplarında serum LDL kolesterol düzeyi ve 

karaciğer ksantin oksidaz (XO) aktivitesi düĢmüĢtür. Sonuçlar, Wasabi 

japonicaekstrelerinin antioksidan aktiviteye sahip olduğunu ve bu bitkinin diyetinin, 

karaciğer XO aktivite düĢüklüğü ve kolesterol metabolizması değiĢimlerine eĢlik 

eden antihiperkolesterolemik aktivite sergilediğini göstermiĢtir(Lee ve ark 2008). 

Acai ( Euterpe oleracea)  

Brezilya Amazon‟undaki ekonomik açıdan en önemli palmiye türleri 

arasındadır ve Amazon‟dan dünyanın diğer bölgelerine ihraç edilen ana ürünlerden 

biri haline gelmiĢtir. Fitosterol içeren gıdaların düzenli tüketiminin triaçilgliserol ve 

HDL kolesterol konsantrasyonlarını değiĢtirmeden total kolesterol ve LDL kolesterol 

seviyesini düĢürdüğü ortaya konmuĢtur. Acai özü biyoaktivitesinin diyetle uyarılan 

hiperkolesterolemik ratlarda kolesterol durumunda düzelmeye yol açtığını 

gözlenmiĢtir (Souza ve ark 2010). 

Nerium oleander 

Zambakgiller (Apocynaceae) familyasında yer alan zakkum (lat. Nerium 

oleander, NO), Haziran-Eylül ayları arasında çiçek açan, su kenarlarında yabani 

olarak bulunan süs bitkisi olarak bahçelerde de yetiĢtirilen 2-5 m yüksekliğinde, kıĢın 

yapraklarını dökmeyen bir bitkidir. Gövde silindir biçiminde, esmer renkli ve diktir. 
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Yapraklar kısa saplı, bazen karĢılıklı, fakat ekseriyetle vertisillattır. Bir nodusta 3-4 

yaprak bulunur. Lamina tüysüz, uzunca oval Ģekilli, tam ve serttir. Ortada bariz bir 

ana damar bulunur. Yan damarlar az belli ve birbirlerine paraleldir. Üst taraf alt 

tarafa nazaran daha koyu yeĢil renklidir. Çiçekler salkım durumlar yapar. Kaliks 

küçük, koyu kırmızı renkli ve 5 sivri diĢlidir.Korolla pembe veya beyaz renklidir. 

Pembe olanların üzerinde beyaz lekeler bulunur. Tüp Ģeklinde ve üst taraftan 

muntazam olmayan 5 parçalıdır. Ġç kısımda sivri lopları olan 5 parçalı ikinci bir 

korolla daha bulunur. Erkek organlar 5 tane, anterler ok Ģeklinde, uçları tüylü ve bir 

arada stigmaya yapıĢıktır. Filament kısa ve beyaz renklidir. Ovarium 2 karpelden 

meydana gelmiĢtir. Tek meskenli ve çok tohumludur. Kısa bir stilusu, sarımsı renkli 

ve silindir Ģekilli bir stigması vardır. Meyva 10-15 cmuzunluğunda bir kapsüldür. 

Karpellerin birleĢtiği yerden kıvrılarak açılır. Tohumlar uzunca-oval Ģekilli, esmer 

renkli, tepesinde bir tüy demeti taĢır (Baytop 1999). 

Türkiye‟de “zakkum, ağı çiçeği, kan ağacı, zıkkım ağacı” olarak da bilinen 

Nerium oleander‟in farklı kısımları Akdeniz havzasının farklı kesimlerinde halk 

arasında ödem, lepra, göz ve deri hastalıklarında kullanılmaktadır. Yapraklarında 

bulunan kardiyotonik içeriğin antibakteriyel, antikanser, kanama-pıhtılaĢma zamanı 

ve merkezi sinir sistemi üzerindeki etkileri değiĢik araĢtırmalara konu olmuĢtur 

(Manjunath 1966, Nadkarni 1976, Nasir ve Ali 1982, Zia ve ark 1995, Begum ve ark 

1999). 

Bitkinin farklı kısımlarının incelenmesi sonucunda değiĢik glikozitler, 

triterpenler ve uzun zincirli bileĢiklerin varlığı ortaya konmuĢtur.Bilhassa yaprakları 

(Folia Oleandri) ve nadiren çiçekleri ve gövde kabukları kullanılır. Yapraklar bitki 

çiçek açmadan toplanır ve kurutulur. Yapraklarda reçine, tanen, glikoz, vitamin C 

gibi çok tanınmıĢ maddeler yanında bu bitkiye has glikozitler tespit edilmiĢtir. 

Bunlardan en çok tanınanı oleandrin olup hidroliz sonunda l-oleandroz isimli bir 

Ģeker ile oleandrigenin (16-acetylgitoxigenol) verir. Diğer glikozitler ise desacetyl-

oleandrin, neriin, neriantin, adynerin ve folinerin olduğu bildirilmiĢtir. Bunlardan 

baĢka flavonik bünyeli glikozitler de vardır.Kabuklarda uçucu ve sabit yağ, 

reçinemsi bir bileĢik, rosaginin, neriin ve cortemerin isimli glikozitler bulunur. 

Tohumlarda da birçok glikozit bulunduğu tespit edilmiĢtir (Baytop 1999).
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Nerium oleander‟in parçalanmıĢ yapraklarının su ekstresinde % 2-3 oranında 

polisakkarit bulunur. BileĢime giren polisakkaritlerin % 67‟si galakturonik asit, 

ramnoz, arabinoz ve galaktoz‟dan oluĢur (Muller 1991). 

Oleandrin ile tedavi edilmiĢ kültürlerde virüs gp120 zarf proteini ekspresyonu, 

zayıflamıĢ enfektivitenin altında yatan yeni bir mekanizma olduğunu düĢündürecek 

Ģekilde önemli ölçüde azalmıĢtır.Bu sonuçlar kardiyak glikozit oleandrin içeren sulu 

Nerium oleander ekstratının anti-HIV tedavisine aday olduğunu desteklemektedir 

(Singh ve ark 2013). 

Zia ve ark (1995), Nerium oleander‟in taze ve kurutulmuĢ yapraklarının 

metanol ekstraksiyonu ile elde ettikleri fraksiyonlarının analjezik etkilerinin 

bulunduğunu belirtmiĢlerdir. 

Oleander‟in insan ve hayvan kalbi üzerinde pozitif inotropik etki potansiyeli 

bulunmaktadır. Oleander kardenolidlerin bu etkisi fizyolojik etki kalıbı açısından 

klasik dijital glikozitlerde olduğu gibi plazmalemmadaki Na
+
K

+
/ATP‟az 

inhibisyonuna benzer. Ancak oleander ve dijital kardenolidler, toksisiteleri ve 

ekstrakardiyak etkileri açısından farklıdır (Langford ve Boor 1996). 

Siddiqui ve ark (1997), Nerium oleander yapraklarında metanol ekstraksiyonu 

sonrasında izole ettikleri kardenolid grubu maddelerin farelerde 50 mg/kg dozdaki 

kullanımları ile merkezi sinir sistemi (MSS) depresyonu oluĢtuğunu ifade 

etmiĢlerdir. Benzer bulgular Begum ve ark (1999) tarafından da bildirilmiĢtir. 

AraĢtırmacılar, taze NO yapraklarının metanol ekstresinde belirledikleri kardenolid 

grubu 4 maddenin (neridiginoside, nerizoside, neritaloside ve odoroside-H) farelerde 

25 mg/kg dozda MSS depresyonu oluĢturduğunu belirtmiĢtir.  

Nerium oleander‟in köklerinde ise proceragenin ve neridienone gibi steroid 

yapılı maddeler bulunur (Huq ve ark 1999).  

Nerium oleander’inyapraklarında bulunan diğer bir madde grubu 

triterpenlerdir. Genellikle etilasetat ekstraksiyonu ile elde edilen bu maddeler 

tarakasterane ve ursane tiptedir. Nerium oleander bileĢimine giren triterpen grubu 

maddelerin identifikasyonu ve biyolojik etkinliklerine yönelik çalıĢmalarda in vitro 

antiinflamatuvar ve antikanser etkilerinin mevcudiyeti değerlendirilmiĢtir.  
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Fu ve ark (2005), ursolik asit ve oleanoik asidin metal esterlerinin hücre içi 

adhezyon molekülü–1 (ICAM–1)‟in indüksüyonuna karĢı intibitör aktivitelerini ve 

insan hücre serilerinde hücre geliĢimi üzerindeki etkilerini ortaya koymuĢlardır.  

Zhao ve ark (2006) izole ettikleri yeni üç triterpenin benzer Ģekilde ICAM-1‟e 

yönelik inhibitör etkilerini ve A-549, WI-38, VA-13 ve HepG2 hücrelerinde 

sitotoksik etkilerini değerlendirmiĢlerdir.  

Oleandrin, Nerium oleanderyapraklarında bulunan temel maddelerden biridir. 

Ġn vivo koĢullarda Afaq ve ark(2004) tarafındangerçekleĢtirilenbir araĢtırmada 

antiinflamatuvar ve tümör hücresi geliĢimi üzerindeki etkileri değerlendirilmiĢtir. 

AraĢtırmacılar, 2 mg oleandrinin proflaktik amaç ile lokal uygulamasının, deri 

tümörü oluĢumunda yaygın olarak kullanılan bir madde olan TPA (l2-O-

tetradecanoylphorbol-13-acetate)‟nın etkisine karĢı olumlu sonuçlar elde edildiğini 

ifade etmiĢlerdir.  

Türkiye„de Nerium oleander‟in alkolde uzun süre bekletilmesi ile elde edilen 

formu alt ekstemite ağrılarında ve paraliz olgularında kullanılmaktadır. Ayrıca yağda 

bekletilmesi sonrasında elde edilen formunun ise romatik eklem ağrılarında 

kullanıldığına iliĢkin veriler vardır (YeĢilada 2002).  

Yaprak veya çiçeklerin ağrılı durumlarda ve egzemada, taze yapraklardan elde 

edilen bitki özsuyunun ise apse ve romatizmal olgularda kullanımına iliĢkin kayıtlar 

mevcuttur (Erdemoğlu ve ark 2003).  

Suudi Arabistan‟da ise Nerium oleander‟in meyveleri ve bitkinin özsuyu, 

antiromatizmal olarak ve deri hastalıklarında kullanılmaktadır (Adam ve ark 2001). 

Zakkum bitkisi'nin etanolik ekstresi Bacillus punillus (ATCC 14884), 

Stophylococcus aureus (ATCC25923) ve Escherichia coli (ATCC 25922)'ye karĢı 

oldukça yüksek aktivite göstermiĢtir. 

Ayrıca zakkum bitkisinde bulunan oleandrosid ve neriosid adlı glikozitlerin 

toksik olmasından dolayı bu bitki yaprakları ve tohumlarının oral yollarla alınması 

halinde ölüme, öz suyu ile temas halinde ise ciltte tahriĢe neden olacağı rapor 

edilmiĢtir  (Adam ve ark 2001). 
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Erdemoglu ve ark (2003), Nerium oleander‟in su ve etanol ekstresinin 

farelerde p-benzokuinon ile oluĢturulan abdominal kontraksiyonları önemli oranda 

azalttığı (antinosiseptiv etki) ve karrageenan ile arka ayakta oluĢturulan ödem 

modelinde önemli düzeyde anti-enflamatuvar etkisinin olduğu belirtilmiĢtir. Ağrı 

denemelerinde bitkinin taze ve kurutulmuĢ çiçekleri ile yapılan uygulamalarda 

deneklerde gastrik ülserasyonların görülmemesi dikkati çeken bir bulgu olarak 

izlenmiĢtir. 

Nerium oleander‟in alkol, su ve kloroform ekstrelerinin 10 mikroorganizmaya 

karĢı (8 farklı bakteri ve 2 maya) antimikrobiyal aktiviteleri araĢtırılmıĢ; alkol fazı 

ürünleri sadece Bacillus cereus ve Pseudomanas aeroginosa‟ya karĢı antimikrobiyal 

aktivite gösterirken, su ve kloroform fazı ürünlerinde çalıĢılan bakteri ve mayalara 

karĢı antimikrobiyal aktiviteye rastlanılmamıĢtır (Cete ve ark 2005). 

Anvirzel
TM

(Nerium oleander‟in steril filtre edilmiĢ, liyofilize sıcak su 

ekstresi)‟in yapısında bulunan temel kardiyak glikozitler oleandrin, odorsid, 

neritalosid ve aglikon oleandrigenindir. Farelerde Anvirzel
TM

‟in oral (80  µg/kg) 

uygulaması sonrasında oleandrin hızla absorbe olur (Cmax 20 dk), eliminasyon 

dönemi yarılanma ömrü (t1/2 β) 2.3±0.5 saat, oral absorbsiyon oranı ise % 30 

düzeyindedir. Oleandrinin i.v. uygulaması sonrasında karaciğer düzeyi, kalp ve 

böbrek dokusuna göre yaklaĢık iki kattır. Oleandrinin aglikon formu olan 

oleandrigeninde uygulama sonrasında dokularda oleandrin düzeyinin ortalama ½‟si 

düzeyinde bulunur. Oleandrinin % 1.9‟u, oleandrigeninin % 4.4‟ü 24 saat içerisinde 

idrar ile atılır, dıĢkı ile atılım düzeyi ise daha yüksektir (her iki madde için % 66) 

(Nid Madden ve ark 2002).Temelde zehirli bir bitki olan Nerium oleander‟den su 

ekstresi ile elde edilen Anvirzel
TM

‟in solid tümörlerde kullanımına yönelik olarak 

gerçekleĢtirilen Faz I çalıĢmalarında 1.2 mg/m
2
/gün dozunda IM yolla uygulamanın 

güvenli olduğu ifade edilmektedir. Uygulamalar sırasında enjeksiyon bölgesinde ağrı 

ve ayrıca yorgunluk, mide bulantısı ve dispne gibi belirtilerin izlendiği 

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

Nerium oleander‟in kurutulmuĢ yapraklarının alkoldeki non-letal dozunun 

(1000mg/kg bw) 9 hafta boyunca (haftada 1) diĢi ve erkek farelere SC yol ile 

uygulanması sonrasında ağırlık kazancının (baĢlangıçtaki ağırlıklarına göre % oranı) 

baskılanma eğilimi belirlenmiĢtir. Belirlenen dozun birden fazla uygulanması 
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miyokardiumda ve kan parametrelerinde (WBC, RBC, Hb, HCT, PLT) anlamlı 

değiĢime neden olmamıĢtır. Diğer yandan letal doz (4000 mg/kg bw) kalp durması 

ile sonuçlanan miyokardiyal elektriksel aktivitelere neden olmuĢtur (Haeba ve ark 

2002).  

Adam ve ark (2001), kurutulmuĢ Nerium oleanderyapraklarının akut 

toksisitesini belirlemek amacı ile bir defalık (1 ve 0.25 mg/kg bw) ve günlük (0.06 

g/kg) Nerium oleanderuygulanan Nadji koyunlarında; yerinde duramama, çiğneme 

hareketleri, dispne, rumende gaz toplanması, hareketlerde koordinasyon bozukluğu 

ve kaslarda parezi; 4–24 saat sonra ölüm belirlemiĢlerdir. Ölen hayvanların 

otopsilerinde hemoraji, siyanotik akciğerler, amfizem, kataral abomasitis ve enteritis 

dikkati çekmiĢtir. Günlük uygulanan NO‟nun ise daha hafif semptomlara neden 

olduğu ve ölümlerin 3–14. günlerde görüldüğü ifade edilmiĢtir.  

Otopside hepatonefropati, renal pelvis ve mezenterde jelatinizasyon 

izlenmiĢtir. Biyokimyasal analizlerde ise AST ve LDH aktivitelerinde, bilirubin, 

kolesterol ve üre yoğunluklarında artıĢ ve total protein ve albumin seviyelerinde ile 

azalma, anemi ve lökopeni  görüldüğü bildirilmiĢtir (Adam ve ark 2001).  
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2. GEREÇ ve YÖNTEM 

2.1. Materyal 

2.1.1. Zakkum Ekstresinin Hazırlanması 

Zakkum, Akdeniz bölgesinden Mersin yöresinden Nisan-Mayıs döneminde 

toplandı. Taze toplanmıĢ zakkum yaprakları yıkandıktan sonra parçalandı (100 

g/1000 ml) ve sıcak suda kaynatılarak distilasyonu yapıldı. Elde edilen distilat, 

deneme gruplarında kullanılan dozlara göre (10 ml) liyofilize (FDT-

8618FreezeDryer, Operon, Korea) edilerek yoğunlaĢtırıldı. 

2.1.2. Hayvan Materyali 

AraĢtırmada hayvan materyali olarak Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Deney Hayvanları biriminden temin edilen Sprague-Dawley erkek ratlar (8-12 hafta) 

kullanıldı. Ratların canlı ağırlıklarının benzer olmasına özen gösterildi. Ratlar 

araĢtırmaya dahil edilmeden önce sağlık kontrolleri yapılarak iki hafta boyunca 

ortama intibak etmeleri için herhangi bir uygulama yapılmadan barındırıldı. Bu 

aĢamada yem ve su ihtiyaçları ad libitum olarak giderildi. Rasyonun bileĢimi; kuru 

madde: % 89, hp: % 21, seluloz: en çok % 5, kül: en çok % 10, Ca: % 1–2, P: % 0,5–

1, NaCl: % 0,5, ME: 2850 kcal/kg Ģeklinde oluĢturuldu. 

Deney hayvanlarının stabilizasyonu ve ortama adaptasyonu sağlandıktan sonra 

deneysel gruplar oluĢturuldu. AraĢtırmada her bir gruptan 10 rat bulunacak Ģekilde 

ayrıntısı aĢağıda belirtilen üç grup oluĢturuldu. 

2.2. Metot 

2.2.1. Deneysel Yüksek Kolesterol Diyet Uygulaması 

Yüksek kolesterollü diyet uygulamaları Kou ve ark (2008) tarafından önerilen 

yönteme göre rasyonun bileĢiminde %1 kolesterol bulunacak Ģekilde oluĢturuldu. Bu 

yöntemde, hayvanlar 3 ay bileĢimi aĢağıda belirtilen yüksek kolesterol diyeti ile 

beslendi.  
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Çizelge 2.1. Yüksek kolesterollü diyet rasyosu (Kuo ve ark 2008). 

VERĠLECEK YEMLER % ORAN 

KOLESTEROL 1,00 

HAYVANSAL YAĞ 5,00 

MISIR NĠġASTASI 35,1 

KAZEĠN 20,1 

SOYA FASULYESĠ YAĞI 5,00 

SÜKROZ 20,00 

AIN -76 MĠNERALLERĠ 3,5 

AIN-76 VĠTAMĠNLERĠ 1 

KOLĠN 0,4 

METĠL ALFA SELÜLOZ 9,00 

2.2.2. Kontrol ve Deneme Grupları 

1. Grup: (Sağlıklı Kontrol-Normal Diyet, SK-ND)Lipidprofili uygun olan ve 

herhangi bir uygulama yapılmayan sağlıklı ratlardan (10 adet) oluĢturuldu. Deney 

süresince normal diyet ile beslenmeleri sağlandı. 

2. Grup (Negatif Kontrol, NK):Yüksek kolesterol diyet uygulanan ratlardan 

(10adet) oluĢturuldu. Hayvanlara deney süresince herhangi bir zakkum distilatı 

uygulaması yapılmadı ve deney süresince yüksek kolesterol diyeti ile beslenmeleri 

sağlandı. 

3. Grup (Deneme Grubu): Yüksek kolesterol diyet uygulanan ratlardan (10adet) 

oluĢturuldu. Hayvanlara deney süresince 10 ml orijinal zakkum distilatına karĢılık 

gelen liyofilize materyal 0.5 ml serum fizyolojik ile dilüe edilerek gavaj yolu ile 

günde bir kez uygulandı. 

AraĢtırma baĢladıktan 3 ay sonra hayvanlar, sodyum pentobarbital (50 mg/kg) 

anestezisi altında kalplerinden kan alındıktan sonra ötenazi edildi. Kanlardan elde 

edilen serum örneklerinden ticari kit kullanımı ile kit prosedürüne uygun olarak 

serum trigliserit, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol ölçümleri yapıldı. 

Ayrıca serumlardan ALB, ALP, ALT, AST, CHOL, CREAT, GLUK, HDL, LDL, 

LDH, TP, TG, UREA ölçümleride yapıldı. 

AraĢtırmada ölçülen parametreler ANOVA ve posthoc olarak Duncan testi ile 

değerlendirildi. P<0.05 değeri istatistikî açıdan önemli kabul edildi.  
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3. BULGULAR 

 Ratlara in vivo deneme periyodunda kontrol ve deneme gruplarında zakkum 

ekstraktı ve lipidemik maddelerin uygulanması sonrasında kan örneklerinden elde 

edilen araĢtırma sonuçları Çizelge 3.1.‟de sunuldu. Kontrol grup ile 

karĢılaĢtırıldığında yüksek kolesterol diyetle beslenen grupta ALP, ALT, AST, 

kolesterol, glukoz, LDL ve trigliserit düzeylerinde yükselmeye (P<0.05) neden 

olduğu, zakkum uygulamasının ise yükselen ALP, ALT, AST, kolesterol, LDL ve 

trigliserit düzeyini düĢürdüğü (P<0.05) belirlendi. Ancak zakkumunALP, 

kolesterolve LDL üzerindeki düĢürücü etkisinin kontrol değerlerden farklı olduğu 

belirlendi. 

Çizelge 3.1.Deneme boyunca gruplarda elde edilen ALB, ALP, ALT, AST, CHOL, 

CREAT, GLUK, HDL, LDL, LDH, TP, TG, UREA  değerleri. 

 1.GRUP (N:8) 

SAĞLIKLI 

KONTROL 

NORMAL DĠYET 

2.GRUP (N:8) 

YÜKSEK 

KOLESTEROLLÜ 

DĠYET 

3.GRUP (N:8) 

ZAKKUM 

DĠSTĠLATI 10 ML 

YÜKSEK 

KOLESTEROLLÜ 

DĠYET 

ALB  g/dL 3,63±0,06
A
 3,71±0,19

A
 3,41±0,12

 A
 

ALP IU/L 178±8,48
C
 813±65,5

 A
 348±26,1

B
 

ALT IU/L 51,7±2,38
B
 343±77,1

A
 79,8±8,89

B
 

AST IU/L 102±7,95
B
 301±44,4

A
 168±14,7

B
 

CHOL mg/dL 44,6±6,14
C
 241±38,4

A
 126±15,3

B
 

CREATmg/dL 0,35±0,04
A
 0,31±0,03

A
 0,37±0,04

A
 

GLUKmg/dL 94,5±7,56
B
 127±6,13

A
 139±6,77

A
 

HDLmg/dL 30,0±1,70
A
 26,0±2,64

A
 25,3±1,48

A
 

LDH IU/L 1295±175
A
 1204±310

A
 1114±125

A
 

LDLmg/dL 31,1±2,77
C
 289±45,1

A
 188±22,9

B
 

TP g/dL 5,81±0,31
A
 5,92±0,40

A
 6,30±0,41

A
 

TGmg/dL 58.1±4,27
B
 101±12,1

A
 55,8±5,06

B
 

UREAmg/dL 51,7±3,57
A
 46,5±1,88

A
 50,2±2,82

A
 

A, B, C
: Aynı satırdaki farklı harfler istatistikî açıdan önemlidir (Duncan, P<0.05).  

ALB: albumin, ALP: Alkalen fosfataz, ALT: Alanin Aminotransferaz, AST: 

Aspartat aminotransferaz, CHOL: kolesterol, CREAT: kreatinin, GLUK:glukoz , 

HDL: Yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol, LDL: DüĢük yoğunluklu 

lipoprotein kolesterol, LDH:Laktat dehidrogenaz, TP: Total Protein, TG: trigliserid, 

UREA: üre 
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ġekil 3.1. Deneme boyunca gruplarda elde edilen kan ALP (IU/L) değerlerinin 

karĢılaĢtırılması. 

 

ġekil 3.2. Deneme boyunca gruplarda elde edilen kan ALT (IU/L) değerlerinin 

karĢılaĢtırılması. 
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ġekil 3.3. Deneme boyunca gruplarda elde edilen kan AST (IU/L) değerlerinin 

karĢılaĢtırılması.  

 

ġekil 3.4. Deneme boyunca gruplarda elde edilen kan Total Kolesterol (mg/dL) 

değerlerinin karĢılaĢtırılması.  
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ġekil 3.5. Deneme boyunca gruplarda elde edilen kan LDL  (mg/dL) değerlerinin 

karĢılaĢtırılması. 

 

ġekil 3.6.Deneme boyunca gruplarda elde edilen kan Trigliserid  (mg/dL) 

değerlerinin karĢılaĢtırılması.  
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4. TARTIġMA 

Lipid bozuklukları ve sebep oldukları olaylar günümüzde kardiyovasküler 

mortalite ve morbiditeyi etkileyen en önemli faktörlerin baĢında gelmektedir. 

Özellikle diğer faktörler (obezite, hipertansiyon ile hikâyesi, sigara, diyabet, sedanter 

yaĢam tarzı vs) ile birlikte olduğunda risk daha da artmaktadır (Özbey ve Orhan 

2003). 

Dünyadaki ölümlerin yarısı kardiyovasküler hastalıklar nedeniyle 

geliĢmektedir. Yapılan kapsamlı çalıĢmalarda diyabetin kardiyovasküler hastalıklar 

için majör bir risk faktörü olduğu gösterilmiĢ, ancak yakın geçmiĢte meta analizler ve 

randomize klinik çalıĢmalar DM‟u koroner arter hastalığının (KAH) eĢdeğeri olarak 

gösterilmiĢtir (Haffner 1998). Çünkü diyabet sadece bir karbonhidrat metabolizması 

değil, aynı zamanda bir lipit ve protein metabolizması bozukluğudur. Trigliserid 

yüksekliği, HDL kolesterol düĢüklüğü ve LDL kolesterol oranı artıĢı ile karakterize 

bir dislipidemi görülmektedir (Haffner 1998). 

Kardiyovasküler hastalıklar dünyada her üç ölümden birinin nedenidir. Her 

yıl 1.1 milyon kiĢi ilk miyokard infarktüsü (MI), 450 bin kiĢi tekrarlayan MI ve 500 

bin kiĢi inme geçirmektedir (Karpuz 2004). Dünya Sağlık Örgütü‟nün hazırladığı 

rapora göre 2020 yılında ateroskleroz nedenli koroner kalp hastalığının mortalitede 

birinci sırada olacağı tahmin edilmektedir (WHO 1999).Tüm dünyada önde gelen 

mortalite ve morbidite sebeplerinden olan kardiyovasküler hastalıkların 

patogenezinde ateroskleroz önemli rol oynamaktadır. Ateroskleroz, etkilenen organın 

kan akımının azalmasına, oksijen ve diğer besin maddelerinden yoksun kalmasına 

neden olarak dokuda iskemi ya da infarktüse yol açmaktadır. Damar duvarında lipid 

depolanması ve ardından geliĢen hücre proliferasyonu, aterosklerozdaki kan akımı 

azalmasının esas nedenidir(Ross 1993, WOSCOPS 1998). 

Son yıllarda kolesterol düzeyini düĢürdüğü belirlenmiĢ olan bitki sterolleri, 

flavonoidler ve sülfürlü bileĢikler gibi besinsel öğeleri içeren bitkisel drogların, 

kardiyovasküler hastalıklarda anlamlı bir terapötik etkiye sahip olduğu saptanmıĢtır. 

Bazı bitkilerin de bu alanda geleneksel olarak kullanıldığı ve bunların etkin 

bileĢikleri sentez edilerek hipokolesterolemik ilaçlar için model olarak 

değerlendirildiği bilinmektedir (Wang  ve ark 1997, Raj Kumar ve ark 1998).  
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Türkiye zengin florasıyla çok sayıda tıbbi ve aromatik bitkiyi bünyesinde 

barındırmaktadır. Bitkilere eriĢimlerin kolay olması sebebiyle tedavideki 

kullanımları insanlık tarihiyle birlikte baĢlamıĢtır. Binlerce yıl önce insanlar, 

bitkilerin tedavi edici gücünü tanımıĢ ve sağlıklı yaĢayabilmek için ondan 

yararlanmıĢtır. Halk hekimliği uygulamalarına yaygın olarak rastlanan Anadolu‟da 

kullanılan halk ilaçları, uzun tecrübeler sonunda günümüze kadar gelmiĢ 

uygulamalardır. Modern tıpta kullanılan pek çok ilaç da bitkilerden elde 

edilmektedir(Süzer 2008). 

Bitkilerin lipid metabolizması üzerine etkilerinin incelendiği araĢtırmalar 

dikkate alındığında;Mai ve ark (2004) sağlıklı ratlara Nigella sativa tohumlarının 

petrol eteriözütleri uygulamasının normal diyetle beslenmiĢ kontrol grubuyla 

karĢılaĢtırıldığında insülin ve trigliseritlerin açlıkplazma seviyeleri düĢük, HDL 

kolesterol seviyesinin ise yüksek olduğunu belirlemiĢlerdir. BuçalıĢmada Nigella 

sativa petrol eteri ekstraktının öncelikle hipolipidemik aktivite 

içerdiğinidüĢündürmektedir. 

Bolkent ve ark (2005), Melissa officinalis L. ekstresininhiperlipidemik 

ratlarda morfolojik ve biyokimyasal etkilerini araĢtırmıĢlardır. Bitki özütü 

verilmeden önce serum kolesterol, total lipid, ALT, AST ve ALP seviyelerinde 

anlamlı bir artıĢ belirlenmiĢtir. Diğer taraftanMelissa officinalis ekstraktı verildiğinde 

total kolesterol, total lipid, ALT,AST ve ALP seviyelerinin düĢtüğübelirlenmiĢtir. Bu 

sonuçlar Melissa officinalis ekstraktının hipolipidemik etkisi olduğuve 

hiperlipidemik sıçanlarda karaciğeri koruyucu etkisi olduğu fikrini vermiĢtir. 

Sendl ve ark (1992), sıçan karaciğer homojenatı ile deney düzenlenerek 

sarımsak ve yabani sarımsak özütlerinden izole edilen saf bileĢiklerin kolesterol 

sentezi üzerindeki etkileri araĢtırılmıĢtır. Kükürt içeren 5 özel bileĢik ajoen, 

metilajoen, alisin, 2-vinil-4H-1,3 dihtin ve diallildisülfit‟in 10-3 μg/ml‟ lik 234, 208, 

162, 144 ve 146 μg/ml‟lik konsantrasyonlarının kolesterol sentezini %37-72 

oranındainhibe ettikleri, sarımsağın ve yabani sarımsağın kloroform ve 

aseton/kloroformözütleri ile 166 μg/ml‟lik konsantrasyonda kolesterol sentezini % 

44-52 oranında inhibeetmiĢlerdir. 
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Johnston ve ark (2001),hiperkolesterolemik/hiperlipidemik farelere 5çeĢit 

statin grubu ilaç (Pravastatin, atorvastatin, simvastatin, lavostatin, fluvastatin) 

70mg/kg‟lık dozda ağızdan verildiğinde, ilaçların hiperlipidemi ve ateroskleroz 

üzerine etkileri pravastatin > atorvastatin >simvastatin > lavostatin > fluvastatin 

Ģeklinde bulunmuĢtur. Ortalama plazma seviyesi2800 mg/dl olan trigliserid 

konsantrasyonunun pravastatin ile % 44, atorvastatin ile % 36,simvastatin ile %33, 

lovastatin ile %25 ve fluvastatin ile %19 oranında düĢürdüğü ifade edilmiĢtir. Yine 

bu ilaçlar,ortalama 1200 olan plazma kolesterol seviyesini pravastatinin 

%24,atorvastatinin %19, simvastatinin %17, lovastatinin %11 ve  fluvastatinin 

%8oranında düĢürdüğü ifade edilmiĢtir. Bu ilaçlar plazma kolesterol seviyesini 

düĢürmekle birlikte, budüĢüĢ oranı plazma trigliserid miktarındaki düĢüĢ kadar fazla 

olmamıĢtır. Bu çalıĢma iletrigliserid miktarındaki düĢmenin, plazma LDL kolesterol 

miktarında düĢüĢün göstergesiolarak kullanılabilecek bir parametre olabileceğini 

ortaya konmuĢtur. 

Jain ve ark (1993),serum lipid seviyelerinin düĢürülmesi ile ilgili yaptıkları 

çalıĢmada kurusarımsak tozu tabletleri insanlarda denemiĢlerdir. AraĢtırmacılar 

bireylere günde 3 eĢitdozda olmak üzere toplam 900 mg sarımsak tabletleri vererek 

bunun kandaki lipidfraksiyonlarını ve ayrıca sistolik ve diastolik kan basınçlarını 

düĢürüp düĢürmediğiniincelemiĢtir. 12 haftalık periyot sonunda sarımsak tableti 

uygulanan bireylerdebaĢlangıçta 262 mg/100 ml olan toplam kolesterol seviyesinin 

247 mg/100 ml‟ye düĢtüğü (p<0,01),buna karĢılık düĢük yoğunluklu lipoprotein 

kolesterol (LDL-C),trigliserid ve glikoz seviyelerinin ve de sistolik kan basınçlarının 

istatistiki olarak önemlideğiĢmeler göstermediği belirlenmiĢtir. 

Phelps ve Harris (1993), yaptıkları bir araĢtırmada sarımsağın in vitro 

antioksidan etkilerinin insanlarda lipoprotein oksidasyonunun mekanizmalarını ele 

alınıp incelenmiĢtir. AraĢtırmacı gönüllü bireylere günde 600 mg sarımsak tabletini 2 

hafta süre ile vermiĢ ve deneme sonunda aç karnına kan numunelerini alarak lipid ve 

lipoprotein seviyelerini ölçülmüĢtür. Sonuçta lipoproteinlerin konsantrasyonunda 

%34‟lük düĢüĢ kaydettiği görülmüĢtür. Ayrıca lipoprotein oksidasyonunu 

geciktirdiği de ortaya koyulmuĢtur. 

Mukhopadyayve ark (2003) kronik kafein tüketiminin etkilerini 

çalıĢmıĢlardır. Kafeinin kronik olarak 22-30 ardıĢık gün, günde 20 mg/kg, ağızdan 
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verilmesi farelerde hepatik katalaz ve süperoksit dismutazın (SOD) aktivitelerini 

artırırken lipid peroksidasyonunu azaltmıĢtır. ÇalıĢmadan elde edilen bu sonuçlarla, 

kafeinin antioksidan özelliği olabileceği gösterilmiĢtir. 

Bennani ve ark (2000) çalıĢmasında 32 kum sıçanı 7 ay boyunca hiperkalorik 

diyetle beslenip bu hayvanlar 10 kontrol, 13 bitki özütü uygulanan ve geri kalanı 

hipokolesterolemik ilaç olan simvastatin grubu olmak üzere 3 gruba ayrılmıĢtır. % 

10‟luk Olea europea bitki dekoksiyonu hazırlanmıĢ ve 3 ay boyunca 1,5 ml/100 g 

olarak ağızdan verilmiĢtir. Sonuçlar bitkinin LDL ve VLDL kolesterol 

seviyelerindeki düĢüĢe bağlı olarak hipokolesterolemik etkisi (%42) bulunduğunu 

göstermiĢtir. Buna ek olarak hipoglisemik (%16) ve antihiperglisemik (%40) etki ile 

beraber insülinde %27‟lik bir azalma da gözlenmiĢtir. Simvastatinin kronik 

uygulanması total kolesterolü (%32), LDL ve VLDL kolesterolü azaltmıĢtır. Bütün 

uygulamalar trigliserit ve HDL kolesterol plazmaseviyelerinde önemsiz bir azalmaya 

yol açmıĢtır. 

Sharma ve ark(1995),Semecarpus anacardium fındık kabuğu ekstraktının 

kolesterolle beslenen tavĢanlara verilmesinin serum kolesterol (%73.3) ve serum 

LDL (%80) seviyesini anlamlı olarak azalttığını görmüĢlerdir. Bu 

sonuçlar,Semecarpus anacardium‟un hipokolesterolemik aktivitesi olduğunu ve 

kolesterolle uyarılan ateromu engellediğini göstermektedir. 

Fki ve ark (2005) yeĢil ve siyah zeytin fenolik özütlerinin lipid düĢürücü ve 

antioksidan aktiviteleri araĢtırdıkları çalıĢmalarında, fenolik içerikler hayvanların 

içme suyuna katılarak ağız yoluyla 12 hafta boyunca uygulamıĢlardır. YeĢil zeytin 

metanol ve etil asetat özütleri ve siyah zeytin etil asetat özütlerinin sıvı olarak 

verilmesi serum kolesterol ve LDL seviyelerini düĢürürken HDL seviyesini 

yükselttiğini belirlemiĢler. Gözlenen hipokolesterolemik etkilerinin özütlerin 

antioksidan özelliğinden kaynakalabileceği ifade edilmiĢtir. 

Murakami ve ark (1999) yüksek yağlı diyetle beslenen farelere, %1‟lik sulu 

taurin çözeltisi uygulamasının serum LDL ve VLDL seviyesini %44 azalttığı, HDL 

oranını ise %25 artırdığını belirlemiĢlerdir. Ayrıca karaciğer kolesterol içeriği ve 

aterosklerozise neden olan aortta lipid birikimni düĢürdüğü de belirlenmiĢtir. Bu 
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sonuçlar taurinin aterosklerozis oluĢumunun gecikmesine neden olabileceği kanatini 

geliĢtirmiĢtir. 

Somova ve ark(2003) Olea europaea‟dan izole ettikleri oleuafriceinin 

ratlardaantihipertansif, antiaterosklerotik ve antioksidan aktivitelerini inceledikleri 

araĢtırmalarında, oleuafriceinin(ağızdan, 6 hafta) uygulamasını normalin üzerinde 

olanbiyokimyasal parametreleri normal seviyeleredüĢürdüğü, hasta ratların kolesterol 

seviyelerinin 3.27 mg/dl‟den1.76 mg/dl seviyelerine kadar düĢürdüğü tespit 

edilmiĢtir. Bu sonuçlar Oleaeuropaea özütlerinin antihipertansif, antihiperlipidemik, 

hipoglisemik etkilerininbulunduğunu, toksik olmamaları ve ucuz olmaları nedeniyle 

hiperlipidemi uygulamalarındakullanılabileceğini göstermiĢtir. 

Stanely ve ark (2003)Syzigium cumini‟nin tohum ekstrelerinin diyabetik 

ratların kan glikoz, kolesterol ve fosfolipide etkilerinin incelendiği araĢtırmalarında, 

diyabet ratlara farklı dozlardaki sulu ve alkolik özütler ile glibendamid ve insülin 

verilmiĢtir. Syzigiumcumini tohumekstraktlarının sonuçları kontrol ile 

kıyaslandığında glibendamide ve insülin ile birlikteözellikle alkolik ekstrenin (100 

mg) kan glikoz seviyesini, kolesterolü ve fosfolipidi anlamlı olarak azalttığı 

saptanmıĢtır. 

Aterosklerotik damar hastalığına yol açan bağımsız risk faktörleri birçok 

çalıĢmada tanımlanmıĢ ve birbirleri ile sinerjistik etki göstererek koroner arter 

hastalığı geliĢimini hızlandırdıkları anlaĢılmıĢtır (Levy ve ark 1990). Bu faktörlerin 

baĢında da bir risk faktöründe aranan özelliklerin hepsini taĢıyan hiperlipidemi 

gelmektedir. Çünkü deneysel çalıĢmalarda hiperlipidemi oluĢturarak damar 

duvarında aterosklerotik lezyonların meydana getirilebilmesi bir yana, hiperlipidemi 

düzeyi ile hastalık iliĢkisinin çok yakın paralellik göstermesi ve en önemlisi tedavi 

ile aterosklerotik sürecin geri dönüĢüm göstermesi bu risk faktörünün tedavisini çok 

önemli bir konuma oturtmaktadır (Chen ve ark 1991,  Neaton ve ark 1992). 

Diyet ve yaĢam tarzı degisiklikleri hiperlipidemi tedavisinde vazgeçilmez 

temel yaklaĢımı oluĢturmakla birlikte, bunların etkisi sınırlı kalmakta ve çoğu kez 

istenen lipid değerlerine inilememektedir. Bu nedenle lipid düĢürücü ilaçların 

kullanımı çogu olguda gerekli hale gelmektedir.  
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Hiperkolesterolemik hastalarda kullanılabilecek baslıca ilaç grupları; safra 

asidi bağlayan ilaçlar, fibrik asit türevleri, statinler  (HMG–CoA Redüktaz 

inhibitörleri) ve nikotinik asittir. Statinler bu ilaç grupları arasında yüksek 

etkinlikleri, sık kullanılmaları KAH‟na bağlı morbidite ve mortaliteyi yapılan çok 

merkezli çalıĢmalara göre en fazla azaltmaları ve nisbi güvenilirlikleri ile ön plana 

çıkmaktadırlar. Statinler kolesterol sentezini 3-hidroksi, 3-metilglutaril koenzim-A 

redüktaz enzimini spesifik, kompetetif ve geri dönüsümlü olarak inhibe ederek 

azaltmaktadırlar.  Tüm statin moleküllerinin ortak noktası sahip oldukları HMG 

benzeri yapıya sahip olan dihidroksiheptenoik asid zinciridir. Bu zincir HMG-CoA 

redüktaz enzimi için yalancı bir substrat oluĢturarak enzimin aktif bölgesine bağlanır 

ve kompetetif bir inhibisyona neden olmaktadır. Bu inhibisyon neticesinde Asetil 

CoA‟dan mevalonik asit sentezi gerçekleĢemez ve kolesterol sentezi inhibe olur. 

Hücre içinde sentezlenen kolesterolün azalması karaciğer hücre yüzeyinde bulunan 

LDL ve VLDL reseptörlerinin sayıca artıp aktifleĢmesine neden olmaktadır. Bu 

reseptörler dolaĢımda bulunan LDL ve VLDL‟yi yakalayıp karaciğer hücresine 

alarak plazmadaki miktarlarının azalmasına neden olmaktadır. Yani statinlerin 

kolesterol düĢürücü etkileri bir yandan hücre içi sentezi azaltıp, diğer yandan da 

dolaĢımdaki LDL‟nin hücre içine alınmasını sağlayarak gerçekleĢmektedir. Tüm 

statinlerin ortak olarak sahip oldukları dihidroksiheptenoik asid zinciri dıĢında kalan 

bölümleri önemli farklılıklar göstermektedir (Istvan 2003).  Bu yapısal farklılıklar 

HMG-CoA redüktaz enziminin aktif parçasına olan afinite, karaciğer ve karaciğer 

dıĢı dokulara girme oranı, sistemik dolaĢımda bulunma oranı ve metabolik 

eliminasyon hızı gibi özelliklerin statinler arasında farklılık göstermesine neden 

olmaktadır. Bu özellikler statinlerin etkinliğini belirlemede oldukça önemlidir. 

Günümüzde en sık kullanılan statinler atorvastatin, pravastatin, fluvastatin ve 

simvastatindir. Kardiyovasküler son noktalarda statin tedavisi ile elde edilen bu 

olumlu sonuçlar sadece LDL-kolesterol düzeylerinde düĢme ile açıklanamamaktadır 

(Lancet  1995, WOSCOPS 1998). Klinik çalısmaların analizinden statinlerin lipid 

düĢürmenin dıĢında da etkileri olabileceği sonucuna varılmaktadır. 

Statinler kolesterol biyosentezinde önemli rolü olan 3-hidroksi-3-metil 

glutaril koenzim-A(HMG-CoA) redüktazı geri dönüsümlü inhibe ederek, plazma 
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kolesterol, LDL-kolesterol, apo-B ve trigliseridleri düĢürmekte, HDL-K düzeyini ise 

yükseltmektedir (Gotto 1995).  

Nerium oleander distilatının uygulanan gruplardaki değiĢim oranları 

incelendiğinde, izlenen belirgin anti-hiperlipidemik etkinin muhtemel sebebinin, 

zakkumun bir statin gibi kolesterol sentezini inhibe ederek etki  yaptığı 

düĢünülmektedir.  

Bu araĢtırma Türkiye‟de çok değiĢik hastalıklarda kullanım alanı (ödem, 

lepra, göz ve deri hastalıkları, antibakteriyel ve antikanser etki, kanama/pıhtılaĢma 

zamanı ve merkezi sinir sistemi üzerindeki etkileri) bulan Nerium olaender‟in 

liyofilize sıvı distilatının, yüksek kolesterollü diyet ile beslenen ratlarda yükselen 

karaciğer hasar belirteçlerini düĢürdüğü belirlendi (Çizelge 3.1). Ratlarda ve 

farelerde ALT‟nin artıĢı hepatoseluler hasarı göstermede çok spesifik bir enzim 

olarak kabul edilmektedir (Thrall ve ark 2004, Burtis ve Ashwood 1999). 

AraĢtırmanın bu sonuçları zakkum bitkisinin liyofilize sıvı distilatının 

hepatoprotektif etkisinin olabileceği düĢündürmüĢtür.   
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5. SONUÇ ve ÖNERĠLER 

Mevcut araĢtırmada yüksek kolesterol diyetle beslenen grupta kolesterol, 

glukoz, LDL ve trigliserit düzeylerinde yükselmeye (P<0.05) neden olduğu, zakkum 

uygulamasının ise glukoz dıĢında yükselen bu değerleri düĢürdüğü (P<0.05) 

belirlendi (Çizelge 1, ġekil3.4, 3.5 ve 3.6). Bu araĢtırmada karaciğer hasar 

belirteçleri olarak kabul edilen ALP, ALT ve AST değerlerinin yüksek kolesterolle 

beslenen grupta arttığı, zakkum uygulamasının ise karaciğer hasarı oluĢumunu 

engellediği (P<0.05) tespit edildi (Çizelge 3.1, ġekil 3.1, 3.2 ve 3.3). AraĢtırmada 

ölçülen diğer parametrelerde ALB, CREAT, GLUK, HDL, LDH, TP, UREA) ise 

istatistikî değiĢimler belirlenmedi (P>0.05, Çizelge 3.1) 

Bu araĢtırmada yüksek kolesterol diyeti uygulanan ratlarda artan total 

kolesterol, LDL, alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz, alkalin fosfataz, 

glukoz ve trigliserid seviyelerinin, glukoz dıĢındaki değerlerin zakkum distalı 

uygulaması ile düĢtüğü belirlendi Bu sonuçlar, Nerium oleander distilatının 

hipokolesterolemik etkide olduğu ve hiperlipidemik durumlarda karaciğeri koruyucu 

etkisi olduğu fikrini ortaya çıkarmıĢtır.Etki mekanizmasının ise; statinlerin etkisine 

benzer Ģekilde HMG-CoA redüktaz enzimini inhibe ederek kolesterol sentezini 

azalttığı ve kandaki VLDL ve LDL kolesterol reseptörlerini artırdığı Ģeklinde 

düĢünülmektedir. Ayrıca Nerium  oleander sıvı distilatının nükleer reseptör süper 

ailesinden peroksizom proliferatör-aktive reseptör (PPAR) alfa ve gamayı 

indükleyici etkide de olabileceği düĢünülebilir.  

Projeye verilen imkanların kısıtlı olmas nedeniyle bu çalıĢmada Nerium 

oleander sıvı distilatının kimyasal analizi yapılamamıĢtır. Bu nedenle bitki üzerinde 

ileri çalıĢmalar yapılması ve etkiden sorumlu bileĢiklerin tanınması ve saflaĢtırılması 

önerilmektedir. Buna ilaveten etki mekanizmasının daha net ortaya çıkarılabilmesi 

için lipit mekanizmasında etkili olan enzim ve hormonlar üzerindeki etkilerine iliĢkin 

çalıĢmaların yapılması, nükleer reseptörler düzeylerine etkisi bakımından 

araĢtırılması önerilmektedir. 

Kendisi ve kimyasal ekstreleri toksik olan Nerium oleander‟in, liyofilize sıvı 

distilatının hipokolesterolemik etkisinden tedavide yararlanılabileceği, ancak bu 
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etkinin klinikte kullanılabilirliği için etkinlik ve güvenilirlik testlerinin de yapıldıktan 

sonra değerlendirilmesi gerektiği ifade edilebilir.  
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