Baz bitki 6ziitlerinin erkek farelerin kan ve i¢ organlarindaki
Toplam lipid ve toplam kolesterol seviyelerine etkileri
Haluk YILMAZ
Yiiksek Lisans Tezi
Biyoloji Anabilim Dali
Kasim — 2005



BAZI BITKi OZUTLERININ ERKEK FARELERIN KAN VE iC ORGANLARINDAKI
TOPLAM LiPiD VE TOPLAM KOLESTEROL SEVIYELERINE ETKILERI

Haluk YILMAZ

Dumlupinar Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Lisansiistli Yonetmeligi Uyarinca
Biyoloji Anabilim Dalinda
YUKSEK LISANS TEZI

Olarak Hazirlanmustir.

Danisman : Prof. Dr. Hayri DAYIOGLU

Kasim — 2005



iii

KABUL ve ONAY SAYFASI

Haluk YILMAZ’mn YUKSEK LISANS tezi olarak hazirladigi “BAZI BITKi
OZUTLERININ ERKEK FARELERIN KAN VE IC ORGANLARINDAKI TOPLAM LIPID
VE TOPLAM KOLESTEROL SEVIYELERINE ETKILERI” baslikli bu ¢alisma, jiirimizce
lisansiistii yonetmeligin ilgili maddeleri uyarinca degerlendirilerek kabul edilmistir.

07/11/2005

(Sinav tarihi)
Uye : Prof.Dr. M. Sabri OZYURT
Uye : Prof.Dr. Hayri DAYIOGLU (Danisman)
Uye : Yrd.Dog.Dr. Ali CIMBIZ
Fen Bilimleri Enstitiisiin Yonetim Kurulu'nun ...... [eiidueo. glin Ve ... sayilt

karariyla onaylanmustir.

Prof. Dr. M. Sabri OZYURT

Fen Bilimleri Enstitiisit Mudiiri
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OZET

Bu ¢alismanin amaci 6kaliptus (Eucalyptus globulus), zeytin (Olea europae), 6kse otu
(Viscum album) ve giinliik sakiz1 (Liquidambar orientalis) nin alkolde hazirlanmis Oziitlerinin
hiperlipidemi ve hiperkolesterolemili erkek farelerde ( Mus musculus ) kan, kalp ve
karacigerdeki toplam kolesterol ve toplam lipid konsantrasyonlarina etkilerini arastirmaktir.
Calismada, iki kontrol ve bes deneme grubu hazirlandi. Hayvanlarin hiperlipidemi ve
hiperkolesterolemi yapilmasi oral yolla 15 giin siiresince 0,1 mg/giin tereyagi verilmesi seklinde
uygulandi. Mevcut etkenlerle tedavi siiresi 40 giindii. 15 giin tereyag1 verilmesi hayvanlarda
kan, karaciger ve kalp kolesterol konsantrasyonunu arttirdi (p<0.001).  Baslangicta,
129.9242.48 mg/dl olan kan kolesterolii, 428.70+£18.84 mg/dl’ye, 228.62+5.60 mg/dl olan
karaciger kolesterolii 465.04+8.22 mg/dl’ye, 39.35+3.14 mg/dl olan kalp kolesteroli
87.73£12,56 mg/dl’ye yiikselmistir. Artmis kan kolesteroliinii zeytin 180.65+2.76 mg/dl’ye,
okaliptus 181.22+3.17 mg/dl’ye, dkse otu 186.18+1.80 mg/dl’ye, giinlik sakizi 189.76+3.09
mg/dl’ye, ator ise 286.42+1.80 mg/dl’ye diisiirmiistiir (p<0.001). Ayrica etkenlerin hepsi organ
kolesterolii iizerine hipokolesterolemik etki gdostermislerdir. 15 giin tereyag verilmesi ile kan ve
organ lipid miktarlar1 da yiikselmistir(p<0.001). Baslangigta, 276.81£36.12 mg/dl olan kan
lipidi, 778+5.59 mg/dl’ye, 988.16+11.01 mg/dl olan karaciger lipidi 1857.24+10.47 mg/dl’ye,
110.31£10.82mg/dl olan kalp lipidi 198.89+11.18 mg/dl’ye yiikselmistir. Artmis kan lipidini
okaliptus 201.60+2.65 mg/dl’ye, 6kse otu 218.48+5.09 mg/dl’ye, zeytin 398.61+4.38 mg/dl’ye,
ator 423.68+5.00 mg/dl’ye, giinlik sakizi ise 442.69+6.19 mg/dl’ye diistirmistiir (p<0.001).
Ayrica etkenlerin hepsi organ lipidi iizerine hipolipidemik etki gostermislerdir. Sonug olarak, bu
arastirmanin bulgularmma gore, denemede kullanilan bitkiler, kan ve organlardaki lipid ve

kolesterolii diigiirdiikleri i¢in hiperlipidemi ve hiperkolesterolemi iizerine etkili olabilirler.

Anahtar Kelimeler: Ator, bitkiler, hiperlipidemi, hiperkolesterolemi, , kolesterol, lipid, organ.
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SUMMARY

Aim of this study is to investigate the effect of ethanol extracts of eucalyptus
(Eucalyptus globulus), olive (Olea europae), mistletoe (Viscum album) oriental sweet gum
(Liquidambar orientalis) on blood, heart and liver total cholesterol and total lipid concentrations
in male mice (Mus musculus) with hyperlipidemia and hypercholesterolemia. In this study, two
control and five experimental groups were prepared 0,1 mg/day buterfly was given orally during
15 days period to animals to ccarry out hyperlipidemia and hypercholesterolemia. Treatment
period with the present agents was 40 days. To given butterfly during 15 days increased blood,
liver and heart cholesterol consentration in animals(p<0.001). In the begining while blood
cholesterol was 129.92+2.48mg/dl has increased as 428.70+18.84mg/dl. Liver cholesterol has
increased from 228.62+5.60mg/dl to 465.04+8.22 mg/dl and heart cholesterol has increased
from 39.35+3.14mg/dl to 87.73+£12.56mg/dl. increased blood cholesterol reduced with olive,
eucalyptus, mistletoe, oriental sweet gum and ator as 180.65+2.76mg/dl, 181.22+3.17mg/dl,
186.18+1.80mg/dl, 189.76+3.09mg/dl, 286.42+1.80mg/dl, respectively(p<0.001). Further more,
all of agents caused hypocholesterolemic effect on organ cholesterol. To give buterfly during
15 days increased blood and organ lipid levels, too(p<0.001). In the begining of this study,
while blood lipid was 276.814+36.12mg/dl has increased as 778.41£5.59 mg/dl. Liver lipid has
increased from 988.16+£11.10mg/dl to 1857.24+10.47mg/dl, heart lipid has increased from
110.31+10.82mg/dl to 198.89+11.18mg/dl. Increased blood lipid reduced with eucalyptus,
mistletoe, olive, ator, oriental sweet gum as 201.60+£2.65mg/dl, 218.48+5.09 mg/dl,
398.61+4.38mg/dl, 423.68+5.00mg/dl, 442.69+6.19mg/dl(p<0.001). All of agents caused
hypolipidemic effect on organ lipid, too. In conclusion, according to findings of this
investigation, used herbs in experiments can be effective on hyperlipidemia and

hypercholesterolemia because this herbs reduced blood and organ lipid and cholesterol levels.

Key words: Ator, cholesterol, herbs, hyperlipidemia, hypercholesterolemia, lipid, organ.
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1. GIRIiS ve ONCEKIi CALISMALAR

1.1. Giris

Yaglar, proteinler ve karbonhidratlar organizmanin temel organik yapi taslari olmalari
nedeniyle hem beslenmede hem de bazi patolojik vakalarda dnemli etken maddelerdir. Bunlarin
viicut s1v1 ve dokulardaki miktarlar tiir, yas, cinsiyet, beslenme ve biyokimyasal reaksiyonlara
gore degisebilmektedir[1]. Bilhassa kandaki minimum ve maksimum seviyeleri dnemli bazi
hastaliklarin belirtileri olabilmektedir. Ancak bunlarin kullaniliglar1 bilingli oldugu taktirde bazi

patolojik vakalarda azalma olabilmektedir[2, 3, 4].

Hayvansal ve hidrojenize bitkisel yaglarin fazla miktarda tiiketilmeleri lipid ve
kolesteroliin organizma sivilar1 ve dokularindaki konsantrasyonlarini artirmaktadir.[5] Bunun
neticesinde damar ceperlerinde daralmalar ve sertlesmeler meydana gelmektedir. Hatta ileri
sathalarda kanin yogunlugunun artmasi ve bunun OGtesinde de miyokard infaktiisii ortaya

¢ikabilmektedir[6, 7].

Bu gibi sebeplerle lipid metabolizmasinin anlasiimasi ve buna bagli hastaliklarin
tedavisi i¢in ¢ok sayida arastirma yapilmis ve yapilmaktadir. Bu arastirmalar sonucunda elde
edilen sentetik ilaglarin tedavi etme &zelliklerinin yani sira ilag tiirline bagh olarak ¢ok sayida
yan etkilere de rastlanmaktadir. Ayrica sentetik ilaclarin maliyeti ve satis1 da ¢ok pahali

oldugundan bir¢ok hasta bu durumdan magdur olmaktadir.

Kimyasal ilaglarin hem pahali hem de yan etkilerinin fazla olusundan dolay1
arastirmacilar, etnofarmakolojik ve fitoterapik c¢aligmalarla, bitkilerden ilag elde etmeye

yonelmislerdir.

Bu nedenlerden dolayi, bu calismada, Ator (aforvastatin), giinliik agaci1 (Liquidambar
orientalis) sakizi, zeytin (Olea europea), 0kaliptus (Eucalyptus globulus) ve dkse otu (Viscum
album) ’nun, tereyagi ile hiperlipidemi ve hiperkolesterolemi yapilmis farelerin kan, karaciger

ve kalplerindeki toplam kolesterol ve toplam lipid seviyelerine etkileri aragtirtlmistir.
1.2. Onceki Calismalar

Bir ¢alismada kolesterol biyosentezinin inhibisyonu i¢in tampon (3 g. si¢an karacigeri +
6 ml tampon) kullanilarak niteligi degistirilmis sican karaciger homejenati ile deney
diizenlenerek sarimsak ve yabani sarimsak oziitlerinden izole edilen saf bilesiklerin kolesterol
sentezi lizerindeki etkileri arastirilmistir. Kiikiirt iceren 5 6zel bilesik ajoen, metilajoen, alisin,

2-vinil-4H-1,3 dihtin ve diallildisiilfit’in 107 p’ luk 234, 208, 162, 144 ve 146 pg/ml’ lik



konsantrasyonlarinin kolesterol sentezini %37-72 oraninda inhibe ettikleri halde, sarimsagin ve
yabani sarimsagin kloroform ve aseton/kloroform o6ziitleri ile 166 pg/ml’ lik konsantrasyonda

kolesterol sentezini %44-52 oraninda inhibe etmislerdir[8].

Jonston ve arkadaslarinin yaptiklart bir ¢alismada, 5-6 haftalik farelere 0.5 gr/kg
Poloxomer-407, ii¢ giinde bir 120 giin boyunca i.p enjeksiyon ile verilerek, hayvanlarda
hiperkolesterolemi ve hiperlipidemi olusturulmustur. Bu hiperkolesterolemili farelere 5 cesit
statin grubu ilag (Provastatin, atorvastatin,simvastatin, lavostatin, fluvastatin) 70 mg/kg’lik
dozda agizdan verilerek hiperkolesterolemi {izerine etkilerine bakilmistir.  Bu ilaglarin
hiperlipidemi ve ateroskleroz iizerine etkileri Provastatin > atorvastatin > simvastatin >
lavostatin > fluvastatin seklide olmustur. Ortalama plazma seviyesi 2800+460 mg/dl olan
trigliserid konsantrasyonunu provastatin %44+3.4 oraninda digiirerek 1570£110 mg/dl,
atorvastatin %36+3.2 oraninda diisiirerek 1790490 mg/dl, simvastatin %33+2.8 oraninda
disiirerek 1880+80 mg/dl, lovastatin %25+2.7 oraninda diisiirerek 2100+80 mg/dl, fluvastatin
%19+1.4 oraninda diislirerek 2270440 mg/dl yapmistir. Yine bu ilaglar, plazma kolesterol
seviyesini farkl1 derecelerde diigiirmiislerdir. Ortalama 1200+£225 mg/dl olan plazma kolesterol
seviyesini provastatin %24+2.1, atorvastatin %19+1.7, simvastatin%]17+11, lovastatin %11+£0.8,
fluvastatin %8+0.6 oraninda diislirmiistiir. Bu ilaglar plazma kolesterol seviyesini diisiirmekle
birlikte, bu diisiis orani plazma trigliserid miktarindaki diisiis kadar fazla olmamigtir. Bu
caligma ile trigliserid miktarindaki diismenin, plazma LDL kolesterol miktarinda diisiisiin

gostergesi olarak kullanilabilecek bir parametre olabilecegi ortaya konmustur[9].

Serum lipidlerinin seviyelerinin diistiriilmesi ile ilgili yapilan bir ¢alismada kuru
sarimsak tozu tabletleri insanlarda denenmistir. Arastirmaci ¢aligmasinda bireylere giinde 3 esit
dozda olmak iizere toplam 900 mg sarimsak tabletleri vererek bunun kandaki lipid
fraksiyonlarm1 ve ayrica sistolik ve diastolik kan basmglarini digiiriip diisiirmedigini
incelemistir. Neticede 12 haftalik periyot sonunda sarimsak tableti uygulanan bireylerde
baslangigta 262 + 34 mg/100 ml olan toplam kolesterol seviyesinin 247 = 40 mg/ 100 ml’ ye
diistiigl (p<0,01), buna karsilik diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-C), trigliserid ve
glikoz seviyelerinin ve de sistolik kan basinglarinin istatistiki olarak onemli degismeler

gostermedigi belirlenmistir[10].

Shigeru Murakami ve arkadaslarinin 1998 yilinda yaptiklar1 calismada %15 yag ve
%1.25 kolesterol iceren yiiksek yagli diyetle beslenen farelere kronik taurin tedavisinin
hiperkolesterolemi ve atherosklerosis iizerine etkileri arastirilmis. Taurinin %1’°lik sulu

coOzeltisi, 6 aydir yiikksek yagl diyetle beslenen farelere adlibitum olarak igme suyuyla



verilmistir. Taurin uygulamasi serum LDL+VLDL kolesterol seviyesini yiiksek yagli diyetle
beslenen farelerde %44 azaltmistir. Buna karsilik HDL kolesterol oraninda %25 iyilesme
goriilmiistiir. Yine taurin ile karaciger kolesterol icerigide %19 azalmistir. Benzer etkiler
normal yemle beslenen farelerde de goriilmiis fakat bu degisimler istatiksel olarak onemli
bulunmamistir.  Atherosklerozise neden olan aortta lipid birikimi de taurin ile %20
azalmigtir.  Taurin karacigerdeki kolesterol 7a-hidroksilazin aktivitesini iki katina
¢ikarmistir. Bu sonuglar gostermektedir ki; taurinin kolesterolii diigiiriicii etkisi, kolesterol
7a-hidroksilaz aktivitesini uyararak kolesteroliin safra asitlerine doniistimiinii artirmasi ile
alakali olabilir. Bununla birlikte, yiiksek yagli diyetle beslenen farelere kronik olarak taurin
uygulanmasi, serum lipoproteinlerinde anormal bir profil gelismesine, bu da aterosklerozis

olusumunun gecikmesine sebep olmaktadir[11].

Yapilan bir aragtirmada sarimsagin in vitro antioksidan etkilerinin insanlarda
lipoprotein oksidasyonunun mekanizmalar1 ele alinip incelenmistir.  Arastirmact goniilli
bireylere giinde 600 mg sarimsak tabletini 2 hafta siire ile vermis ve deneme sonunda a¢ karnina
kan numunelerini alarak lipid ve lipoprotein seviyelerini 6lgmiistiir. Neticede lipoproteinlerin
konsantrasyonca %34’liik bir diisiis kaydettigi goriilmiistiir. Ayrica lipoprotein oksidasyonunu

geciktirdigi de ortaya koyulmustur[12].

Somava ve arkadaslar1 Olea europaea’dan izole ettikleri triterpenoidlerin ratlar
tizerindeki antihipertansiv, antiatherosklerotik ve antioksidant aktivitelerini calismislardir.
Hasta edilmis ratlara Olea europaea’dan izole edilen oleonik asit ve ursolic asit iceren
oleuafricein maddesi oral yolla verilmis ve sonugta hasta ratlarda normalin iizerinde olan
biyokimyasal parametrelerin bu maddelerin 6 haftalik uygulamasi sonucu normal seviyelere
indigi bulunmustur. Hasta edilmis ratlarin kolesterol seviyelerinde %108 oraninda artis
goriilmiigtiir. Tedavi sonucunda toplam kolesterol seviyesini 3.27+0.009 mg/dl’ den 1.76+0.17
mg/dl seviyelerine kadar diisiirdiigii tespit edilmistir. Bu sonuglar Olea europaea 6ziitlerinin
antihipertansiv, antihiperlipidemik, hipoglisemik etkilerinin bulundugunu, toksik olmamalar1 ve

ucuz olmalar1 nedeniyle hiperlipidemi uygulamalarinda kullanilabilecegini gostermistir[13].

Bir arastirmada 32 kum sigan1 7 ay boyunca hiperkalorik diyetle beslenip bu hayvanlar
10 kontrol, 13 bitki 6ziitli uygulanan ve geri kalani hipokolesterolemik ilag olan simvastatin
grubu olmak tizere 3 gruba ayrilmistir. %10’luk Olea europea bitki detoksikasyonu hazirlanmis
ve 3 ay boyunca 1,5 ml/100 gr olarak agizdan verilmistir. Sonuglar bitkinin LDL ve VLDL
kolesterol seviyelerindeki diislise bagli olarak hipokolesterolemik etkisi (%42) bulundugunu

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



insiilinde %27’lik bir azalma gdézlenmistir. Simvastatinin kronik uygulanmasi total kolesterolii
(%32), LDL ve VLDL kolesterolii azaltmigtir. Biitiin uygulamalar trigliserit ve HDL kolesterol

plazma seviyelerinde 6dnemsiz bir azalmaya yol agmistir[ 14].

Sharma ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada Semecarpus anacardium findik kabugu
ekstraktinin kolesterolle beslenen tavsanlara verilmesi serum kolesterol (%73.3) ve serum LDL
kolesterol (%80) seviyesini anlamli olarak azaltmistir. Bu sonuclar Semecarpus anacardium’un
hipokolesterolemik aktivitesi oldugunu ve kolesterolle uyarilan atheromayi engelledigini

gostermektedir[15].

Mathur ve arkadaslarinin yaptiklart bir ¢alismada Emblica officinalis taze suyunu
kolesterolle  beslenmis tavsanlarda lipid digiirici ve antiatherosklerotik  etkileri
degerlendirilmistir. Serum kolesterol, trigliserit, fosfolipid ve LDL seviyeleri sirasiyla %82,
%66, %77, %90 oraninda azalmistir. Benzer olarak Emblica officinalis suyu verilmesini
takiben doku lipid seviyeleri anlamli olarak azalmistir. Bu sonuglara gore Emblica officinalis
suyu hipolipidemik etkiye sahip oldugu ve hiperlipidemik c¢alismalarda kullanilabilecegi
belirtilmektedir[16].

Fki ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢aligmada yesil ve siyah zeytin fenolik 6ziitlerinin
lipid disiiriicii ve antioksidant aktiviteleri test edilmigtir. Hayvanlara fenolik icerikler igcme
suyuna katilarak agiz yoluyla, deney siiresince 12 hafta boyunca verilmistir. Yesil zeytin
metanol ve etil asetat Oziitlerinin ve siyah zeytin etil asetat Oziitlerinin siv1 olarak verilmesi
serum toplam kolesterol ve LDL kolesterol seviyelerini diisiirlirken HDL kolesterol seviyesini
yiikseltmistir. Bu sonuglar yesil ve siyah zeytin oziitlerinin hipokolesterolemik etkileri lipid
peroksidasyom prosesini azaltmak ve antioksidant enzim aktivitesini arttirmak yoluyla serum

kolesterol seviyesini diigiirebildigi fikrini vermistir[17].

Mai Le ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir ¢alismada Nigella sativa tohumlarinin petrol
eteri Oziitlerinin intragastrik yikamasiin normal si¢anlarda kan glukoz, insiilin ve lipidi ilizerine
etkileri ¢alismislardir. 4 haftalik uygulamanin sonunda Nigella sativa uygulanan siganlarda
normal beslenmis kontrol grubuyla karsilastirildiginda insiilin ve trigliseritlerin aglik plazma
seviyeleri diisiik, HDL kolesterol seviyesi ise yiiksektir. Bu c¢alismada elde edilen sonuglar
Nigella sativa petrol eteri ekstraktinin onemsenmeyecek anoreksik etkisi oldugunu ve bitkinin

oncelikle hipolipidemik aktivite igerdigini diisiindiirmektedir[18].



Bolkent ve arkadaglarinin yaptiklart ¢alismada Melissa officinalis L. ekstraktinin
hipolipidemik ratlarda marfolojik ve biyokimyasal etkileri arstirilmigtir. Hayvanlar 42 giin
boyunca %2 kolesterol, %20 aygigek yagi ve %0.5 kolik asit eklenmis olan normal yemle
lipogenik diyetle beslenmis ve %3 etanol verilmistir. Bitki 6ziitli hayvanlar hiperlipidemi
yapildiktan 14 giin sonra 28 giin boyunca hergiin 2gr/kg dozunda gavaj teknigiyle verilmistir.
Bitki 6ziitii verilmeden 6nce bu grupta serum kolesterol, total lipid, alanin transaminaz, aspartat
transaminaz ve alkalin fosfataz seviyelerinde anlamli bir artis, karaciger dokusu glutatyonunda
anlamli bir azalis ve doku lipid peroksidasyon seviyesinde anlamli bir artis vardir. Diger
taraftan Melissa officinalis ekstrakt1 verildiginde total kolesterol, total lipid, alanin transaminaz,
aspartat transaminaz, alkalin fosfataz ve lipid peroksidaz seviyesi diismiis, doku glutatyon
seviyesi artmistir. Bu sonuclar Melissa officinalis ekstraktinin hipolipidemik etkisi oldugu ve

hiperlipidemik sicanlarda karacigeri koruyucu etkisi oldugu fikrini vermistir[19].



2. GENEL BILGILER

2.1.Lipidlerin Sindirim ve Emiliminde Goriilen Bozukluklar

Normalde fegesle itrah edilen yag miktar1 giinde 3 g. kadardir. Yaglarin sindirim ve
emiliminde bozukluk oldugu zaman bu miktar artar ve 10-50 g. a yiikselir. Fegeste yag miktarinin
artmasi bunun hem miktarinda, hem de kivam ve renk gibi bazi1 6zelliklerinde degismelere sebep
olur. Yagh fegesin (Steatore) miktar1 normalden daha fazla, kivami daha yumusak, rengi ise
parlak gridir. Pankreas ve safra yollar hastaliklarinda bilhassa yag emilimindeki bozukluklar
nedeniyle steatore gelisir. Ozellikle uzun zincirli, doymus yag asitlerinin malabsorbsiyonu
barsagin tahrisine, normalden fazla mukus sekresyonuna ve kalsiyum emiliminin azalmasina

sebep olur.

Yag emiliminin bozulmasi beraberinde yagda eriyen vitamin ve maddelerin
emilimlerinin de bozulmasma yol agar. Bu nedenle K vitamini yetersizligi sonucu
hipoprotrombinemi, A vitamini yetersizligi sonucu niktalopi, hemeralopi ve D vitamini

yetersizligi sonucu ragitizm ve osteomalasi gibi hastaliklar ortaya cikar.

Yagh fecesi normal fegesten ayirt etmek zor degildir. Yagl fecesin rengi daha 6nce de
aciklandig iizere agik gridir ve ayrica beyaza calan bir parlakligi vardir. Makroskopik olarak bu
goriiniim oldukca kolay tanmir. Safra yollarinin tikanmasinda goriilen beyaz renkli feges hem
yagdan zengin, hem de safranin renkli maddelerinden yoksundur. Fegesin yagl olup olmadig
konusunda kesin bir karar verilebilmesi i¢in mikroskopta incelenmesi gerekir. Bu amagla Sudan
I11 boyasi ile boyanarak mikroskopta bakilmasi amag icin yeterlidir. Bu boya ile trigliseridler

kirmizi, yag asitleri turuncu renkte goriiliirler, sabunlar ise boya almazlar[20].
2.2.Plazma Lipidlerinde Goriilen Bozukluklar:

Plazmada yaglarin normal sinirlar iginde bulunmasi “Lipidemi” terimi ile ifade edilir.

Normalin iistiinde olmasi "Hiperlipidemi” altinda olmas1 “Hipolipidemi” ismini alir.
2.2.1.Hiperlipidemiler

Hiperlipidemiler eskiden kanda artan lipidin durumuna gore “hiperlipidemi” ve
"hiperkolesterolemi” seklinde iki gruba ayrilarak incelenirlerdi. Bu siniflandirma bugiin

yerini elektroforetik siniflandirmaya birakmistir[20].

Hiperlipidemiler primer ve sekonder olmak iizere iki ana gruba ayrilirlar. Irsiyete
bagli oldugu gosterilen bir kisim hiperlipidemilerde o- lipoprotein ve serbest yag

asitleri artisinin goériilmemis olmasi1 primer hiperlipidemilerin siniflandirilmasini



kolaylastirir. Plazmada bulunan lipid tasiyicilar1 ya ayr1 ayri veya birlikte artabilirler.

Boylece asagidaki primer hiperlipidemi tipleri ortaya ¢ikar:

2.2.1.1. Primer hiperlipidemiler:

a) Silomikron c¢ogalmasi (Hipersilomikronemi, Idiopatik familyal hiperlipemi): Bu tip
hiperlipidemi nispeten az goriiliir. Besinlerle alinan ekzojen kaynakli yaga baglh olarak plazmada
trigliseridler artar. Bunu daha diisiik seviyede kolesterol ve fosfolipid artis1 takip eder. Kanda
“Lipoprotein lipaz” enzimi yoktur. Heparinle de aktivitesi artirilamaz. Tip I hiperlipidemisi
mekanizmasinda temel sebep otosomal ressesif olarak intikal eden lipoprotein lipaz yoklugu
sonucu trigliserid hidrolizinin olamamasidir.  Berraklasma (Kliring) olaymnin yetersizligi
plazmanin bulanik olmasina yol agar. Yagdan yoksun beslenme ile bu tip hiperlipidemi diizelir.

Bu durumda uygulanan diyet kisa zincirli (Cs-Ci2) yag asitlerini ihtiva etmelidir[5, 20].

Tip I hiperlipidemisinde klinik semptomlar arasinda kolik, palpasyonla agrili karaciger
ve dalak ile ksantom gelismesi nispeten sik goriilir. Homozigot olanlarda klinik semptomlar
daha erken ortaya cikar. Glikoz yiikleme testi normaldir. Teshis, giinliik kalorinin % 5 i yag ile
saglandigi zaman hiperlipideminin ileri derecede azalmasi veya normale donmesi sayesinde

konur.

b)Lipoprotein ¢ogalmasi (Hiper-B-lipoproteinemi, Esansiyel familyal hiperkolesterolemi): Bu
tip hiperlipidemide plazma bulanik degildir. B- Lipoprotein plazma kolesteroliiniin en 6nemli
tastyicist oldugundan plazmada kolesterol seviyesi ylikselmistir. Heparin zerkinden sonra
lipoprotein lipaz enzimi aktivitesi artar. Trigliserid seviyesi ise normal veya hafifce yiikselir.
Ayak ve el tendonlarinda ksantomlar gelisebilir. Geng yaslarda arterioskleroz, arcus lipoides

cornea ve ksanthelasma gelisebilir.

c) B-lipoprotein + pre-B-lipoprotein ¢ogalmast (Familyal hiper-p- ve pre-p- lipoproteinemi,
Hipertrigliseridemik familyal hiperkolesterolemi): ~Anormal pre - B- lipoproteinler goriiliir.
Elektroforezde 3 ve pre -B- lipoproteinleri ayirmak kolay olmaz. Serumda hem trigliserid, hem de
kolesterol seviyesi artmugtir. Cesitli ksantom tipleri geligebilir. Ksantomlar daha c¢ok el
tendonlarinda yer alir, bu tip hiperlipideminin fazla karbonhidrat alinmasiyla ilgili oldugu ileri
stirtilmiistiir. %40 vakada glikoz tolerans testi patolojiktir. Damar komplikasyonlart olduke¢a sik
gorilir]5].

Paul N. Hopkins ve arkadaslarinin 2005°de Atherosclerosis dergisinde yayinlanan bir
calismalarinda, plazma total trigliseridlerin ve tip III hiperlipideminin, prematiir ailevi koroner

kalp hastaliklar riskine katkilar {izerinde ¢alismiglardir. Sonuglara bakildiginda koroner kalp



hastaliklar1 orani ile birlikte trigliserid miktar1 da yilikselmistir. 500-799mg/dl arasindaki plazma
trigliserid orant %11,4 bulunmustur ki bu deger 100mg/dI’'nin altindaki degerlerde, HDL
kolesterol ile ve koroner kalp hastaliklarima sebep olan diger risk faktdrlerinin oranlan ile
kiyaslandiginda, trigliserid miktarinin yiiksek degerlerde seyrettigi, bunun da koroner kalp
hastaliklar1 i¢in énemli bir risk faktorii oldugu goriilmiistiir. Yine koroner kalp hastaliklarinin,
diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak dnemli derecede artan tip III hiperlipidemi ile de alakali

oldugu bulunmustur[20, 21].

d) Pre-f- lipoprotein ¢ogalmasi (Familyal hiper pre - B -lipoproteinemi) : Primer hiperlipidemilerin
en sik goriilen seklidir. Yag yapimmini diizenleyen mekanizmada bozukluk bahis konusudur.
Besinde yagim yerine aymi kalorik degerde karbonhidrat alinmasi kanda trigliserid miktarinin
artmasina sebep olur. Kalori degeri degistirilmeksizin besindeki yag miktar1 artirilirsa
hiperlipidemi kaybolur ve durum diizelir. Yenilen karbonhidratin tipi trigliserid seviyesinin
artma derecesi lizerinde az c¢ok etkili olur. Friiktoz ve glikoz, nisasta ve sakkaroza oranla
trigliserid seviyesini daha fazla artirirlar. Plazmada miktar1 artmis bulunan pre -B-
lipoproteinlerden elde edilen yag asitlerinin incelenmesi palmitin ve palmitolein asit gibi
endojen yag asitleri oldugunu ortaya koymustur. Ksantom ve abdominal semptomlar Tip II

ve Tip V' te goriilenlere benzer. Koroner kalp hastaliklarina istidat daha fazladir[20].

e) Silomikron+Pre-B-lipoprotein ¢ogalmasi (Familyal hipersilomikronemi ve hiperpre-f3-
lipoproteinemi) : Bu tip hiperlipidemide silomikron ve pre -B- lipoproteinler artmistir. Yag ve
karbonhidrat yenilmesinin bunda rolii vardir. Serum lipoprotein lipaz aktivitesi normal veya

artmis olarak bulunur.

2.2.1.2. Sekonder hiperlipidemiler:

Bu grupta ¢esitli hal ve hastaliklar sirasinda daha ¢ok bir belirti olarak ortaya g¢ikan
hiperlipidemiler yer alir.  Elektroforez sonucu tespit edilen lipoprotein tipleri primer
hiperlipidemilerde goriilenlerin aynidir. Ancak burada hiperlipidemiye sebep idiyopatik ve

familyal olmayip 6zel bir hastalikla ilgili olmasidir[5].
Sekonder hiperlipidemiler birbirinden farkli hastaliklara bagl olarak alt1 gruba ayrilirlar;

1. Diabetes mellitus hiperlipidemisi: Karbonhidrat ve lipid metabolizmasi arasindaki yakin iligki
dolayisiyla diabetes mellituslu hastalarin plazmasinda trigliserid miktar1 normalin {istiindedir.
Bu miktar diabetin siddetine bagli olarak artar ve tedavinin basarisina gore azalir. Genglik

diabetinde trigliserid seviyesi daha az yiiksektir. Trigliserid seviyesindeki yiikselmeye karsilik



kolesterol ve fosfolipid seviyeleri normal veya hafif artmis durumdadir. En fazla yiikselmis

bulunan lipoprotein fraksiyonu B- lipoproteinlerdir.

2. Nefrotik sendrom hiperlipidemisi : Nefrotik sendromda proteiniiri ve hipoproteinemi vardir.
Buna bagli olarak kanin onkotik basinci diiger. Bu durum karacigerde protein sentezinin
hizlanmasina sebep olur. Bu arada pre-f- ve B-lipoproteinlerde sentez faaliyeti artarak

hiperlipidemi gelisir. Nefrotik sendrom hiperlipidemisi albiimin inflizyonlariyla diizeltilebilir[20].

3. Hipotiroidi hiperlipidemisi : Hipotiroidi hallerinde kanda kolesterol ve fosfolipid seviyeleri
artar. Elektroforezde Tip II ve Tip IV fraksiyonlarmin arttigi goriiliir. Kolesterol artig1 da

fazladir. Bundan tiroid yetmezligi teshis ve tedavisinde faydalanilir.

4. Karaciger hastaliklar1 hiperlipidemisi : Bir kisim karaciger hastaliklarinda cesitli tipte
hiperlipidemi goriiliir. Ayrica kolesterol, safra asitleri ve fosfolipidler safra yoluyla itrah
edildiklerinden parankima harapliklarinda, safra itrahinin bozulmasiyla ilgili karaciger

hastaliklarinda hiperlipidemi gelisir.

5. Pankreas hastaliklar hiperlipidemisi : Bir kisim pankreatid vakalarinda trigliseridlerin arttig1

goriiliir. Daha az olmakla beraber kolesterol de artabilir.

6. Gebelik hiperlipidemisi : Gebelikte plazma lipidleri gebeligin 4-10 aylar1 arasina tedricen
yiikselir. En ¢ok artig trigliseridlerdedir. B- ve pre- B-lipoproteinler de artarlar.

2.2.1.3. Hiperlipidemilerin tedavisi:

Plazma lipidleriyle ateroskleroz arasindaki iliskinin ortaya ¢ikmasindan sonra klinikte
hiperlipidemi tedavisi biiyiik bir 6nem kazanmistir. Hiperlipidemi tedavisinde ilk is kanda
artan lipidin tiiriinii dogru bir sekilde tayin etmektir. Ikinci is artan lipidin tipine ve

hiperlipideminin cinsine gore hastay1 uygun bir diyete tabi tutmaktir[5, 20].
Hiperlipidemiye kars1 diyetin diizenlenmesinde asagidaki hususlar dikkate alinmalidir:

—Yagdan fakir bir diyet biitiin hiperlipidemilerde ayni 6l¢iide basarili sonug vermez
(Besinlerle digardan alinan yaga baglh Tip I hiperlipidemilerinde yagdan fakir bir diyetle olumlu
sonu¢ alindig1 halde yag sentezi mekanizmasinin bozulmasina bagli olan Tip v

hiperlipidemilerinde olumlu sonug alinmaz.)

—Tip I hiperlipidemisinde biitiin kalorinin % 75 - 95 ‘i karbonhidratlarla karsilanmalidir.
Diger tiplerin aksine Tip I de karbonhidrata tolerans oldukga iyidir, hatta giinde beden agirliginin

kilogrami basina 4-5 g. karbonhidrat verilebilir. Fazla karbonhidrata reaksiyon gdsterenlerde ve
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bilhassa gocuklarda orta zincirli yag asitlerini (C8-C12) ihtiva eden yaglar verilebilir. Orta
zincirli yag asitleri uzun zincirlilerin aksine ductus toracicus iizerinden gegmez ve vena porta
tizerinden direkt olarak karacigere tasimirlar. Yagdan fakir bir diyet Tip I hiperlipidemisinin

klinik belirtilerini ortadan kaldirabilir.

— Daha ¢ok eriskinlerde goriilen ve endojen yag sentezi kontroliiniin bozukluguna
baglh olan Tip IV hiperlipidemileri ise diyetteki karbonhidrat miktarlar ile ilgilidirler. Bu
nedenle bu tip hiperlipidemilerin tedavisinde tiim kalori ihtiyacinin sadece % 17 sinin
karbonhidratla karsilanmas1  hiperlipideminin ~ diizelmesi igin  gereklidir. Tp IV
hiperlipidemilerinde tiim kalorinin % 85 ini yagla karsilayan bir diyetten iyi sonug
alinabildigi gibi, yag ilave edilmemis, sadece karbonhidrattan fakir ve diisiik kalorili bir
diyetten de iyi sonug¢ alinabilir. Bu ikinci durumda sahsin zayiflatilmasi ayrica diisiiniilebilir.
Normal ve ideal kiloya gelindiginde sahis daha fazla zayiflatilmamali ve bu nedenle
diizenlenecek diyet dikkatle ayarlanmalidir. Karbonhidratla meydana gelen hiperlipidemilerin

bir kisminda hafif diabetes mellitusun varligi da bahis konusu olabilir.

— Giinliik kalorinin azaltilmasi en ¢ok Tip V hiperlipidemileri i¢in gerekli ise de biitiin
diger hiperlipidemi tiplerinde de hastanin durumuna gore faydalidir. Ancak giinliik kalorinin
azaltilmasi Tip II hiperlipidemisi i¢in pek dogru degildir. Ciinki bu tip hiperlipidemide sahsin

agirligi normal hatta bazen normalin altindadir[20].
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3. MATERYAL VE MOTOD

3.1. Materyal

3.1.1. Hayvan materyali
Bu calismada 20’si kontrol, 50’1 deney gruplar1 (10’ar tane) olmak iizere 70 adet
yaklasik 2’ser aylik ve ortalama 28gr canli agirliginda olan Mus musculus tiri erkek fareler

denek olarak secilmistir (Sekil 3.1).

Bu hayvanlar, Dumlupinar Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Boliimii
laboratuarinda 2004 yilinin basindan itibaren kiiltiirii yapilmis saglikli hayvanlardan 6zenle
deney icin secilmislerdir. Bu farelerin {iretimi ayrica diger ¢alismalar i¢in de yiiriitilmektedir.

Farelerin tiir teshisleri morfoloji ve iskeletlerine gore yapilmistir[22].

Biitiin hayvanlar orijinal paslanmaz celik kafeslerde tiretime alindilar (Sekil 3.2), pelet
yem ve cesme suyu (ad libitum) ile beslendiler. Bu hayvanlar bir defada ortalama 7 yavru
vermektedirler. Fakat bu say1 5 ile 10 arasinda degismektedir. Yeni dogan yavrular tiiysiiz, kizil
renkli ve gozleri kapalidir(Sekil 3.3). Anneleri dilleriyle yavrularmi yalayarak 2 haftada
killanmalarina sebep olurlar. Bu sekilde hem killarinin ¢ikmasina hem gozlerinin agilmasina
hem de siit igmelerine olanak verirler. Kiiltiir sirasinda yeni dogum yapmis hayvanlar devamli

rahatsiz edildiklerinde yavrularim diri diri pargalayarak yedikleri tespit edilmistir.

Sekil 3.1. Denek olarak kullanilan bir grup fare
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Sekil 3.3. Yavrulariyla beraber bir anne fare
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3.1.2. Yem materyali

Farelerin beslenmesi i¢in gerekli yemler Poyraz Gida Tarim Hayvancilik Sanayi ve
Ticaret A.S. (Kiitahya)’den temin edilmistir. Kullanilan yemin igerigi asagidaki Tablo 3.1°de

gosterilmektedir.

Tablo 3.1 Farelere verilen yemin igerigi (%).

Kuru madde %80

Ham protein %17

Ham seliiloz %12

Ham kiil %10
HCI’de ¢ozlinmeyen kiil %1.0

Ca %1

P %0.5

Na %0.3

NaCl %0.6
Metabolik enerji 2600 kcal/kg
A vitamini 5000 IU/kg
D; vitamini 600 IU/kg
E vitamini 25 mg/kg

3.1.3. Denemede kullanilan ila¢ ve bitkiler

Bu denemede oral antihiperlipidemik olarak Ator (atorvastatin) kullanilmis olup buna

ait detayl bilgi sunulmustur.
3.1.3.1. Ator

Her film tablet, 20 mg Atorvastatin'e esdeger Atorvastatin kalsiyum ve boyar madde

olarak titanyum dioksit igerir.
Farmakolojik ozellikleri:

Atorvastatln, 3-hidroksi-3-methyl-glutaril-koenzim A’nin kolesterolii de igeren
sterollerin bir prekiirsoru olan mevalonata doniismesinden sorumlu hiz sinirlayici enzim olan
HMG-CoA rediiktazin selektif, kompetitif bir inhibitoriidiir. Atorvastatin, HMG-CoA rediiktazi
inhibe ederek plazma kolesterolii ile lipoprotein diizeylerini diisiiriir ve karacigerdeki kolesterol
sentezini azaltir. Ayrica LDL'min artmig alimi ve katabolizmasi i¢in hiicre yilizeyindeki hepatik

LDL reseptorlerinin sayisini artirir.
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Atorvastatin, LDL iiretimi ile LDL partikiillerinin sayisim1 azaltir ve dolasan LDL
partikiillerinin kalitesinde yararh bir degisimle beraber LDL reseptdr aktivitesinde ¢ok biiyiik ve
devaml bir artis saglar. Atorvastatin ¢ogunlukla lipid diislirme tedavisine yanit vermeyen bir
popiilasyon olan homozigot familyal hiperkolesterolemili hastalarda LDL-C'yi diisiirmede
etkilidir. Atorvastatin'in bir doz-cevap ¢aligmasinda; total-C'yi (% 30 - % 46), LDL-C'yi (% 41
- %,61), apolipoprotein B'yi (% 34 - % 50) ve trigliseridleri (% 14 - % 33) diisiirirken, HDL-C
ve apolipoprotein A’da ¢esitli artiglar olusturdugu bildirilmistir. Bu sonuglar, heterozigot
familyal hiperkolesterolemili ve nonfamilyal hiperkolesterolemili hastalarda ve insiiline bagiml

olmayan diabetes mellituslu hastalar1 da igeren kombine hiperlipidemili hastalarda da gegerlidir.

Atorvastatin oral uygulamadan sonra hizla absorbe olur ve 1 saat icinde maksimum
plazma konsantrasyonlarina ulasir. Absorbsiyonun derecesi atorvastatin dozuyla orantili olarak
artar. Atorvastatin’in mutlak biyoyararlanimi yaklasik %12' dir. HMG-CoA rediiktaz inhibitor
aktivitesinin sistemik yararliligi ise yaklasik %30' dur. Atorvastatin tabletleri soliisyonlarla
karsilastirildiginda %95 - %99 biyoyararliliga sahiptir. Atorvastatin, plazma proteinlerine >%98
oraninda baglanir ve ortalama dagilim hacmi ise yaklagik 565L'dir. Atorvastatin, sitokrom P450
3A4 yoluyla orto- ve parahidroksilat tiirevlerine ve g¢esitli beta oksidasyon {iriinlerine
metabolize olur. In vitro olarak HMG-CoA rediiktazin orto- ve parahidroksilat metabolitleri

yoluyla inhibisyonu atorvastatininkine denktir.

Atorvastatin, hepatik ve/veya ekstrahepatik metabolizmay1 takiben oOncelikle safra
yoluyla atilir. Bununla birlikte ilacin anlamli enterohepatik resirkiilasyona ugramadigi
gozlenmistir. Atorvastatin’in ortalama plazma eliminasyon yari Omrii, yaklagik 14 saattir.
HMG-CoA rediiktaz i¢in inhibitor aktivitenin yar1 6mri, aktif metabolitlerin katkis1 nedeniyle

yaklagik 20-30 saattir.

Atorvastatin plazma konsantrasyonlari, kronik alkolik karaciger rahatsizligi olan
hastalarda (yaklagik Cmax'da 16 kez ve AUC'de 11 kez) artmustir. Bobrek hastaliginin

Atorvastatin'in plazma konsantrasyonlarina veya lipid etkilerine tesiri yoktur.
Endikasyonlari:

Atorvastatin, diyet ve diger, nonfarmakolojik onlemlerin yetersiz oldugu durumlarda,
primer hiperkolesterolemi, kombine (miks) hiperlipidemi ile heterozigot ve homozigot familyal
hiperkolesterolemili hastalarda yiikselen total kolesterol, LDL-kolesterol, apolipoprotein B ve

trigliseridlerin disiiriillmesinde diyete yardimci olarak endikedir.
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Kontrendikasyonlari:

Atorvastatin, bu ilacin herhangi bir komponentine karsi asir1 duyarliligi olanlarda, aktif
karaciger hastaligt veya devamli olarak normal limiti 3 kat asan agiklanamayan serum
transaminaz yiikselmesi olan hastalarda, hamilelik doneminde, siit verirken ve uygun
kontraseptif yontemleri kullanmayan c¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda

kontrendikedir.
Uyarilar/6nlemler:

Karaciger fonksiyonlar: iizerindeki etkiler: Yapilan klinik calismalarda, Atorvastatin
alan hastalarin %0.7 ’sinde serum transaminaz seviyelerinde normal seviye {ist sinirinin 3
katindan fazla yiikselme gozlenmistir. Serum transaminaz seviyelerindeki Atorvastatin'e bagli
bu yiikselmeler sarilik veya diger klinik belirti ve semptomlarla ilgili degildir. Doz azaltilmasi
veya tedavinin kesilmesi ile transaminaz seviyeleri tedavi oncesi seviyelere geri donmiistiir.
Karaciger fonksiyon testlerinin tedaviye baslamadan 6nce ve sonrasinda periyodik olarak
yapilmasi tavsiye edilir. Transaminaz, seviyelerinde artis olusan hastalar anormallikler diizelene
kadar karaciger fonksiyon testleri yapilarak takip edilmelidirler. Eger ALT veya AST
degerlerindeki artis normal seviye iist sinirinin 3 katina (veya daha iistii) ulasirsa doz azaltilmasi
veya tedaviye son verilmesi tavsiye edilir. Atorvastatin, 6nemli miktarlarda alkol kullananlarda
ve/veya karaciger hastaligi hikayesi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Aktif karaciger
rahatsizlig1 ve aciklanamayan transaminaz ylikselmeleri Atorvastatin'in kontrendike oldugu

durumlardir.

Iskelet kast iizerindeki etkiler: Atorvastatin ile tedavi edilen hastalarda, komplike
olmayan miyalji olustugu bildirilmistir. Yaygin miyalji, kas hassasiyeti veya zayiflig1 ve/veya
kreatin fosfokinaz, seviyelerinde belirgin artis (normal iist sinirin 10 katindan fazla) goriilen
hastalarda miyopati olasilig1 diigiiniilmeli ve hastalardan agiklanamayan kas agrisi, hassasiyeti
veya zayifligin1 bildirmeleri istenmelidir. Kreatin fosfokinaz seviyelerinde belirgin artis
gozlenmesi veya miyopatiden siiphelenilmesi durumunda Atorvastatin tedavisi kesilmelidir.
Miyopatiyi diisiindiiren belirti veya semptomlar1 gelisen hastalarin kreatin fosfokinaz seviyeleri
Olciilmelidir. Kreatin fosfokinaz seviyelerindeki anlamli artiglarin siirmesi halinde dozun
azaltilmas1 veya atorvastatin tedavisinin kesilmesi tavsiye edilir. Bu gruptaki diger ilaglarla,
miyoglobiniiriye sekonder olarak akut renal disfonksiyonla birlikte rabdomiyoliz bildirilmistir.
Rabdomiyolize sekonder olarak renal disfonksiyon gelisme riski olan hastalarda veya akut ve

kronik miyopati hastalarinda Atorvastatin tedavisine devam edilmemelidir.



16

Gebelik ve emzirme dioneminde kullanimi: Atorvastatin gebelik ve emzirme
doneminde kontrendikedir. Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar uygun kontraseptif
yontemler kullanmalidir. Gebelik planlandigi takdirde ilacin kesilmesinden itibaren 1 ay siire ile

kontrasepsiyona devam edilmesi gerekir.

Pediatride kullanimi: Pediatrik populasyonda giinde 80 mg'a kadar Atorvastatin

dozuyla tedavi deneyimi sinirlidir.
Yan etkiler/advers etkiler:

Atorvastatin, genellikle iyi tolere edilir. Yan etkileri hafif ve gecicidir. En sik goriilen
yan etkiler; Konstipasyon, disepsi, flatulans, diyare, abdominal agri, mide bulantisi, bag agrisi,
uykusuzluk, asteni ve miyaljidir. Klinik ¢aligmalarda seyrek olarak kas kramplari, miyozit,
miyopati, parestezi, periferik noropati, hepatit, pankreatit, kolestatik sarilik, anoreksi, kusma,
sa¢ dokiilmesi, prurit, dokiintii, empotans, hiperglisemi ve hipoglisemi gibi yan etkiler
bildirilmistir.
flac etkilesimleri:

Bu gruptaki diger ilaglarla tedavi sirasinda: Siklosporin, fibrik asit tiirevleri, eritromisin,
azol antifungaller veya niasinin birlikte uygulanmasiyla miyopati riski artar. Risk artigi, bu

ilaglar Atorvastatin ile kombine edildigi zaman da olusabilir.

Fenazon (antipirin): Hepatik mikrozomal enzim sistemi ile ilag metabolizmasinin
degerlendirilmesinde kullanilan non-spesifik bir ilagtir. Saglikli goniillillerde Fenazon ile
birlikte Atorvastatin'in multipl dozlarinin uygulanmasi, Fenazon'un farmakokinetikleri lizerinde
onemli bir etki olugturmamigtir. (Fenazon'un klirensinde herhangi bir degisme olugmamustir.
Fakat 4-hidroksifenazonun klirensi % 20, Norfenazon'un klirensi ise % 8 artmistir) Insan
hepatik mikrozomlari ve insan sitokrom P450 isozimleri kullanilarak yapilan spesifik in vitro
caligmalar, Atorvastatin'in diger HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri gibi sitokrom P450 3A4 ile
metabolize oldugunu gosterir. Bu isozimin substrati olan diger ilaglar (Immunomodulatorler,
bircok antiaritmik ajanlar, bazi kalsiyum kanal antagonistleri ve bazi benzodiazepinler)
Atorvastatin ile kombine edildigi zaman, ilaglardan herhangi birinin plazrma seviyesinde
degisiklik olusabilecegi diisliniilmelidir. Atorvastatin'in antihipertansivler (ACE inhibitorleri,
beta blokerler, kalsiyum kanal antagonistleri ve diiiretikler) veya hipoglisemik ajanlar ile

birlikte uygulandig1 klinik ¢aligmalarda, 6nemli etkilesmeler goriilmemistir.
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Diger HMG-CoA rediiktaz inhibitorleriyle yapilan c¢aligmalara dayanilarak,
Atorvastatin, sitokrom P450 3A4 inhibitorleri ile (makrolid antibiyotikler ve azol antifungaller)
birlikte uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Digoksin: Digoksin ile birlikte Atorvastatin'in multipl dozlarimin uygulanmasi kararli
durum plazma digoksin konsantrasyonlarini yaklasik % 20 artirmistir. Digoksin alan hastalar

uygun sekilde takip edilmelidir.

Eritromisin: Saglikli bireylerde, sitokrom P450 3A4'{in bilinen bir inhibitorii olan
eritromisin ile Atorvastatin’in birlikte uygulanmasi (giinde 4 defa, 500 mg), yiiksek plazma

Atorvastatin konsantrasyonlariyla iligkili bulunmustur.

Oral kontraseptifler: Norethisteron ve etinil Ostradiol igeren bir oral kontraseptif ile
Atorvastatin'in  birlikte uygulanmasi, norethisteron ve etinil Ostradiolliin plazma
konsantrasyonlarinda artis olusturmustur. Oral kontraseptif dozlar1 secilirken, bu artmis

konsantrasyonlar gbz oniine alinmalidir.

Kolestipol: Kolestipol, Atorvastatin ile birlikte uygulandiginda, Atorvastatin'in plazma
konsantrasyonlar1 daha diisiik olmustur (yaklasik % 25). Bununla birlikte, Atorvastatin ve
Kolestipol'iin birlikte uygulandigindaki lipid etkileri, ilaglardan herhangi biri tek bagina

verildiginden daha fazla olmustur.

Antasid: Magnezyum ve aliiminyum hidroksitleri iceren bir oral antasid siispansiyonun
Atorvastatin ile birlikte uygulanmasi Atorvastatin'in plazma konsantrasyonlarini1 yaklasik %35

azaltmistir, bununla birlikte LDL-C azalmasi degismemistir.

Warfarin: Atorvastatin ile Warfarin birlikte uygulandiginda, 80 mg Atorvastatin ile ilk
4 giin i¢inde protrombin zamaninda minimal bir azalma meydana gelmistir. (Ortalama + SE 1.7
+0,4 saniye) Dozaj 15 giin slireyle devam etmistir ve protrombin zamani Atorvastain tedavisinin
sonlandirilmasiyla normale donmiistiir. Ancak Warfarin alan hastalar, tedaviye Atorvastatin

ilave edildigi zaman, dikkatte takip edilmelidir.

Simetidin: Atorvastatin ve Simetidin ile bir etkilesim ¢alismasi yapilmis ve higbir

etkilesim goriilmemistir.
Kullanim sekli ve dozu:

Doktor tarafindan bagka sekilde 6nerilmedigi takdirde;
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Hasta Atorvastatin almadan Once standart bir kolesterol diisiiriicli diyete alinmali ve
Atorvastatin ile tedavi siiresince bu diyete devam edilmelidir. Baslangi¢c dozu giinde bir defa 10
mg'dir. Dozlar baglangic LDL-C diizeylerine, tedavinin amacina ve hastanin yanitina gore
kigisel olarak diizenlenmelidir. Doz ayarlamasi, 4 hafta ya da daha fazla siireli araliklarla
yapilmalidir. Maksimum doz glinde 1 defa 80 mg'dir. Dozlar giiniin herhangi bir saatinde

yemekle birlikte veya ayri olarak verilebilir.
Primer hiperkolesterolemi ve kombine (miks) hiperlipidemi:

Hastalarin ¢ogunlugu, giinde 1 defa 10mg Atorvastatin ile kontrol altina alinmigtir. 2
hafta i¢inde terapotik yanit belirgin hale gelmis ve genellikle 4 hafta icinde maksimum yanita
ulastlmistir. Yanit, kronik tedavi siiresince devam etmistir. Tedavi amaglarina ulagmak igin

asagidaki tedavi kilavuzu kullanilabilir(Tablo 3.2)

Tablo 3.2. Lipid Diizenlenmesi i¢in Avrupa Ateroskleroz Dernegi'nin Tedavi Amaglart

Hasta Popiilasyonu Tedavi Amaci
mg/dL mmol/L

Risk faktorii yok ve

LDL-C 4-45
KKH yok
Bir risk faktorii ve

LDL-C 135.155 35-4
KKH yok
Iki veya daha fazla LDL-C 115.135 3-35

risk  faktorii, KKH
PVH veya familyal

hiperkolesterolemi

KKH= Koroner Kalp Hastalig1i, PVH= Periferik Vaskiiler Hastalik

Heterozigot familyal hiperkolesterolemi:

Hastalar giinde 10 mg Atorvastatin ile tedaviye baslamalidir. Doz kisisel olarak
diizenlenmeli ve 4 haftada bir giinde 40 mg'a ayarlanmalidir. Daha sonra, doz giin maksimum
80 mg'a artirilabilir veya bir safra asidi baglayici ile (Kolestipol) 40 mg Atorvastatin kombine
edilebilir.
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Homozigot familyal hiperkolesterolemi:

Yetiskinler: Homozigot familyal hiperkolesterolemili hastalardaki sinirli kullanimli bir
calismada, hastalarin cogu 80 mg'lik Atorvastatin'e LDL-C'de %15'den daha biiyiik bir

azalmayla (% 18 - % 42) cevap vermistir.

Pediatrik kullanimi: Bir pediatrik popiilasyonda giinde 80 mg'a kadar Atorvastatin

dozuyla tedavi deneyimi sinirhdir.

Renal yetmezligi olan hastalarda dozaj: Renal yetmezligin Atorvastatin’in plazma
konsantrasyonuna ve lipid etkisine herhangi bir tesiri olmadig1 i¢in doz ayarlamasina gerek

yoktur.

Geriatrik kullanim: Yaglar1 70 veya {iistiinde olan yetiskinlerde giinde 80 mg'a kadar
atorvastatin dozuyla yeterli tedavi deneyimi elde edilmistir. Onerilen dozlar1 kullanan yash

hastalarda etkinlik ve emniyet genel popiilasyonda goriilene benzerdir.
Asir1 doz ve tedavisi:

Atorvastatin'in doz asimi igin spesifik bir tedavi bulunmamaktadir. Doz asimi olugsmasi
halinde, hasta semptomatik olarak tedavi edilmeli ve gereken destekleyici tedbirler alinmalidir.
Atorvastatin yiiksek oranda plazma proteinlerine baglandig1 i¢in hemodiyalizin Atorvastatin

klirensini anlamli olarak artirmasi beklenmez[23].

3.1.3.2. Calismada kullanilan bitkiler

Calismada sigla agac1 (Liquidambar orientalis) sakizi, zeytin (Olea europea), Okaliptus

(Eucalyptus globulus) ve dkse otu (Viscum album) yaprag: kullanilmistir.

Bu bitkilerden 6kse otu Kiitahya Maltepe parki {istiindeki kavak agacinin kalin dallar
izerinden, okaliptus Mersin Karacailyas Kasabasindan (sulak bahgelerin kenarlarindan), zeytin
yapragi Mersin Karacailyas Kasabasindan toplanmstir, giinliik sakizi ise Kiitahya merkezindeki

bir aktardan satin alinarak temin edilmistir. Biitlin bitkiler 2004 May1s ayinda toplanmustir.
Zeytin (Olea europaea)

Oleaceae familyasinin bir iiyesi ola zeytinin anavatani, Giineydogu Anadolu Bolgesi’ni
de igine alan Yukar1 Mezopotamya ve Giiney On Asya’dir. Yayilis1 iki yoldan olmustur.
Birincisi Misir tizerinden Tunus ve Fas’a digeri ise Anadolu boyunca Ege Adalari, Yunanistan,

Italya ve Ispanya’yadir. ilk kiiltiire alinis1 Sasaniler tarafindan olmustur(18, 19, 20, 21, 23, 24).
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Akdeniz havzasinda, makilerde yabani olarak yetisen, fakat biitiin Akdeniz bolgelerinde
yetistirilen, yaprak dokmeyen, egri, biiyiik govdeli, sik dalli, 5-20 m yiiksekliginde uzun 6miirli
bir agactir. Yapraklar yesil renkli olup, derimsi ve karsilikli dizilislidir. Cigekleri beyazimsi sari
renkli olup, salkim durumundadir. Meyve Onceleri yesil, olgunlastigi zaman parlak siyah
renklidir. Meyvelerinde zeytinyag ¢ikarilir. Zeytinyaginin iceriginde olein, palmitrik, steraik ve
linolik asitlerin gliseritleri, hidrokarbonlar ve E vitamini vardir. Ev ilaglarinda zeytin tanesi,

yapraklari, kabuklar1 ve yagi kullanilir.
Tablo 3.3. Zeytin Bitkisinin Kimyasal i¢erigi (24, 25, 26, 29, 30, 31, 32),

Oleuropein,

verbascoside,

tyrosol,

hydroxytyrosol,

apigenin-7-glucoside,

luteolin-7-glucoside,

diosmetin-7-glucoside,

luteolin,

diosmetin,

rutin

catechin

Vanillin,

vanillic acid,

caffeic acid,

glutaraldehyde,

linoleic

trimethyl-chlorosilane

arachidonic acid

ferric chloride

N,N-dimethyl-p-phenylenediamine dihydrochloride (DMPD)
ABTS (2,2'-azinobis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulphonic acid diamonium salt),
Trolox (6-hydroxy-2,5,7,8,-tetramethylchroman-2-carboxylic acid)

manganese dioxide
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Sekil 3.4 : Zeytin (Olea europaea) yapraklari kurutulurken

Okaliptus (Eucalyptus globulus)

Myrtaceae familyasindaki ayni cinsten 300'd askin agac ya da agaggik tiiriiniin genel ad1
Okaliptus' tur. Anayurdu Avustralya, Yeni Zelanda ve Tasmanya olup oradan diinyaya
yayilmistir. Ulkemizde okaliptiisiin yasamasina uygun Ege ve Akdeniz kiy1 seridinde sicak, bol
ginesli ve sulak yerlerde batakliklar1 kurutmak, odunundan yararlanilmak iizere sikga
yetistirilir. Baz1 okaliptiis tiirlerinin boyu 90 m'yi asabilir. Govde kabuklar1 biyiik levhalar
halinde kabarip dokiilen okaliptiislerin yapraklari, genellikle orak bigimli, almagik dizilisli,
sarkik yapida, koyu yesil renkli ve tadi acidir. Yaprak koltuklarindan ¢ikan piiskiil bigimindeki
sarimsi1 beyaz ya da kirmizi renkli ¢igekleri, tek tek ya da kiimeler olusturarak acar. Meyveleri,

cok sayida tohum tastyan kapsiiller halinde olusur. Okaliptus tiirleri tohumuyla ¢ogalir.

Tiirkiye'de en cok yetistirilen Adana okaliptiisii (E. camaldulensis) ile E. globulus
tiirleridir. Ozellik yoniinden birbirlerine oldukg¢a benzeyen bu tiirlerin tanence zengin kabuklar
sepicilikte kullanilir. Yapraklari, bilesiminde yiiksek oranda sineol bulunan ugucu madde, act

madde ve tanen igerir[33, 35, 36].

Bir okaliptus agacmin yilda ortalama 250 ton suyu alip havaya verdigi tecriibelerle
anlagilmigtir. 1938’den beri, yurdumuzun giiney batakliklarinda da yetistirilmesine biiyiik 6nem
verildi ve kisa zamanda ¢ok {imit verici neticeler alindi. Tarsus’un Karabucak batakliginin
kurutulmasiyla bolgede, sitma hastaliginin yayilmasinda énemli rol oynayan sivrisinegin nesli

kesildi.



Tablo 3.4. Okaliptusun (Eucalyptus globulus) kimyasal icerigi (33, 34, 35, 36, 37, 38).

3-Penten-2-ol

1.8-Cineole

y-Terpinene

[-€-Ocimene

p-Cymene
3-Hydroksy-2-butanone
2.5-Dihydrofuran

5-Hexan-2-ol

3-Metyl-2-butanol

Octanol

4-Metyl-1-pentanol
(Z)-3-Hexanol
2-Metyl-1-propenylbenzene
2-Metyl-6-metylene-7-octen-2-ol
Benzaldehyde
6-Metyl-2-heptanol

Linalool

Terpinen-4-ol
1,3,3-Trimetyl-2-oxabicyclo[2,2,2 Joctan
2-Furancarboxaldehyde
d-Terpineol
(E)-2-(2-Propynyloxy)cyclohexanol
(Z)-3,7-Dimetyl-2,6-octadienal
a-Terpineol
1-Hydroxy-p-menth-3-one
1-Cyclohexen-1-methanol
3,4-Pentadienal
(Z2)-3,7-Dimetyl-1,3,6-octatriene
2,5-Dihydro-3-metylfuran
p-Cymene-8-ol
exo-2-Hydroxycineole

Benzyl alkohol
(Z2)-1,3,3-Trimetyl-2-oxabicyclo[2,2,2]octan-5-o0l

22
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Phenyletyl propionate
Alloaromadendrene
[S-Selinene

Nerolidol

Spatulenol

Thymol

Globulol

Sekil 3.5 : Okaliptus (Eucalyptus globulus) yapraklar1 kurutulurken

Okse otu (Viscum album)

Loranthaceae familyasindan, kimi agaclar lizerinde asalak olarak yasayan, 100'i askin
tiirli bulunan ufak cali halindeki bitkilerin genel adi Okseotu' dur. Burada agiklamas yapilacak
olan Adi okseotu (V. albiim) tiiri, Avrupa ve Akdeniz iilkeleri ile Tirkiye'de pek ¢ok agag
tiiriiniin (¢cam, goknar, sogiit, kavak, mese, thlamur ve bazi meyve agaglari) dallar1 iizerinde
gelisir. 30-100 cm. boylanabilen, kisin yaprakeiklarini dékmeyen, sarimsi renkte ¢igcekler acan
bitkilerdir. Burusuk yiizeyli, sarimsi1 renkli, kokusuz ve tatsiz meyveleri 1 cm. kadar ¢apinda,
kiire biciminde ve tek tohumlu olur. Ozellikle ardi¢ kuslar1 bu meyveleri sever ve konduklari

agac dallarina diskilariyla 6kseotu tohumlarini birakip bitkinin ¢ogalmasini saglarlar.
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Adi okseotunun yaprakgiklari tanen, urson, inosit, viskotoksin, sapotoksin ve glikozit
ad1 verilen maddeleri igerir. Bitkinin meyvelerinin etli boliimiinde visin adli yapigkan madde

bulunur. Bununla kuslar1 tutmak tizere 6kse hazirlanir[39, 40, 41].

Tablo 3.5. Okse otun (Viscum album)'nun Kimyasal Iigerigi [36, 37, 39, 40, 41]
Viscin
Lectin I
Lectin II
Lectin III
Arabinogalactan asit
Moronic asit
Viscotoxins A2
Viscotoxins B
Viscotoxins A3
N-asetil-galactosamine
D-galactocide
Tetracyclic triterpene 3,4-seco-olean-18-ene-3,28-dioic acid
Isorel
(25)-5-hydroxy-7,3’-dimethoxyflavanone-4’-0-beta-glucoside

rhamnazin-4’-0-beta glucoside

Sekil 3.6 : Okse otu (Viscum album) yapraklari kurutulurken
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Sekil 3.7 : Okse otunun dogadaki goriiniimii

Giinliik agac1 (Liquidambar orientalis)

Platanaceae familyasindandir. Yeryiiziiniin Ucgiincii (Tersiyer) déneminden, yani
yaklasik 65 milyon yil Oncesinden giiniimiize kalan Anadolu Gilinlik agact (Liquidambar
orientalis) dlinyada yalnizca iilkemizde, Mugla ilimizin Marmaris, Milas, Kdycegiz ve Fethiye
ilcelerinde yabani olarak yetismektedir. Ayni cinsten Amerikan Giinlikk agaci (L. styracifluea)
ile Formoza Giinliik agaci (L. formosana) iilkemizde yetismez. Anadolu Giinliik agact 20 m'ye
kadar boylanabilen, kigin yapraklarin1 dokmeyen, ¢inara benzeyen kalin dalli ve genis tepeli bir
bitki olup ya tek cins ya da diger agaclarla birlikte ormanlar olusturarak geligir. Cinarinkine
benzeyen ama daha kiiciik ve daha agik renkli olan yapraklari ince uzun sapli, 3-7 loplu ve bu
loplarin kenarlari keskin diglidir. Yaz mevsiminde acan ¢igekleri yesilimsi renktedir. Ayni agag
tizerinde erkek ve disi eseyli cicekleri ayri gruplar halinde bulunur. Kapsiil bi¢cimindeki
meyvelerinin iginde 1-2 tane kii¢iik tohumu yer alir. Nemli ve humuslu topraklari seven giinliik

agaci, doktiigii tohumlarla ¢ogalir (Sekil 3.8).

Giinliik agacinin odunlagsmis govdesi lizerinde balsam kanallar1 vardir. Her agagtan iki
ya da ti¢ yilda bir, yaz mevsiminde uzunlamasina yariklar agilarak agacin giizel kokulu yag1
(balsam) ve kabuklar1 alinir (Sekil 3.9). Bu balsam stirol adli ugucu yag, vanilin, rejine,
sinnanik asit, stirasin ve storesin adli maddeleri igerir. Parflimeri endiistrisinde iyi bir koku

tespit edicidir (fiksatif). Giinliik ya da sigla yagi denilen bu balsam, Tiirkiye'nin tarimda énemli
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bir digsatim iirliniidiir. Ayrica tiitline gilizel koku vermek iizere kullanilir. Agacin balsami

almmis kabuklar1 buhur adiyla dini térenlerde tiitsii olarak yakilir[43, 44].

Tablo 3.6. Giinliik agac1 (Liquidambar orientalis) 'nin kimyasal icerigi [43, 44]
3-phenylpropanol
cinnamylalcohol
cinnamic acid
3-(4'-hydroxyphenyl)-propanol
p-coumarylalcohol
cubebene
benzylcinnamate

cinnamylcinnamate
3-phenyl-propanylcinnamate
oleanonic acid
3-epi-oleanolic acid
coniferylalcohol
vanillin
p-coumarylbenzoate
coniferylbenzoate
p-coumarylcinnamate
coniferylcinnamate
pinoresinol
sumaresinol acid
siaresinol acid

benzoic acid



Sekil 3.8. Giinliik agac1 (Liguidambar orientalis) yapraginin goriiniisii

Sekil 3.9. Giinliik sakizinin goriiniisii

27



28

3.1.4. Denemede kullanilan arac ve gerecler

3.1.4.1. Kafesler

Denemede kullanilan kafesler 5’er katli olup her bir kafes bolmesine biiyiikligiine gore
10-15 fare konulabilmektedir. Ancak bu calismada hayvanlarin manevra alaninin genis olmasi

i¢in her kafes bélmesine 10’ar fare konulmustur (Sekil 3.9).

Deneme kafesleri Dumlupmar Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Béliimii
tarafindan yaptirilmis olup paslanmaz geliktendir. Ureme kafesleri ayri, deneme kafesleri ayri

olacak sekilde tertiplenmistir.

Sekil 3.10. Deneme grubunda bulunan hayvanlarin kondugu kafesler

3.1.4.2. Analizlerde kullanilan kimvasal maddeler

Bu aragtirmada kullanilan toplam kolesterol ve toplam lipid tayin kitleri Spinreact S.A.
(Ctra. Santa Coloma) firmasindan satin alinmistir (Sekil 3.10). Lipid tayininde kullanilan
H,S0, ise DPU Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Béliimii laboratuarindan temin edilmistir.



Sekil 3.11. Kan, karaciger ve kalpte kolesterol tayini yapmak i¢in kullanilan

spektrofotometrik kolesterol tayin kiti.

3.1.4.3. Kullanilan cihazlar ve aletler

Tablo 3.7 Denemeler esnasinda kullanilan cihaz ve aletler

Ad1

Elektronik hassas terazi

Deep-freeze

Otoklav

Benmari

Etiiv

Blandor

Santrifiyj

Elektronik hayvan tartim terazisi

Spektrofotometre
com.spect. 20D

Otomatik pipet

Distile su cihazi

Eng.

Markasi

Shinko-300
Ugur
Trans medical IUQ
Memmert

Niive FN 400

29

Dynamics corporotion 32BL80

Hettich EBA-12
Ohous As 200 S

Schimatzu, Milton

Ray

Pipetman, P 20, Gilson-Fransa

Autostill 400 QX, Jencans Ltd.,
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Buzdolabi Profilo

Arastirma sirasinda ayrica muhtelif cam malzemeler, g¢esitli ebat ve tiirlerde pensler,

muhtelif ebat ve tiirlerde cerrahi makaslar ve bistiiriler, mikropipet uglar kullanilmistir.

3.2. Metod
3.2.1. On calisma metodlar

Bu calismada giinlikk agaci (Liquidambar orientalis) sakizi, zeytin (Olea europea),
okaliptus (Eucalyptus globulus) ve dkse otu (Viscum album) yapraklarmin 6ziitleri kullanilda.
Denemelere baglamadan 6nce bu etken maddelerin dayanikliliklarini, diger bazi maddelerle
etkilesimini ve denemede kullanilacak organlarla etkilesimini tespit etmek i¢in 6n caligmalar
yapildi. Bu 6n ¢aligmalarda kullanilmak iizere sulu bitki oziitleri hazirlandi. Bunun igin 6kse
otu, zeytin, okaliptus yapraklari ve giinliik sakizi ayr1 ayri, blandorda yiiksek devirde 4 dakika
ogitiildi. Olusan bitki tozlar1 5 defa elekten gecirilerek irileri ayiklandiktan sonra, 10 ml’de 20
mg bitki bulunacak sekilde saf su ile karigtirildi ve 2 dk kaynatildi. Olusan 6ziit, posasi ile
birlikte 6n ¢alismalarda kullanilmak iizere buzdolabinda saklandi. On calismalara baslamadan
once, hazirlanmis olan bitki dziitleri pH degerleri pHmetre ile okundu. Okse otunun pH’si 9.1,

okaliptusun pH’si 9.5, giinliik sakizinin pH’si 8,6 ve zeytinin pH’si ise 9.2 olarak bulundu.
On calismalar 3 asamada gerceklestirildi:

1. Etkenlerin dayamkhihi@imin tespiti: Bunun i¢in, 6nceden hazirlanmis olan bitki dziitleri 5
giin boyunca, giinde 5 defa, esit zaman araliklariyla, farkli dalga boylarindaki absorbans (ABS)
degerleri alind1. Olgiilen ilk ve son ABS degerleri tablo 3.8-3.9’da verilmistir.



Tablo 3.8 Bitki 6ziitlerinin ilk ABS degerleri
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Viscum album Eucalyptus globulus | Liquidamber orientalis Olea europaea
(Okse otu) (Okaliptus) (Giinliik sakiz1) (Zeytin)
A ABS A ABS A ABS A ABS
425 1,950 420 1,950 405 1,950 422 1,950
430 1,740 430 1,700 410 1,900 430 1,760
440 1,400 440 1,330 420 1,700 440 1,440
450 1,075 450 1,005 430 1,540 450 1,130
460 0,815 460 0,698 440 1,400 460 0,860
470 0,596 470 0,460 450 1,280 470 0,612
480 0,436 480 0,267 460 1,180 480 0,400
490 0,307 490 0,112 470 1,080 490 0,220
500 0,185 500-695(-) | --—--- 480 0,995 500 0,051
510 0,098 695 0,008 490 0,920 510-700(-) | -----
520 0,019 700 0,067 500 0,845 700 0,001
530-665(-) | ------ 710 0,212 510 0,788 710 0,156
665 0,005 720 0,362 520 0,734 720 0,306
670 0,042 730 0,524 530 0,688 730 0,484
680 0,120 740 0,724 540 0,650 740 0,664
690 0,197 750 0,905 550 0,620 750 0,875
700 0,304 760 1,125 560 0,596 760 1,085
710 0,444 770 1,330 570 0,576 770 1,290
720 0,606 780 1,500 580 0,562 780 1,480
730 0,764 790 1,660 590 0,554 790 1,620
740 0,945 800 1,800 600 0,556 800 1,780
750 1,150 810 1,950 610 0,564 810 1,900
760 1,340 620 0,578 814 1,950
770 1,540 630 0,594
780 1,720 640 0,622
790 1,850 650 0,660
795 1,950 660 0,712
670 0,784
680 0,860
690 0,955
700 1,075
710 1,210
720 1,360
730 1,500
740 1,700
750 1,850
755 1,950
| Ortalama | 0,831 | Ortalama | 0938 [ Ortalama | 0915 | Ortalama | 1,001 |




Tablo 3.9. Bitki 6ziitlerinin son ABS degerleri
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Viscum album Eucalyptus globulus | Liquidamber orientalis Olea europaea
(Okse otu) (Okaliptus) (Giinliik sakizi) (Zeytin)

A ABS A ABS A ABS A ABS
472 1,950 425 1,950 410 1,950 440 1,950
480 1,800 430 1,800 420 1,780 450 1,640
490 1,620 440 1,540 430 1,640 460 1,340
500 1,380 450 1,220 440 1,500 470 1,075
510 1,250 460 0,935 450 1,370 480 0,845
520 1,100 470 0,720 460 1,260 490 0,662
530 0,990 480 0,542 470 1,160 500 0,476
540 0,885 490 0,380 480 1,070 510 0,350
550 0,804 500 0,234 490 0,985 520 0,216
560 0,722 510 0,120 500 0,905 530 0,107
570 0,656 520 0,027 510 0,845 540 0,024
580 0,600 | 530-664(-) | - 520 0,786 550-670(-) | -
590 0,554 664 0,002 530 0,734 670 0,003
600 0,524 670 0,053 540 0,690 680 0,087
610 0,498 680 0,134 550 0,660 690 0,175
620 0,476 690 0,217 560 0,632 700 0,289
630 0,462 700 0,325 570 0,610 710 0,426
640 0,468 710 0,470 580 0,594 720 0,574
650 0,512 720 0,606 590 0,582 730 0,732
660 0,568 730 0,792 600 0,580 740 0,930
670 0,620 740 0,985 610 0,588 750 1,115
680 0,656 750 1,170 620 0,598 760 1,310
690 0,698 760 1,370 630 0,612 770 1,500
700 0,782 770 1,540 640 0,636 780 1,660
710 0,885 780 1,720 650 0,676 790 1,820
720 1,035 790 1,850 660 0,726 800 1,950
730 1,180 670 0,790
740 1,360 680 0,865
750 1,520 690 0,960
760 1,700 700 1,075
770 1,950 710 1,210

720 1,350
730 1,480
740 1,640
750 1,850
758 1,950
| Ortalama | 0,974 | Ortalama | 0,828 | Ortalama | 1,037 | Ortalama | 0,850 |

2. Etkenlerin tereyag: ve zeytin yagi ile etkilesiminin tespiti: Bunu tespit etmek i¢in 6nce

saf tereyaginin ABS degeri dl¢iildii. Daha sonra 1:3, 2:2, ve 3:1 oranlarinda bitki o6ziitleri ile

karistirildi. Olusan karisimlarin 1 giin boyunca, 5 defa, esit araliklarla, farkli dalga boylarindaki
ABS degerleri 6lgiildii. Olgiilen ilk ABS degerleri tablo 3.10-3.13 °de gosterilmistir. Ayni
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uygulama zeytinyagi i¢in de tekrarlandi. Olgiilen ilk ABS degerleri tablo 3.14-3.17° de

gosterilmistir.

Tablo 3.10. Okse otu dziitiiniin tereyagi ile karisimimnin ABS degerleri.

Saf Tereyagi 1 Tereyagi+ 3V.album | 2Tereyagi +2V.album | 3Tereyag +1V.album

A ABS A ABS A ABS A ABS
483 1,950 432 1,900 425 1,950 412 1,900
490 1,800 440 1,800 430 1,850 420 1,820
500 1,440 450 1,720 440 1,740 430 1,680
510 1,180 460 1,600 450 1,620 440 1,590
520 0,965 470 1,580 460 1,460 450 1,450
530 0,840 480 1,520 470 1,350 460 1,420
540 0,788 490 1,300 480 1,250 470 1,310
550 0,766 500 1,200 490 1,150 480 1,240
560 0,754 510 1,050 500 1,055 490 1,050
570 0,750 520 0,900 510 0,955 500 0,940
580 0,752 530 0,820 520 0,870 510 0,860
590 0,760 540 0,752 530 0,802 520 0,820
600 0,778 550 0,642 540 0,762 530 0,780
610 0,806 560 0,640 550 0,732 540 0,720
620 0,835 570 0,650 560 0,710 550 0,720
630 0,875 580 0,682 570 0,696 560 0,740
640 0,920 590 0,740 580 0,688 570 0,780
650 0,980 600 0,790 590 0,684 580 0,790
660 1,055 610 0,850 600 0,692 590 0,850
670 1,150 620 0,970 610 0,706 600 0,940
680 1,240 630 1,100 620 0,724 610 0,990
690 1,360 640 1,250 630 0,752 620 1,120
700 1,480 650 1,420 640 0,786 630 1,240
710 1,640 660 1,550 650 0,830 640 1,360
720 1,780 670 1,590 660 0,895 650 1,520
730 1,950 680 1,640 670 0,975 660 1,680
690 1,660 680 1,060 670 1,780
700 1,850 690 1,150 680 1,850
710 1,950 700 1,290 690 1,950

710 1,460

720 1,580

730 1,780

740 1,950

Ortalama 1,138 Ortalama 1,245 Ortalama 1,120 Ortalama 1,237
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Tablo 3.11. Okaliptus 6ziitiiniin tereyag ile karistmmin ABS degerleri.

Saf Tereyagi 1Tereyagi+3E.globulus | 2Tereyagi+2FE.globulus | 3Tereyagi+1E.globulus

A ABS A ABS A ABS A ABS
483 1,950 462 1,950 465 1,950 490 1,900
490 1,800 470 1,840 470 1,850 500 1,760
500 1,440 480 1,760 480 1,600 510 1,620
510 1,180 490 1,740 490 1,350 520 1,600
520 0,965 500 1,620 500 1150 530 1,425
530 0,840 510 1,540 510 1,015 540 1,110
540 0,788 520 1,060 520 0,865 550 0,985
550 0,766 530 1,010 530 0,748 560 0,955
560 0,754 540 0,942 540 0,672 570 0,842
570 0,750 550 0,864 550 0,612 580 0,765
580 0,752 560 0,850 560 0,562 590 0,620
590 0,760 570 0,720 570 0,522 600 0,485
600 0,778 580 0,654 580 0,488 610 0,488
610 0,806 590 0,660 590 0,474 620 0,495
620 0,835 600 0,720 600 0,476 630 0,525
630 0,875 610 0,770 610 0,488 640 0,680
640 0,920 620 0,845 620 0,498 650 0,780
650 0,980 630 0,965 630 0,524 660 0,940
660 1,055 640 0,980 640 0,564 670 1,210
670 1,150 650 1,055 650 0,618 680 1,450
680 1,240 660 1,240 660 0,696 690 1,670
690 1,360 670 1,395 670 0,788 700 1,840
700 1,480 680 1,480 680 0,890 710 1,880
710 1,640 690 1,650 690 0,975 720 1,950

720 1,780 700 1,780 700 1,095

730 1,950 710 1,850 710 1,190

720 1,950 720 1,320

730 1,480

740 1,660

750 1,850

Ortalama ‘ 1,138 ‘ Ortalama 1,255 Ortalama 0,612 Ortalama 1,166
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Tablo 3.12. Giinliik sakiz1 6ziitiiniin tereyag ile kariggminin ABS degerleri.

Saf Tereyag: 1 Tereyagi+3L.orientalis 2Tereyagi+2L.orientalis 3Tereyagi+1L.orientalis

A ABS A ABS A ABS A ABS
483 1,950 432 1,900 425 1,950 412 1,900
490 1,800 440 1,800 430 1,850 420 1,820
500 1,440 450 1,720 440 1,740 430 1,680
510 1,180 460 1,600 450 1,620 440 1,590
520 0,965 470 1,580 460 1,460 450 1,450
530 0,840 480 1,520 470 1,350 460 1,420
540 0,788 490 1,300 480 1,250 470 1,310
550 0,766 500 1,200 490 1,150 480 1,240
560 0,754 510 1,050 500 1,055 490 1,050
570 0,750 520 0,900 510 0,955 500 0,940
580 0,752 530 0,820 520 0,870 510 0,860
590 0,760 540 0,752 530 0,802 520 0,820
600 0,778 550 0,642 540 0,762 530 0,780
610 0,806 560 0,640 550 0,732 540 0,720
620 0,835 570 0,650 560 0,710 550 0,720
630 0,875 580 0,682 570 0,696 560 0,740
640 0,920 590 0,740 580 0,688 570 0,780
650 0,980 600 0,790 590 0,684 580 0,790
660 1,055 610 0,850 600 0,692 590 0,850
670 1,150 620 0,970 610 0,706 600 0,940
680 1,240 630 1,100 620 0,724 610 0,990
690 1,360 640 1,250 630 0,752 620 1,120
700 1,480 650 1,420 640 0,786 630 1,240
710 1,640 660 1,550 650 0,830 640 1,360
720 1,780 670 1,590 660 0,895 650 1,520
730 1,950 680 1,640 670 0,975 660 1,680
690 1,660 680 1,060 670 1,780
700 1,850 690 1,150 680 1,850
710 1,950 700 1,290 690 1,950

710 1,460

720 1,580

730 1,780

740 1,950
‘ Ortala | 1,138 | Ortalama 1,245 Ortalama ‘ 1,120 ‘ Ortalama 1,237
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Tablo 3.13. Zeytin yaprag1 6ziitiiniin tereyagi ile karigiminin ABS degerleri.

Saf Tereyag1r | 1Tereyagi+30.europaea | 2Tereyagi+20.europaea | 3Tereyagi+10.europaea
A ABS A ABS A ABS A ABS
483 1,950 512 1,900 525 1,950 498 1,900
490 1,800 520 1,820 530 1,850 500 1,860
500 1,440 530 1,800 540 1,800 510 1,670
510 1,180 540 1,420 550 1,700 520 1,540
520 0,965 550 1,120 560 1,620 530 1,380
530 0,840 560 0,945 570 1,520 540 1,320
540 0,788 570 0,960 580 1,460 550 1,340
550 0,766 580 0,990 590 1,420 560 1,340
560 0,754 590 1,055 600 1,400 570 1,410
570 0,750 600 1,120 610 1,380 580 1,460
580 0,752 610 1,230 620 1,370 590 1,520
590 0,760 620 1,246 630 1,380 600 1,540
600 0,778 630 1,364 640 1,400 610 1,645
610 0,806 640 1,440 650 1,440 620 1,660
620 0,835 650 1,510 660 1,480 630 1,695
630 0,875 660 1,580 670 1,580 640 1,710
640 0,920 670 1,625 680 1,640 650 1,740
650 0,980 680 1,740 690 1,720 660 1,780
660 1,055 690 1,840 700 1,850 670 1,820
670 1,150 700 1,950 710 1,950 680 1,880
680 1,240 710 690 1,900
690 1,360
700 1,480
710 1,640
720 1,780
730 1,950
Ortalama ‘ 1,138 ‘ Ortalama 1,433 Ortalama 1,595 Ortalama 1,624
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Tablo 3.14. V.album 06ziitiinlin zeytinyagi ile karigiminin ABS degerleri.

Saf Zeytinyagi 1Zeytinyagi+3V.album | 2Zeytinyag1+2V.album | 3Zeytinyagi+1V.album
A ABS A ABS A ABS A ABS
362 1,950 420 1,950 470 1,950 492 1,900
370 1,740 430 1,900 480 1,800 500 1,760
380 1,420 440 1,850 490 1,560 510 1,540
390 1,210 450 1,780 500 1,320 520 1,220
400 1,070 460 1,680 510 1,150 530 1,080
410 0,975 470 1,640 520 1,025 540 1,020
420 0,825 480 1,600 530 0,925 550 0,980
430 0,672 490 1,580 540 0,850 560 0,950
440 0,560 500 1,420 550 0,786 570 0,860
450 0,485 510 1,360 560 0,726 580 0,820
460 0,330 520 1,280 570 0,678 590 0,740
470 0,210 530 1,250 580 0,630 600 0,620
480 0,084 540 1,100 590 0,594 610 0,450
490-700(-) | -------- 550 1,055 600 0,574 620 0,440
700 0,013 560 0,980 610 0,556 630 0,530
710 0,174 570 0,850 620 0,538 640 0,640
720 0,339 580 0,750 630 0,526 650 0,780
730 0,518 590 0,580 640 0,540 660 0,860
740 0,694 600 0,460 650 0,584 670 0,980
750 0,905 610 0,520 660 0,654 680 1,010
760 1,100 620 0,650 670 0,704 690 1,090
770 1,260 630 0,740 680 0,706 700 1,240
780 1,420 640 0,850 690 0,752 710 1,390
790 1,540 650 0,980 700 0,830 720 1,640
800 1,640 660 1,120 710 0,960 730 1,750
810 1,740 670 1,240 720 1,085 740 1,850
820 1,800 680 1,340 730 1,250 750 1,900
830 1,850 690 1,460 740 1,440
840 1,900 700 1,580 750 1,600
850 1,900 710 1,690 760 1,780
860 1,950 720 1,740
870 1,950 730 1,850
880 1,950 740 1,900
750 1,950
Ortalama ‘ 1,130 ‘ Ortalama 1,314 Ortalama 0,969 Ortalama 1,113
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Tablo 3.15. Okaliptus &ziitiiniin zeytinyagi ile karisiminin ABS degerleri.

Saf Zeytinyag1 1Zeytinyag+3E.golbulus | 2Zeytinyag+2FE.globulus | 3Zeytinyag+1E.globulus
A ABS A ABS A ABS A ABS
362 1,950 427 1,950 532 1,950 373 1,950
370 1,740 430 1,850 540 1,900 380 1,760
380 1,420 440 1,540 550 1,800 390 1,520
390 1,210 450 1,180 560 1,720 400 1,380
400 1,070 460 0,905 570 1,600 410 1,260
410 0,975 470 0,680 580 1,460 420 1,100
420 0,825 480 0,492 590 1,340 430 0,940
430 0,672 490 0,333 600 1,230 440 0,825
440 0,560 500 0,165 610 1,105 450 0,726
450 0,485 510 0,061 620 1,020 460 0,584
460 0,330 | 520-680(-) |  --—-- 630 0,925 470 0,462
470 0,210 680 0,006 640 0,870 480 0,350
480 0,084 690 0,083 650 0,845 490 0,135
490-700(-) | ------- 700 0,194 660 0,840 500-670(-) | ---------
700 0,013 710 0,339 670 0,850 670 0,005
710 0,174 720 0,490 680 0,865 680 0,064
720 0,339 730 0,666 690 0,895 690 0,133
730 0,518 740 0,835 700 0,955 700 0,248
740 0,694 750 1,045 710 1,055 710 0,410
750 0,905 760 1,240 720 1,170 720 0,560
760 1,100 770 1,420 730 1,310 730 0,726
770 1,260 780 1,600 740 1,460 740 0,935
780 1,420 790 1,780 750 1,580 750 1,120
790 1,540 800 1,950 760 1,800 760 1,310
800 1,640 770 1,950 770 1,480
810 1,740 780 1,640
820 1,800 790 1,760
830 1,850 800 1,850
840 1,900 810 1,950
850 1,900
860 1,950
870 1,950
880 1,950

Ortalama 1,130 Ortalama 0,905 Ortalama 1,300 Ortalama 0,971




Tablo 3.16. Giinliik sakiz1 6ziitiiniin zeytinyagi ile karisimiin ABS degerleri.
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Saf Zeytinyag1 1Zeytinyagi+3L.orientalis | 2Zeytinyagi+2L.orientalis | 3Zeytinyagi+1L.orientalis
A ABS A ABS A ABS A ABS
362 1,950 412 1,950 423 1,950 443 1,900
370 1,740 420 1,870 430 1,850 450 1,850
380 1,420 430 1,640 440 1,660 460 1,750
390 1,210 440 1,460 450 1,560 470 1,640
400 1,070 450 1,342 460 1,400 480 1,620
410 0,975 460 1,260 470 1,290 490 1,480
420 0,825 470 1,116 480 1,180 500 1,410
430 0,672 480 1,045 490 1,055 510 1,346
440 0,560 490 0,975 500 0,910 520 1,258
450 0,485 500 0,760 510 0,794 530 1,126
460 0,330 510 0,685 520 0,708 540 0,908
470 0,210 520 0,645 530 0,620 550 0,785
480 0,084 530 0,650 540 0,608 560 0,725
490-700(-) | ------- 540 0,680 550 0,578 570 0,642
700 0,013 550 0,715 560 0,556 580 0,578
710 0,174 560 0,785 570 0,540 590 0,594
720 0,339 570 0,860 580 0,532 600 0,654
730 0,518 580 0,940 590 0,530 610 0,750
740 0,694 590 1,055 600 0,540 620 0,790
750 0,905 600 1,100 610 0,558 630 0,860
760 1,100 610 1,220 620 0,576 640 0,950
770 1,260 620 1,260 630 0,600 650 1,156
780 1,420 630 1,342 640 0,640 660 1,245
790 1,540 640 1,462 650 0,694 670 1,350
800 1,640 650 1,540 660 0,770 680 1,450
810 1,740 660 1,640 670 0,865 690 1,482
820 1,800 670 1,680 680 0,935 700 1,542
830 1,850 680 1,720 690 1,020 710 1,640
840 1,900 690 1,760 700 1,140 720 1,700
850 1,900 700 1,850 710 1,280 730 1,780
860 1,950 710 1,950 720 1,420 740 1,850
870 1,950 730 1,560
880 1,950 740 1,760
750 1,950




40

Ortalama‘ 1,130 ‘ Ortalama

1,257

Ortalama

1,019

Ortalama 1,252

Tablo 3.17. Zeytin yaprag: 6ziitiiniin zeytinyagi ile karisiminin ABS degerleri

Saf Zeytinyagi 1Zeytinyag1+30.europaea 2Zeytinyag1+20.europaea | 3Zeytinyagi+10.europaea
A ABS A ABS A ABS A ABS
362 1,950 395 1,950 445 1,950 365 1,950
370 1,740 400 1,900 450 1,850 370 1,760
380 1,420 410 1,760 460 1,660 380 1,480
390 1,210 420 1,680 470 1,400 390 1,250
400 1,070 430 1,452 480 1,160 400 1,125
410 0,975 440 1,320 490 0,890 410 1,015
420 0,825 450 1,055 500 0,662 420 0,855
430 0,672 460 0,860 510 0,520 430 0,696
440 0,560 470 0,640 520 0,372 440 0,600
450 0,485 480 0,410 530 0,264 450 0,506
460 0,330 490 0,240 540 0,172 460 0,363
470 0,210 500 0,085 550 0,090 470 0,246
480 0,084 510 0,026 560 0,030 480 0,135
490-700(-) | -—oemme 520-650(-) | 570-655(-) | - 490-695(-) |  -oooeme
700 0,013 660 0,009 655 0,005 695 0,005
710 0,174 670 0,068 660 0,039 700 0,075
720 0,339 680 0,160 670 0,114 710 0,233
730 0,518 690 0,204 680 0,208 720 0,382
740 0,694 700 0,312 690 0,296 730 0,558
750 0,905 710 0,526 700 0,398 740 0,748
760 1,100 720 0,645 710 0,536 750 0,945
770 1,260 730 0,854 720 0,698 760 1,150
780 1,420 740 0,946 730 0,865 770 1,320
790 1,540 750 0,994 740 1,055 780 1,460
800 1,640 760 1,126 750 1,250 790 1,580
810 1,740 770 1,252 760 1,440 800 1,700
820 1,800 780 1,360 770 1,640 810 1,780
830 1,850 790 1,420 780 1,780 820 1,850
840 1,900 800 1,560 790 1,950 830 1,900
850 1,900 810 1,620 840 1,950
860 1,950 820 1,740 850 1,950
870 1,950 830 1,950
880 1,950
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Ortalama ‘ 1,130 ‘

Ortalama 0,972

Ortalama 0,832

Ortalama 1,052

3. Etkenlerin karaciger ve kalp ile etkilesiminin tespiti: Bunu belirlemek icin 6ncelikle,

deneme gruplarmin disindaki bir erkek fare kesilerek kalp ve karacigeri ¢ikartildi. Cikarilan

organlar homojenize edildi ve homojenatlar 6 ml saf su ile karistirilarak sulandirildi. Organ

homojenatlart 6000 devirde 3 dk santrifiije edildi.

Olusan siipernatantlardan 2’ser ml

almarak,onceden hazirlanmis bitki oziitleri 1:3, 2:2 ve 3:1 oranlarinda ayr1 ayn karistirildi.

Olusan karigimlarin farkli dalga boylarindaki ABS degerleri alindi. Olgiilen ABS degerleri

tablo 3.18-3.25” de sunulmustur.

Tablo 3.18. Okseotu dziitiiniin karaciger siipernatanti ile karisiminin ABS degerleri.

Saf Karaciger 1 K.C+3 Valbum 2 K.C+2 V.album 3K.C+ 1 V.album

A ABS A ABS A ABS A ABS
430 1,950 445 1,950 430 1,950 416 1,950
440 1,520 450 1,850 440 1,480 420 1,850
450 1,180 460 1,440 450 1,120 430 1,420
460 0,945 470 1,105 460 0,850 440 1,065
470 0,780 480 0,855 470 0,598 450 0,754
480 0,644 490 0,694 480 0,424 460 0,552
490 0,534 500 0,544 490 0,278 470 0,368
500 0,428 510 0,430 500 0,161 480 0,229
510 0,370 520 0,325 510 0,078 490 0,124
520 0,333 530 0,241 520 0,005 500 0,016
530 0,325 540 0,069 | 530-675(-) | - 510-680(-) |  —-mov
540 0,300 550 0,108 675 0,009 680 0,013
550 0,239 560 0,049 680 0,036 690 0,100
560 0,197 570 0,005 690 0,112 700 0,228
570 0,178 580-653(-) | ----—-- 700 0,219 710 0,357
580 0,114 653 0,006 710 0,358 720 0,506
590 0,017 660 0,059 720 0,504 730 0,678

600-640(-) | -------- 670 0,124 730 0,662 740 0,850

640 0,005 680 0,171 740 0,855 750 1,080
650 0,044 690 0,223 750 1,045 760 1,260
660 0,099 700 0,311 760 1,250 770 1,460
670 0,169 710 0,444 770 1,440 780 1,640
680 0,250 720 0,584 780 1,640 790 1,850
690 0,347 730 0,728 790 1,800 800 1,950
700 0,474 740 0,925 800 1,950
710 0,618 750 1,115
720 0,774 760 1,310
730 0,935 770 1,500
740 1,130 780 1,680
750 1,340 790 1,850
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760 1,520 800 1,950
770 1,740
780 1,950
| Ortalama | 0,670 | Ortalama | 0,758 | Ortalama | 0,784 | Ortalama | 0883 |

Tablo 3.19. Okaliptus &ziitiiniin karaciger siipernatant: ile karisimmin ABS degerleri.

Saf Karaciger 1Karaciger+3E.globulus | 2Karaciger+2E.globulus | 3Karaciger+1E.globulus
A ABS A ABS A ABS A ABS
430 1,950 460 1,950 463 1,950 454 1,950
440 1,520 470 1,720 470 1,850 460 1,850
450 1,180 480 1,540 480 1,680 470 1,660
460 0,945 490 1,380 490 1,520 480 1,520
470 0,780 500 1,220 500 1,400 490 1,380
480 0,644 510 1,120 510 1,290 500 1,280
490 0,534 520 1,010 520 1,210 510 1,200
500 0,428 530 0,930 530 1,150 520 1,140
510 0,370 540 0,865 540 1,090 530 1,100
520 0,333 550 0,802 550 1,040 540 1,060
530 0,325 560 0,750 560 0,990 550 1,005
540 0,300 570 0,706 570 0,955 560 0,965
550 0,239 580 0,668 580 0,915 570 0,940
560 0,197 590 0,632 590 0,875 580 0,900
570 0,178 600 0,614 600 0,850 590 0,850
580 0,114 610 0,612 610 0,855 600 0,825
590 0,017 620 0,612 620 0,860 610 0,825

600-640(-) | -----—- 630 0,618 630 0,875 620 0,840

640 0,005 640 0,638 640 0,895 630 0,855
650 0,044 650 0,680 650 0,940 640 0,885
660 0,099 660 0,746 660 0,995 650 0,935
670 0,169 670 0,820 670 1,070 660 0,990
680 0,250 680 0,880 680 1,140 670 1,065
690 0,347 690 0,950 690 1,230 680 1,140
700 0,474 700 1,065 700 1,340 690 1,230
710 0,618 710 1,190 710 1,480 700 1,340
720 0,774 720 1,330 720 1,620 710 1,480
730 0,935 730 1,500 730 1,780 720 1,620
740 1,130 740 1,660 740 1,950 730 1,780
750 1,340 750 1,850 740 1,950
760 1,520
770 1,740
780 1,950

| Ortalama | 0,670 | Ortalama | 1,035 | Ortalama | 1234 | Ortalama | 1,219
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Tablo 3.20. Giinliik sakiz1 6ziitiiniin karaciger siipernatant ile karistminin ABS degerleri.

Saf Karaciger 1Karaciger+3L.orientalis | 2Karaciger2L.orientalis | 3Karaciger+1L.orientalis
A ABS A ABS A ABS A ABS
430 1,950 416 1,950 421 1,950 410 1,950
440 1,520 420 1,850 430 1,740 420 1,640
450 1,180 430 1,640 440 1,520 430 1,340
460 0,945 440 1,460 450 1,380 440 1,085
470 0,780 450 1,320 460 1,250 450 0,910
480 0,644 460 1,200 470 1,140 460 0,770
490 0,534 470 1,095 480 1,060 470 0,662
500 0,428 480 1,015 490 0,975 480 0,570
510 0,370 490 0,930 500 0,900 490 0,488
520 0,333 500 0,855 510 0,840 500 0,412
530 0,325 510 0,790 520 0,788 510 0,327
540 0,300 520 0,740 530 0,738 520 0,300
550 0,239 530 0,686 540 0,698 530 0,250
560 0,197 540 0,646 550 0,660 540 0,211
570 0,178 550 0,614 560 0,632 550 0,175
580 0,114 560 0,584 570 0,610 560 0,144
590 0,017 570 0,566 580 0,592 570 0,125
600-640(-) | -------- 580 0,548 590 0,582 580 0,105
640 0,005 590 0,542 600 0,586 590 0,089
650 0,044 600 0,542 610 0,596 600 0,085
660 0,099 610 0,552 620 0,612 610 0,096
670 0,169 620 0,566 630 0,630 620 0,112
680 0,250 630 0,586 640 0,654 630 0,133
690 0,347 640 0,612 650 0,690 640 0,160
700 0,474 650 0,652 660 0,738 650 0,202
710 0,618 660 0,700 670 0,810 660 0,251
720 0,774 670 0,772 680 0,890 670 0,320
730 0,935 680 0,855 690 0,985 680 0,406
740 1,130 690 0,955 700 1,105 690 0,510
750 1,340 700 1,075 710 1,250 700 0,638
760 1,520 710 1,210 720 1,380 710 0,766
770 1,740 720 1,360 730 1,540 720 0,935
780 1,950 730 1,520 740 1,720 730 1,085
740 1,700 750 1,900 740 1,290

750 1,900 750 1,480

760 1,660

770 1,850

| Ortalama | 0,670 | Ortalama | 0,988 | Ortalama | 1.004 | Ortalama | 0.636
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Tablo 3.21. Zeytin yapragi Oziitiiniin karaciger slipernatanti ile karisiminin ABS degerleri.

Saf Karaciger 1Karaciger+30.europaea | 2Karaciger+20.europaea | 3Karaciger+10.europaea
A ABS A ABS A ABS A ABS
430 1,950 450 1,950 443 1,950 437 1,950
440 1,520 460 1,700 450 1,820 440 1,900
450 1,180 470 1,440 460 1,580 450 1,640
460 0,945 480 1,240 470 1,350 460 1,370
470 0,780 490 1,045 480 1,190 470 1,190
480 0,644 500 0,885 490 1,025 480 1,035
490 0,534 510 0,752 500 0,880 490 0,900
500 0,428 520 0,634 510 0,786 500 0,780
510 0,370 530 0,534 520 0,722 510 0,684
520 0,333 540 0,440 530 0,640 520 0,612
530 0,325 550 0,367 540 0,564 530 0,552
540 0,300 560 0,303 550 0,480 540 0,494
550 0,239 570 0,254 560 0,420 550 0,434
560 0,197 580 0,216 570 0,382 560 0,378
570 0,178 590 0,184 580 0,344 570 0,342
580 0,114 600 0,166 590 0,310 580 0,293
590 0,017 610 0,161 600 0,294 590 0,238
600-640(-) —— 620 0,168 610 0,294 600 0,209
640 0,005 630 0,180 620 0,304 610 0,204
650 0,044 640 0,205 630 0,318 620 0,209
660 0,099 650 0,248 640 0,343 630 0,219
670 0,169 660 0,303 650 0,378 640 0,237
680 0,250 670 0,374 660 0,436 650 0,269
690 0,347 680 0,450 670 0,508 660 0,318
700 0,474 690 0,532 680 0,588 670 0,386
710 0,618 700 0,650 690 0,684 680 0,466
720 0,774 710 0,784 700 0,804 690 0,556
730 0,935 720 0,945 710 0,935 700 0,680
740 1,130 730 1,105 720 1,085 710 0,815
750 1,340 740 1,290 730 1,250 720 0,960
760 1,520 750 1,480 740 1,440 730 1,130
770 1,740 760 1,680 750 1,600 740 1,300
780 1,950 770 1,900 760 1,850 750 1,500
760 1,680
770 1,900
| Ortalama | 0,670 | Ortalama | 0744 | Ortalama | 0,835 | Ortalama | 0,795




Tablo 3.22. Okseotu dziitiiniin kalp siipernatanti ile karisiminin ABS degerleri.

45

Saf Kalp 1 Kalp + 3 V.album 2 Kalp + 2 V.album 3 Kalp + 1 V.album
A ABS A ABS A ABS A ABS

335 1,950 445 1,950 427 1,950 415 1,950

340 1,900 450 1,850 430 1,850 420 1,700

350 1,900 460 1,500 440 1,480 430 1,180

360 1,740 470 1,190 450 1,100 440 0,792

370 1,480 480 0,955 460 0,802 450 0,472

380 1,210 490 0,750 470 0,576 460 0,253

390 1,105 500 0,596 480 0,390 470 0,098

400 1,090 510 0,488 490 0,246 480-688(-) | -

410 0,800 520 0,378 500 0,135 688 0,003

420 0,328 530 0,299 510 0,040 690 0,019

430 0,014 540 0,228 520-680(-) | ----—-- 700 0,136
440-707(-) | ------- 550 0,165 680 0,013 710 0,293

707 0,016 560 0,109 690 0,078 720 0,438

710 0,063 570 0,058 700 0,184 730 0,616

720 0,243 580 0,019 710 0,309 740 0,820

730 0,412 590-645(-) | --—--—- 720 0,470 750 1,020

740 0,596 645 0,003 730 0,626 760 1,220

750 0,788 650 0,038 740 0,825 770 1,420

760 0,990 660 0,108 750 1,015 780 1,640

770 1,170 670 0,178 760 1,210 790 1,800

780 1,340 680 0,218 770 1,420 800 1,950

790 1,480 690 0,267 780 1,580

800 1,580 700 0,361 790 1,760

810 1,720 710 0,474 800 1,900

820 1,800 720 0,624

830 1,800 730 0,772

840 1,760 740 0,965

850 1,660 750 1,140

860 1,600 760 1,350

870 1,560 770 1,520

880 1,520 780 1,700

890 1,520 790 1,900

900 1,520

910 1,540

920 1,580

930 1,620

940 1,640

950 1,660

960 1,700

970 1,720

980 1,760

990 1,800
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| Ortalama | 1,309 | Ortalama | 0,715 | Ortalama | 0868 | Ortalama | 0891 |

Tablo 3.23. Okaliptus 6ziitiiniin kalp siipernatant: ile karisimmin ABS degerleri.

Saf Kalp 1Kalp + 3 E.globulus | 2 Kalp + 2 E.globulus | 3 Kalp + 1 E.globulus
A ABS A ABS A ABS A ABS
335 1,950 430 1,900 430 1,950 425 1,950
340 1,900 440 1,620 440 1,620 430 1,850
350 1,900 450 1,260 450 1,300 440 1,440
360 1,740 460 1,015 460 1,045 450 1,210
370 1,480 470 0,762 470 0,860 460 0,990
380 1,210 480 0,614 480 0,700 470 0,810
390 1,105 490 0,454 490 0,544 480 0,664
400 1,090 500 0,308 500 0,460 490 0,542
410 0,800 510 0,196 510 0,357 500 0,438
420 0,328 520 0,103 520 0,253 510 0,341
430 0,014 530 0,014 530 0,182 520 0,260
440-707(-) | - 540-667(-) |  ------- 540 0,111 530 0,192
707 0,016 667 0,005 550 0,050 540 0,132
710 0,063 670 0,020 560-652(-) |  ------ 550 0,080
720 0,243 680 0,102 652 0,004 560 0,031
730 0,412 690 0,194 660 0,042 570-645(-) |  -------
740 0,596 700 0,302 670 0,116 645 0,003
750 0,788 710 0,452 680 0,198 650 0,023
760 0,990 720 0,608 690 0,291 660 0,076
770 1,170 730 0,774 700 0,404 670 0,148
780 1,340 740 0,975 710 0,552 680 0,234
790 1,480 750 1,150 720 0,714 690 0,323
800 1,580 760 1,360 730 0,875 700 0,448
810 1,720 770 1,540 740 1,055 710 0,596
820 1,800 780 1,760 750 1,270 720 0,752
830 1,800 790 1,950 760 1,440 730 0,915
840 1,760 770 1,660 740 1,095
850 1,660 780 1,850 750 1,310
860 1,600 790 1,950 760 1,460
870 1,560 770 1,720
880 1,520 780 1,850
890 1,520
900 1,520
910 1,540
920 1,580
930 1,620
940 1,640
950 1,660
960 1,700
970 1,720
980 1,760
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[ 990 [ 1800 | | | | | | |

| Ortalama | 1,309 | Ortalama | 0,777 | Ortalama | 0,780 | Ortalama [ 0,729 |

Tablo 3.24. Giinliik sakizi1 6ziitiiniin kalp siipernatant1 ile karisimimin ABS degerleri.

Saf Kalp 1Kalp+3 L.orientalis | 2Kalp+2 L.orientalis 3Kalp+1 L.orientalis
A ABS A ABS A ABS A ABS
335 1,950 410 1,950 401 1,950 380 1,950
340 1,900 420 1,700 410 1,700 390 1,760
350 1,900 430 1,500 420 1,460 400 1,540
360 1,740 440 1,350 430 1,240 410 1,300
370 1,480 450 1,220 440 1,055 420 1,030
380 1,210 460 1,095 450 0,910 430 0,304
390 1,105 470 0,980 460 0,790 440 0,612
400 1,090 480 0,900 470 0,686 450 0,460
410 0,800 490 0,815 480 0,604 460 0,346
420 0,328 500 0,740 490 0,518 470 0,254
430 0,014 510 0,676 500 0,434 480 0,165
440-707(-) |  ------- 520 0,614 510 0,378 490 0,094
707 0,016 530 0,562 520 0,317 500 0,022
710 0,063 540 0,520 530 0,267 510-670(-) | --—----
720 0,243 550 0,484 540 0,220 670 0,002
730 0,412 560 0,454 550 0,185 680 0,093
740 0,596 570 0,428 560 0,154 690 0,182
750 0,788 580 0,410 570 0,127 700 0,324
760 0,990 590 0,400 580 0,110 710 0,464
770 1,170 600 0,398 590 0,098 720 0,606
780 1,340 610 0,404 600 0,097 730 0,782
790 1,480 620 0,416 610 0,106 740 0,965
800 1,580 630 0,432 620 0,120 750 1,160
810 1,720 640 0,454 630 0,139 760 1,360
820 1,800 650 0,494 640 0,164 770 1,540
830 1,800 660 0,542 650 0,199 780 1,720
840 1,760 670 0,602 660 0,252 790 1,850
850 1,660 680 0,694 670 0,314
860 1,600 690 0,780 680 0,400
870 1,560 700 0,905 690 0,488
880 1,520 710 1,035 700 0,618
890 1,520 720 1,180 710 0,750
900 1,520 730 1,330 720 0,905
910 1,540 740 1,500 730 1,050
920 1,580 750 1,700 740 1,240
930 1,620 760 1,900 750 1,440
940 1,640 760 1,580
950 1,660 770 1,800
960 1,700 780 1,950
970 1,720




48

980 1,760
990 1,800

| Ortalama | 1,309 | Ortalama | 0877 | Ortalama | 0,688 | Ortalama | 0,822

Tablo 3.25. Zeytin yapragi Oziitiiniin kalp slipernatant1 ile karisiminin ABS degerleri.
Saf Kalp 1Kalp+30.europaea | 2Kalp+20.europaea | 3Kalp+10.europaea
A ABS A ABS A ABS A ABS
335 1,950 427 1,950 416 1,950 400 1,950
340 1,900 430 1,900 420 1,850 410 1,600
350 1,900 440 1,520 430 1,440 420 1,100
360 1,740 450 0,120 440 1,055 430 0,708
370 1,480 460 0,925 450 0,815 440 0,438
380 1,210 470 0,680 460 0,574 450 0,240
390 1,105 480 0,494 470 0,382 460 0,075
400 1,090 490 0,315 480 0,241 470-703(-) |  ------
410 0,800 500 0,159 490 0,098 703 0,014
420 0,328 510 0,039 500-695(-) | ------- 710 0,128
430 0,014 520-695(-) | --—--—-- 695 0,010 720 0,290
440-707(-) |  ---—--—-- 695 0,004 700 0,085 730 0,448

707 0,016 700 0,069 710 0,237 740 0,668
710 0,063 710 0,221 720 0,390 750 0,875
720 0,243 720 0,380 730 0,554 760 1,065
730 0,412 730 0,544 740 0,766 770 1,270
740 0,596 740 0,756 750 0,965 780 1,440
750 0,788 750 0,945 760 1,150 790 1,600
760 0,990 760 1,140 770 1,370 800 1,780
770 1,170 770 1,350 780 1,540 810 1,900
780 1,340 780 1,560 790 1,740
790 1,480 790 1,720 800 1,900
800 1,580 800 1,850
810 1,720 810 1,950
820 1,800
830 1,800
840 1,760
850 1,660
860 1,600
870 1,560
880 1,520
890 1,520
900 1,520
910 1,540
920 1,580
930 1,620
940 1,640
950 1,660
960 1,700
970 1,720
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980 1,760

990 1,800

| Ortalama | 1,309 | Ortalama | 0,895 | Ortalama | 00910 | Ortalama | 0,926

3.2.2. Bitki oziitlerinin ve ilacin hazirlanmasi

Toplanan bitkilerin {izerindeki toz ve toprak atiklar1 temizlendi ve oda 1sisinda, golge
bir yerde kurutuldu. Tiim bitki materyallerinin temiz olmasina 6zen gosterildi. Bitki 6ziitlerinin
hazirlanmasi igin 6kse otu, zeytin ve okaliptus yapraklar1 ve giinliik sakizi ayr1 ayri blandorda
yiiksek devirde 4 dk ogiitiillerek toz haline getirildi. Ogiitiilmiis bitki unu 5 defa elekten
gecirilerek irileri ayikland: (Sekil 3.11-3.14). Oziit i¢in 100 ml %99’luk etil alkol ile 10 gr
ogiitiilmiis bitki blandorda 3 dk karistirildi ve bitkideki etkenlerin ortama ge¢mesi i¢in bekletildi
(maserasyon islemi). Hazirlanan etanol Oziitleri, deneme siiresince okside olmamalar1 ve
bozulmamalari i¢in karanlik bir dolapta, agzi sikica kapatilmis sekilde saklandi [44, 45, 46, 47,
48, 49, 50]. Bu sekilde hazirlanmis etanol 6ziitlerinin konsantrasyonu %10 oldu. Okse otu
Oziitliniin rengi koyu yesil, zeytin ve okaliptus 6ziitiiniin rengi agik yesil, giinliik sakizi1 &ziitiiniin

rengi ise bulanik beyazdu.



Sekil 3.12. Okseotu (Viscum album) 'nun un hali

Sekil 3.13. Zeytin (Olea europea)’in un hali
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Sekil 3.14. Okaliptus (Eucalyptus globulus) un un hali

Sekil 3.15. Giinliik agaci (Liquidambar orientalis) sakizinin un hali

Hayvanlara verilecek olan ilag olan Ator tabletin 1 tanesinden (20 mg) temiz flakona

konulup tstiine 1 ml saf su eklenmesi suretiyle hazirlandi|5, 23].

Oziitlerin dalga boylarina gore absorbans degerleri spektrofotometrede 6l¢iim araliklari

deneme yanilma ile bulunup degerler kaydedildi.

3.2.3. Deney hayvanlarinda hiperlipidemi, hiperkolesterolemi yapilmasi
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Deneme gruplarindaki hayvanlarin kafeslere sansa bagli ve kura ile rasgele
yerlestirilmelerinden sonra her birinin kuyruk venalarimdan alinan kan 6rneklerinin kolesterol ve
lipid degerleri yapilan kimyasal analizlerle hassas olarak belirlendi. Kan alma islemi bittikten
sonra her bir hayvanin canli agirligi gbz 6niinde tutularak 15 giin boyunca oral yolla 0.1 mg/giin
konsantre tereyagi verildi. Bu siire sonunda yapilan kimyasal analizler sonucunda kanlaridaki
kolesterol ve lipid degerlerindeki artig oranina ve gesitli literatiirlerdeki degerlere de bakilarak
hayvanlarin hiperlipidemi olduklarin1 gdstermistir. Kontrol ve deneme gruplarindaki lipid ve
kolesterol sonuclar1 karsilagtirilarak hiperlipidemi ve hiperkolesterolemi olup olmadiklarina
karar verildi. Kandaki lipid ve kolesterol seviyeleri kontrol grubunda 129.92+ 2.48 mg/dl iken
hiperkolesterolemili hayvanlarda sirasiyla; 6kse otu grubunda 417.64+ 18.06 mg/dl, dkaliptus
grubunda 381.06+ 18.94 mg/dl, Giinliik sakiz1 grubunda 343.98+ 18.77 mg/dl, zeytin grubunda
420.08+ 7.36 mg/dl, ator grubunda 413.09+ 5.01 mg/dl ve hasta kontrol grubunda 428.70+
18.84 mg/dl olarak bulunmustur. Bu sonuglar bize hayvanlarin hiperlipidemi ve

hiperkolesterolemi olduklarini gostermektedir[11, 17, 19].
3.2.4. Deneme gruplarmn teskili

Farelerin gruplandirilmasi kura sistemi ile yapilmistir, bunun i¢in kafeslerin her
bdlmesine ayr1 ayr1 1’den 70’e kadar sira ile bir yerden baslayarak numara verildi. Ayrica
farelerin her biri 1’den 70’e kadar numaralanip bu numaralardan kura ile ¢ekim yapildi. Ornegin
3 nolu fare 1 nolu bélmeye yerlestirildi ve biitiin farelerin yerlestirilmesi bu sekilde yapildi.
Yerlestirmenin bu sekilde yapilmasinin nedenleri, kafeslerin 1siktan esit oranda istifade
edememeleri ve 1sinan havanin yiikselmesi ile ortaya ¢ikan 1s1 farkliliklaridir. Deneme siiresince
fareler ad libitum olarak beslenmislerdir, yani yemliklerinde devamli yem, suluklarinda devaml

¢esme suyu bulundurulmustur[51, 52, 53, 54, 55, 56, 57].
3.2.5. Denemenin yiiriitiilmesi

3.2.5.1. Bitki oziitlerinin ve Ator’un hayvanlara verilmesi

Hayvanlarda kolesterol ve lipid seviyesini diisiirmek i¢in kullanilan bitki 6ziit dozajlar
tiim gruplar i¢in 6n denemeler ve literatiirlere gore 3 damla (0.1 ml) oral olarak verildi (Sekil
3.15.-3.16.). Bitki oziitleri farelere deneme boyunca her giin tok karina sabah saat 10.00-10.30
ve aksam 18.00-18.30 arasinda olmak iizere giinde iki kez verildi[56, 57].
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Sekil 3.17. Hayvanlara bitki oziitleri ve ilag ¢ozeltisi verilirken

3.2.5.2. Canh agirhk dlciimii

Denemelere baslamadan once tiim deney hayvanlarinin canli agirliklar tek tek 6l¢iildii.
Gruplara ayrilmalarindan sonra 15 giinliik tereyag: yiiklemesi sirasinda canli agirliklart her giin
sabah 09.00-10.00 saatleri arasinda tereyagi verilmeden once teker teker alindi. Tedavi siiresi
boyunca ise her hayvanin canli agirhigr iki giinde bir olmak iizere sabah saat 09.00-10.00
arasinda teker teker alindi(Sekil 3.17).
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Sekil 3.18. Hayvanlarin canli agirliklar dl¢iiliirken

3.2.5.3. Kan alma metodu

Kan glukozu i¢in 6n denemelerde vena jugularis, arteria brachialis, vena iliaca,
kuyruktan, gézden ve damaktan kan alma metotlar1 arastirildi. Sonugta kuyruk ucundan kuyruk
kaidesine dogru bistiiri ile en fazla 20ul kan gelecek sekilde hafif ¢izik atilarak hijyenik bir
ortamda kan alinmasina karar verildi. Kan almadan once hayvanlar a¢ karnina tartildi ve kan
numunesi alindi. Bunun i¢in kan, kuyruk veninden, kuyruk bistiiri ile ¢izilerek alindi. Kuyruk
etil alkol ile streril hale getirildi ve alkoliin u¢gmasindan hemen sonra kuyrugun sakral bolgeye
yaklagik 4-5 cm uzakliginda olan dorsal bdlgeden kuyrugun bistiiri ile ¢izik seklinde insiizyon
yapilarak kan alindi. Ilk kan damlasi pamukla silindi. Sonraki kan numunesi mikropipetle
alindr (Sekil 3.18-3.19). Fareler boyut olarak kiiciik oldugundan kalp atriculus ya da
ventriculusundan kan alma verimli olamamaktadir. On denemelerimizde kalpten kan alinirken
hayvanlarin 6ldiikleri goriildii. O nedenle bu metot kullanilmadi. G6z ya da damaktan kan

alma metotlarinda enfeksiyon riski nedeniyle bunlar da esas denemede kulanilmamigtir[48, 49].
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Sekil 3.19. Hayvanlardan kan almak i¢in kuyruklar bistiiri ile ¢izilirken

Sekil 3.20. Hayvanlarin ¢izilen kuyruklarindan mikropipet ile kan alinirken
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3.2.5.4. Organlarin homojenizasyonu

Kalbin homojenizasyonu

Kesimden 6nce hayvanlarin canli agirliklar kaydedilip arkasindan kan 6rnekleri alindi.
Bundan sonra fareler dnce eter ile bayiltildi. Ardindan servikal dislokasyon ile oldiiriildii ve
derhal kesildi. Bunu takiben hayvanlarin kalpleri otopsi ile c¢ikarilip yabanci doku ve
artiklardan saf su ile temizlendi (Sekil 3.20). Hayvanlardan ¢ikarilan kalpler ayr1 ayn tartilarak
1’er ml serum fizyolojik (%0.9 NaCl) ilave edildi ve homojenizasyonu yapildi[51, 52, 53, 54,
55, 56, 57, 58, 59, 60] (Sekil 3.24).

Sekil 3.21. Hayvanlardan ¢ikarilan ve homojenizasyonu yapilacak olan kalp

Karacigerin homojenizasyonu

Kesimden 6nce hayvanlarin canli agirliklar kaydedilip arkasindan kan &rnekleri alindi.
Bundan sonra fareler dnce eter ile bayiltildi. Ardindan servikal dislokasyon ile 6ldiiriildii ve
derhal kesildi. Bunu takiben hayvanlarin karacigerleri otopsi ile ¢ikarilip yabanci doku ve
artiklardan saf su ile temizlendi (Sekil 3.21). Hayvanlardan ¢ikarilan karacigerler ayr1 ayri
tartilarak 1’er ml serum fizyolojik (%0.9 NaCl) ilave edildi ve homojenizasyonu yapildi[51, 52,
53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60](Sekil 3.22).



Sekil 3.22. Hayvanlardan ¢ikarilan ve homojenizasyonu yapilacak olan karaciger.

Sekil 3.23 Hayvanlarin karacigerlerinin santrifiije edilmis hali.
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3.2.5.5 Kan, karaciger ve kalpte kolesterol tayini

Kan kolesterolii a¢ karnimma alinmis tam kanda, karaciger ve kalp kolesterolii ise
homojenize edilmis karaciger ve kalp siipernatantlarinda enzimatik olarak spektrofotometre ile
hassas bir sekilde tayin edildi (Sekil 3.23). Homojenizasyonu yapilmis olan kalp ve karacigerler
ayr1 ayr1 6000 rpm’de 3 dk santrifiije edildi. Olusan siipernatanttan 10 pl alinarak kolesterol
kitinden 1 ml kolesterol reaktifi ile karistirildi. 2 ml serum fizyolojik ile sulandirildiktan sonra
37°C’ye ayarlanmis etiivde 5 dk bekletildi. Kolesterol korii ile sifir ayart yapilmis
spektrofotometrede A=505 nm dalgaboyunda absorbans degerleri okundu. Kolesterol
konsantrasyonu asagidaki formiil ile hesaplandi. Organ degerleri ise homojenizasyon esnasinda

1 ml serum fizyolojik ile sulandirildig i¢in 2 ile ¢arpildi.

numunenin absorbansi

Kolesterol konsantrasyonu (mg/dl) = x standartin konsantrasyonu

standartin absorbansi

Sekil 3.24. Schimatsu spektrofotometre ile kolesterol ve lipid tayini yaparken
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3.2.5.6. Kan, karaciger ve kalpte lipid tayini

Kan lipidi a¢ karnina alinmis tam kanda, karaciger ve kalp lipidi ise homojenize edilmis
karaciger ve kalp siipernatantlarinda enzimatik olarak spektrofotometre ile hassas bir sekilde
tayin edildi. Homojenizasyonu yapilmis olan kalp ve karacigerler ayr1 ayr1 6000 rpm’de 3 dk
santrifiifje edildi. Olusan siipernatanttan 20 ul alinarak 0.5 ml H,SO, ile muamele edildi.
Numune ile H,SO, karisimi 5000 rpm’de 3 dk santrifiije edildi. Santrifiigasyondan sonra
numuneler 100°C’ye ayarli benmaride 10 dk bekletildi. Tiipler sogutulduktan sonra olusan
stipernatanttan 50 pl alinarak 1ml fosfovanilin ile karistirildi(Sekil 3.24). H,SO, ve fosfovanilin
iceren bu son ¢ozelti 2 ml serum fizyolojik ile sulandirildiktan sonra vortex ile karistirildi ve
15dk 37°C’ye ayarlh etiivde bekletildi. Lipid korii ile sifir ayar1 yapilmis spektrofotometrede
A=520 nm’de absorbans degerleri okundu. Lipid konsantrasyonu asagidaki formiil ile
hesaplandi. Organ degerleri homojenizasyon esnasinda 1 ml serum fizyolojik ile sulandirildigi

icin 2 ile ¢arpildi.

numunenin absorbansi

Lipid konsantrasyonu (mg/dl) = x standartin konsantrasyonu

standartin absorbansi

Sekil 3.25. Mikropipet yardimiyla organlarda lipid tayin metodu uygulanirken.
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4. SONUCLAR

Bu arastirmadan elde edilen sonuglar sekil 4.1, 4.2 ve 4.3 ile tablo 4.1, 4.2 ve 4.3’de

verilmistir.
4.1. Cahsma ile ilgili Kimyasal Sonuclar

Bu ¢aligmada elde edilen kolesterol ve lipide ait sonuglar tablo 4.1 ve 4.2°de verilmistir.
Bu boliimde lipid ve kolesterole ait kimyasal degerler verilmistir. Tablo 4.3° te ise canli

agirlikla ilgili sonuglar verilmistir.
4.1.1. Kan kolesterolii sonuclari

Biitiin gruplarda kan ortalama kolesterol baslangi¢ degerleri 127.89+ 2.33--130.89+
0.86 mg/dl seviyesinde belirlenmistir. 15 giinliik tereyagi (0.1 mg/giin ) yliklemesinden sonra
ortama kolesterol degerleri 343.98+ 18.77--428.70+ 18.84 mg/dl’ ye yiikselmistir. En yiiksek
kan ortalama kolesterol degerine 428.70+18.84 mg/dl ile Hasta kontrol grubunda rastlanmigtir
(p<0.001). Bunu 420.08+7.36 mg/dl ile zeytin grubu takip etmigtir. Bunlardan sonra sirasi ile
417.64+18.06 mg/dl ile 6kse otu grubu, 413.09+5.01 mg/dl ile ator grubu, 381.06+18.94 mg/dl
ile de okaliptus grubu gelmektedir. En diisiik kan kolesterol seviyesi ise 343.98+18.77 mg/dl
sonucuyla giinliik sakizi grubunda bulunmustur. Saglikli kontrol grubuna yag yiiklemesi
yapilmadigindan dolayr kan kolesterol seviyesi baglangic degerine yakin olarak

bulunmustur(p<0.001).

Tedavinin 20. giliniinde biitiin denem gruplarinda istatistiksel olarak kan kolesterol
seviyelerinde azalma belirlenmistir(p<<0.001). Bu donem sonunda en diisiik kan kolesterol
seviyesi giinlilk sakiz1 grubunda belirlenmistir(206.50+1.92 mg/dl)(p<0.001). En yiiksek kan
kolesterol seviyesi ise ator grubunda gdzlenmistir(370.00+2.82 mg/dl) (p<0.001). Tedavinin
40. giinii olan tedavi sonunda bitki Oziitlerinin halen kan kolesterol seviyelerini diisiirmeye
devam ettigi belirlenmistir. Zeytin (180.65+£2.76) ve oOkaliptus gruplart (181.22+3.17) diger
gruplara gore en diisiik kan kolesterol seviyelerine ulagsmistir(p<<0.001). Bu dénemde ator grubu
(286.42+1.80) diger gruplara gore daha yiiksek kan kolesterol seviyesi gostermistir
(p<0.001)(Tablo 4.1).

4.1.2. Karaciger kolesterolii sonuclari

Karaciger kolesterol seviyesi 15 giinliik tereyagi (0.1 mg/giin ) yiliklemesinden sonra
istatistiksel olarak artmistir. Tablo 4.1 incelendiginde, en yiiksek karaciger ortalama kolesterol

seviyesi 465.04+8.22 mg/dl ile hasta kontrol grubunda bulunmustur (p<0.001). Ikinci en
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yiiksek karaciger ortalama kolesterol seviyesi ise 363.90+£3.74 mg/dl ile ator grubunda tespit
edilmistir. En diisiik karaciger kolesterol degeri 183.90+4.02 mg/dl ile 6kse otu grubunda
goriilmiistiir. Bunu sira ile; 204.72+4.37 ile giinliik sakiz1 grubu, 213.99+4.00 mg/dl ile zeytin
grubu, 228.62+5.60 mg/dl ile saglikli kontrol grubu ve 268.13+£1.95 mg/dl ile okaliptus grubu
takip etmistir(p<0.001). Tim gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak dnemli bulunmustur.
Okse otu, giinliik sakiz1 ve zeytin grubunun karaciger kolesterol degerleri diger gruplara oranla

daha diisiik bulunmugtur (Tablo 4.1).
4.1.3. Kalp kolesterolii sonuclari

Kalp kolesterol seviyesi 15 giinlik tereyagi (0.1 mg/giin ) yliklemesinden sonra
istatistiksel olarak artmistir. En yiiksek kalp ortalama kolesterol seviyeleri 87.73+12.56 mg/dl
ile hasta kontrol ve 62.28+7.11 mg/dl ile dkaliptus gruplarinda bulunmustur (p<0.001). Diger
gruplarda ise kalp kolesterol seviyeleri, 6kse otu grubunda 31.22+2.63, giinliik sakizi grubunda
46.02+3.34, zeytin grubunda 38.54+2.17, ator grubunda 45.04¢6.04 ve saglikli kontrol grubunda
39.35+3.14 olarak bulunmustur. Tiim gruplar arasindaki kalp kolesterolii bakimindan fark
istatistiksel olarak onemli bulunmustur. Okse otu ve zeytin gruplarmmn kalp kolesterol

seviyeleri diger gruplara oranla daha diisiik bulunmustur (Tablo 4.1).
4.1.4. Kan lipidi sonuglan

Biitiin gruplarda kan ortalama lipid baglangic seviyesi 194.50+5.95--276.81£36.12
mg/dl arasinda belirlenmistir. 15 giinliik tereyagi yiiklemesinden sonra (0.1 mg/giin) lipid
seviyesi ortalama 778.74+5.59 mg/dl ‘ye kadar ¢ikmistir. Bu dénemde en yiiksek kan ortalama
lipid seviyesi 778.74+5.59 mg/dl olarak zeytin grubunda bulunmustur (p<0.001). Bunu
715.74+11.15 mg/dl ile giinliik sakizi grubu takip etmistir. Bu donemdeki en diisiik lipid degeri
Okaliptus (385.86+6.46 mg/dl) ve oOkse otu (405.86+£6.97 mg/dl) gruplarinda goriilmiistiir.
Saglikl1 kontrol grubuna tereyagi yiiklemesi yapilmadigindan dolay1 kan ortalama lipid seviyesi
baslangic degerine yakin olarak bulunmustur(p<0.001). Biitiin deneme gruplarindaki artis
istatistiksel olarak farkli bulunmustur. Bu yiliklemede ilging olan Okaliptus grubunda
385.86+6,46 mg/dl seviyesine kadar artis goriilmesine ragmen , zeytin grubunda bu artis

778.414£5.59 mg/dl seviyelerine kadar ulagmaktadir(p<0.001)(Tablo 4.2).

Tedavinin 20.gliniinde ortalama kan lipid seviyeleri tiim deneme gruplarinda degisik
oranlarda azalmistir (p<0.001). Bu dénem sonunda en diisiik kan lipid seviyesi Okaliptus
grubunda belirlenmistir (236.49+3.52mg/dl) (p<0.001). En yiiksek kan kolesterol seviyesi ise
giinliik sakizi grubunda gozlenmistir(549.65+4.97 mg/dl) (p<0.001). Tedavinin sonunda da tiim
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deneme gruplarinda kan ortalama lipid seviyelerinde azalma devam etmistir(p<0.001).
Okaliptus grubu tedavi yiiklemesi déneminde diger gruplara gére daha diisiik bulunan lipid
seviyesi tedavi donemi sonunda da en diisiik kan lipid seviyesine ulagmistir.(201.60+2.65
mg/dl)(p<0.001). Bunu 218.48+5.09 mg/dl sonucu ile o6kse otu grubunu takip etmistir. En
yiiksek ortalama kan lipid seviyesi 442.69+6.19 mg/dl ile giinliik sakiz1 ve 423.68+5.00 mg/dl
ile ator grubunda goriilmistiir(p<0.001)(Tablo 4.2).

4.1.5. Karaciger lipidi sonuclari

Karaciger lipid seviyelerinin 15 giinliik tereyag: yliklemesinden sonra arttig1 istatistiksel
olarak belirlenmistir(p<0.001). Hasta kontrol grubunun karaciger ortalama lipid seviyesi
1857.24+10.47 mg/dl olarak bulunmustur. Saglikli kontrol grubunun ortalama karaciger lipid
seviyesi ise 988.16+11.01 mg/dl olarak bulunmustur. (p<0.001). Bitki &ziitleriyle tedavi edilen
deneme gruplarinda ise en diisiik karaciger ortalama lipid seviyesi 1040.81+11.98 mg/dl ile 6kse
otu grubunda belirlenmistir. Bunu 1054.60+10.64 mg/dl ile zeytin grubu ve 1062.12+11.95
mg/dl ile giinlik sakizi grubu takip etmistir. En yiliksek karaciger lipid seviyesi ise
1477.44£11.00 mg/dl degeri ile ator grubunda ve 1307.80+11.98 mg/dl ile dkaliptus grubunda
bulunmustur(p<0.001). Tedavi siiresi sonunda deneme gruplarindan 6kse otu, zeytin ve giinliik
sakizi gruplarinin karaciger lipid seviyelerinin normal degerlere yaklastigi goriilmiistiir. Ancak
ator ve Okaliptus verilen gruplardaki karaciger lipid degerlerinin istatistiksel olarak Onemli

derecede diistiigii fakat diger gruplara oranla daha az diisiirdiigii belirlenmistir(Tablo 4.2).
4.1.6. Kalp lipidi sonuclari

Kalp lipid seviyelerinin 15 giinliik tereyagi yiiklemesinden sonra arttigi istatistiksel
olarak belirlenmistir(p<0.001). Hasta kontrol grubunun kalp ortalama lipid seviyesi
198.89+11.18 mg/dl degerine kadar yiikseldigi bulunmustur. Saglikli kontrol grubunun
ortalama kalp lipid seviyesi ise 110.31+10.82 mg/dl olarak bulunmustur. (p<0.001). 40 giinliik
tedavi sonunda bitki Oziitleri verilen deneme gruplarinda ise en disiik kalp ortalama lipid
seviyesi 92.3446.37 mg/dl ile giinliik sakiz1 grubunda belirlenmistir. Bunu 103.62+7.58 mg/dl
ile ator grubu, 110.73+£6.60 mg/dl ile dkaliptus grubu, 113.65+6.47 mg/dl ile zeytin grubu ve
116.99+8.36 mg/dl ile dkse otu grubu takip etmektedir(p<0.001). Tedavi sonunda tiim bitki
Oziitii verilen gruplarda ortalama kalp lipid seviyesinin normal degerlere kadar diistigii

belirlenmistir (Tablo 4.2).
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Okse out (V. album), dkaliptus (E. globulus), giinliik sakizi (L. orientalis) ve zeytin
(O. europaea) bitki 0Ozitlerinin kolesterolii istatistiksel olarak diisiirdiigii belirlenmistir
(P<0.005). Okse otu grubunda tedavi sonunda kan kolesterol seviyesi %55.4, okaliptus
grubunda %52.5, giinliik sakizi grubunda %44.9, zeytin grubunda %57.1 ve ator grubunda ise
%30.7 oraninda diisiis gostermistir(Sekil 4.1).

BiTKi OZUTLERININ KOLESTROL UZERINE ETKIiSi

420

450

417

KOLESRTOL(mg/dl)

Okse otu Okaliptus Giinliik sakizi Zeytin Ator

M baslangig M hasta O tedavi 20 Otedavi sonu

Sekil 4.1. Okse out (V. album), dkaliptus (E. globulus), giinliik sakizi (L. orientalis) ve zeytin

(O. europaea) bitki oziitlerinin kan kolesterolii lizerine etkileri

Okse out (V. album), dkaliptus (E. globulus), giinliik sakizi (L. orientalis) ve zeytin
(O. europaea) bitki oziitlerinin lipidi istatistiksel olarak diisiirdiigii belirlenmistir (P<0.005).
Okaliptus grubunda 40 giinliik tedavi sonunda ortalama kan lipid seviyesinde %47.8 azalma
meydana gelmistir. Okse otu grubunda %46.2, giinliik sakiz1 grubunda %38.2, zeytin grubunda
%48.8 ve ator grubunda ise %33.2 oraninda bir diisiis meydana gelmistir(Sekil 4.2).
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BiTKi OZUTLERININ LiPiD UZERINE ETKIiSi

Okse otu Okaliptus Giinliik sakizi Zeytin Ator

B baslangi¢ W hasta O tedavi 20 @ tedavi sonu

Sekil 4.2. Okse out (V. album), dkaliptus (E. globulus), giinliik sakiz1 (L. orientalis) ve

zeytin(O. europaea) bitki 6ziitlerinin kan lipidi lizerine etkileri

4.2. Canh Agirhik Sonuclari

15 giinliik tereyagi yiiklemesinden sonra deneme gruplarinda ve hasta kontrol grubunda
istatistiksel olarak canli agirhigin arttigi goriilmiistlir(p<<0.005) Saglikli kontrol grubunda ise
canli agirlik degeri normal seviyelerde devam etmistir. Tedavi doneminin 20. giiniinde 6kse otu
grubunun ortalama canli agirlig1 sabit kalmistir(36.25+3.44 gr), tedavinin sonunda ise azalmigtir
(34.55£3.10 gr). Ancak bu azalma grubun baslangic canli agirlik seviyelerine
ulagsmamistir(p<<0.005). Okaliptiis grubunun canli agirlik seviyeleri tedavinin 20. giiniinde
(37.05£3.92gr) ve tedavi sonunda (33.70+4.31 gr) istatistiksel olarak azalmistir(p<0.005). Bu
azalma grubun baslangi¢ canli agirlik seviyelerine kadar inmistir. Giinliik sakiz1 grubunda ise
tedavinin 20. giliniinde ortalama canli agirlikta azalma meydana gelmistir(35.75£2.74 gr).

Ancak bu donemden sonra tedavinin sonuna kadar canli agirlik seviyesinde daha fazla bir diisiis
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olmamistir(35.5042.77 gr)(p<0.005). Zeytin grubunda tedavinin 20.gliniinde (30.15+4.44 gr)
ve tedavinin sonunda (28.00£3.66 gr) ortalama canl1 agirlik azalmaya devam etmistir(p<0.005).
Bu azalma tipki okaliptiis grubundaki gibi baslangi¢ seviyelerine kadar inmistir. Ator grubunda
ise tedavinin 20.giinlinde anlaml1 bir azalma meydana gelmemistir canli agirlik sabit kalmigtir
(37.15£1.80 gr). Bu donemden sonra ise tedavinin sonunda canli agirlikta diisiis meydana
gelmistir(36.65+£1.65)(p<0.005). Ancak bu diislis zeytin ve okaliptiisteki gibi baglangig
seviyelerine kadar olmamistir hatta diger deneme gruplarina oranla canli agirlik tizerine daha az

etki gostermistir(Tablo 4.3).
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15 giinliik tereyag yliklemesinden sonra deneme gruplarinda ve hasta kontrol grubunda
istatistiksel olarak canli agirhigin arttign goriilmiistir.  Okaliptlis grubunun canli agirlik
seviyeleri tedavinin 20. giinlinde ve tedavi sonunda istatistiksel olarak azalmistir(p<0.005). Bu
azalma grubun baslangi¢ canli agirlik seviyelerine kadar inmigtir. Zeytin grubunda tedavinin
20.giiniinde ve tedavinin sonunda ortalama canli agirlik azalmaya devam etmistir(p<0.005). Bu
azalma tipki okaliptiis grubundaki gibi baslangig seviyelerine kadar inmistir. Okse otu ve
giinliik sakizi grubunun canli agirliklarinda da azalma olmustur ancak zeytin ve Okaliptus
grubunda ki gibi baglangi¢ seviyelerine kadar inmemistir. Ator grubunun canli agirliginda ise

onemli bir azalma meydana gelmemistir (Sekil 4.3).

BiTKi OZUTLERININ CANLI AGIRLIK UZERINE ETKISI

Okse otu Okaliptus Giinliik sakizi Zeytin Ator

M baslangic M hasta [Otedavi20 O tedavi sonu

Sekil 4.3. Okse out (V. album), dkaliptus (E. globulus), giinliik sakiz1 (L. orientalis) ve zeytin

(O. europaea) bitki 6ziitlerinin canh agirlik {izerine etkileri.
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5. TARTISMA

5.1. Materyal Tartismasi

5.1.1. Kafes materyali

Denemede kullanilan kafesler bol 151k alacak sekilde paslanmaz celikten bes kat olarak
yaptirtlmigtir. Bu tiir kafesler hayvanlarin feges ve idrarini iizerinde tutmamaktadir. Bu nedenle

temizlikleri kolay olmaktadir. Bdylece hayvanlara hijyenik ortam hazirlanmistir.
5.1.2. Hayvan materyali

Denemelerde kullanilan albino fareler deney icin laboratuarda yetistirilmistir.
Denemeler icin albino farelerin segilmesinin sebebi, farelerin metabolizmasinin insana ¢ok
yakin olmasindandir. Bu sebeple, calisma sonucunda elde edilen sonuclarla, insanlar igin de
hiikiim vermek miimkiin olabilmektedir. Yapilan bir¢ok fizyolojik ¢alismada da albino fareler

denek olarak kullanilmaktadir [9, 11].
5.1.3. Yem materyali

Caligmada 2600 kalorili ve %17 ham proteinli pelet yem ¢esme suyu kullanilmigtir.
Kiiltiir sirasinda bu tiir yemle beslenen farelerin laboratuvar sartlarina dayanikli ve saglikli
olduklar1 rapor edildi. Bu nedenle pelet yem deneme siiresince kullanildi ve hayvanlar bu yeme

kolaylikla uyum sagladilar.
5.2. Metot Tartismasi
5.2.1. Yemleme metodu

Hiperlipidemi ve hiperkolesterolemi olusturulmasi periyodunda hayvanlara giinde iki

defa ad libitum olarak besleme uygulandi. Tiim gruplara ayni1 miktarda yem verildi.
5.2.2. Hayvanlarin kafeslere yerlestirilmesi

Hayvanlar kafeslere kur’a metoduyla sansa bagli olarak yerlestirildiler.  Ciinkii
kafesteki her bir géziin bulundugu yer konum olarak farkli yerde bulunmaktadir. Isimnan havanin
yukar1 yiikselmesi sebebiyle birinci kattaki ve besinci kattaki hayvanlarin durumu farkli
olmaktadir. Bu nedenle sansa bagl kur’a metodu uygulanmistir ve her hayvanin kuyrugunun
kaideye yakin kismina boyasi ¢ikmayan kalemlerle numaralar1 yazilip metotta belirtildigi gibi
yerlestirilmiglerdir. Baslangigta kiiltiirdeki kardes bireyler ayr1 ayri kafeslere konulmuslardir.

Hayvanlarin yaklagik ayni agirliklarda olmasina dikkat edilmesine ragmen sayica bazen
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farkliliklar olmustur. Ciinkii, farkli kafeslerden gelen kardes olmayan fareler birbirleriyle kavga
edebilmektedirler. Bu sebeple kavga eden fareler ayr kafeslare alinmiglardir. Denemeye alinan

tiim hayvanlarin saglikli olmalarina hassasiyet gosterilmistir.
5.2.3. Hiperlipidemi ve hiperkolesterolemi olusturma metodu

Calismada, hayvanlarda hiperlipidemi ve hiperkolesterolemi olusturmak i¢cin 15 giin
boyunca oral yolla tereyagi verilmistir. Simdiye kadar yapilmis olan bir¢ok caligmada da
hiperlipidemi olusturma metodu olarak yagli diyet uygulamasi ve oral yolla yag verilmesi

metodu kullanilmigtir.[16, 17, 19]
5.2.4. Kan alma metodu

Kan kolesterolii i¢in 6n denemelerde vena jugularis, arteria brachialis, vena iliaca,
kuyruktan, gézden ve damaktan kan alma metotlar arastirildi. Sonugta kuyruk ucundan kuyruk
kaidesine dogru bistiiri ile en fazla 20ul kan gelecek sekilde hafif ¢izik atilarak hijyenik bir
ortamda kan alinmasina karar verildi. Fareler boyut olarak kiigiik oldugundan kalp atriculus ya
da ventriculusundan kan alma verimi olamamaktadir. On denemelerimizde kalpten kan
alinirken hayvanlarin 6ldiikleri goriildii. O nedenle bu metot kullanilmadi. G6z ya da damaktan

kan alma metotlarinda enfeksiyon riski nedeniyle bunlar da esas denemede kulanilmamugtir,
5.2.5. Hayvanlarin oldiiriilmesi

Calismada, aci ¢ekmelerini 6nlemek icin hayvanlar once eter ile bayiltildi. Bayildiktan

sonra da servikal dislokasyon ile dldiiriildiiler.
5.2.6. Kolesterol ve lipid konsantrasyon tayini

Calismamizda, kan, karaciger ve kalpte kolesterol ve toplam lipid konsantrasyonunu
tayin etmek icin enzimatik spektrofotometre yontemi kullanildi. Diger spektrofotometrik
metotlarda fehling, benedict metodu gibi metotlar da kullanilmasina ragmen enzimatik glukoz

tayin metodu bunlarin yaninda ¢ok daha hassas olmaktadir.
5.2.7. Iistatistik hesaplar

Arastirma sonuclarinin istatistik hesaplart SPSS 10 istatistik programu ile yapildi.
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5.3. Sonuclarin Tartisiimasi
5.3.1. Toplam kolesterol sonu¢larinin tartisilmasi

Terayag1 verilen tiim hayvanlarda hiperlipidemi ve hiperkolesterolemi 15 giinde elde
edilmistir. Tereyagi ayrica kolesterol icerdiginden ve sature oldugundan hem kanin hemde
organlarin yogunluklarint arttirmigtir.  Ciink{i kesim sonrasi yapilan otopsilerde organlarin

agirliklarinin nisbeten daha fazla olduklar1 goriilmiistiir.

Tablo 4.1 incelendiginde Okse otu verilen grupta kandaki toplam kolesterol
konsantrasyonu baglangigta 129.11+1.57 mg/dl iken hayvanlar hiperkolesterolemi oldugunda
417.64+18.06 mg/dl’ ye yiikselmistir. Fakat 0kse otu Oziitii verilisinin 20. giinlinde bu deger
246.18+1.32 mg/dl’ ye, tedavinin sonunda ise 186.18+1.80 mg/dl’ ye diismiistiir. Okaliptus
grubunda kandaki toplam kolesterol degeri baglangigta 127.89+2.33 mg/dl iken hayvanlar
hiperkolesterolemi oldugunda 381.06+19.94 mg/dl’ ye yiikselmistir. Tedavinin 20. giiniinde bu
deger 236.34+2.03 mg/dl’ ye, tedavinin sonunda ise 181.22+3.17 mg/dl’ ye diismiistiir. Giinliik
sakiz1 verilen grupta kandaki toplam kolesterol konsantrasyonu baslangicta 130.89+0.86 mg/dl
iken hayvanlar hiperkolesterolemi oldugunda 343.98+18.77 mg/dl’ ye yiikselmistir. Fakat
giinliik sakiz1 6ziitli verilisinin 20. glininde bu deger 206.50+1.92 mg/dl’ ye, tedavinin sonunda
ise 189.76+3.09 mg/dl’ ye digmiistiir. Zeytin verilen grupta kandaki toplam kolesterol
konsantrasyonu baslangicta 129.43+0.74 mg/dl iken hayvanlar hiperkolesterolemi oldugunda
420.08+7.36 mg/dl’ ye yiikselmistir. Fakat zeytin 0ziitli verilisinin 20. giliniinde bu deger
217.40+2.21 mg/dl’ ye, tedavinin sonunda ise 180.65+2.76 mg/dl’ ye diismiistiir.

Bitki oOziitleriyle ilgili bu sonuglar gostermektedir ki kimyasal yapilar1 materyal
boliimiinde belirtilen bu etkenler kandaki toplam kolesterol konsantrasyonlarini 6nemli 6l¢iide
diistirmiiglerdir. Bulunan bu sonuclar insanlar i¢in de ¢ok onemlidir. Ciinkii kanda kolesterol
azalmasi kardiyovaskiiler hastaliklarin biiyiik 6l¢lide azalmasina hatta hasta gruplarda onemli
Olciide iyilesmelere sebep olacagi asikardir. Daha sonraki yapilacak ¢alismalarla bu bitkilerin
insanlarda da yararli olabilecegi kanaatindeyiz. Ator ilac1 verilen grupta kandaki toplam
kolesterol konsantrasyonu baslangicta 130.33+1.54 mg/dl iken hayvanlar hiperkolesterolemi
oldugunda 413.09+5.01 mg/dl’ ye yiikselmistir. Fakat zeytin 6ziitii veriliginin 20. giiniinde bu
deger 370.00+2.82 mg/dl’ ye, tedavinin sonunda ise 286.42+1.80 mg/dl’ ye diigmiistiir. Atorun
materyal boliimiinde belirtilen 6nemli yan etkileri nedeniyle ve bu g¢alismadan elde edilen

sonuglara gore kullanilan bitkilerden daha ¢ok faydal olmadigi sonucuna varilmastir.
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Bu aragtirmada kullanilan bitki 6ziitleri tedavinin sonu itibariyle toplam kolesterol
degerlerini Ator’a kiyasla daha ¢ok diislirmiislerdir. Bu da biyoterapinin kemoterapiye nazaran
daha yararli oldugunu ortaya koymustur. Ancak insanlarin bu bitkileri kullanabilmeleri i¢in

daha ¢ok arastirmalarin yapilmasi gerekmektedir.
5.3.2. Toplam lipid sonu¢lariin tartisilmasi

Terayag1 verilen tiim hayvanlarda hiperlipidemi ve hiperkolesterolemi 15 gilinde elde
edilmistir. Tereyagi ayrica kolesterol igerdiginden ve sature oldugundan hem kanin hemde
organlarm yogunluklarimi arttirmistir.  Ciinkdi kesim sonrasi yapilan otopsilerde organlarin

agirliklarinin nisbeten daha fazla olduklar1 goriilmiistiir.

Tablo 4.2 incelendiginde okse otu verilen grupta kandaki toplam lipid konsantrasyonu
baslangicta 208.82+8.02 mg/dl iken hayvanlar hiperlipidemi oldugunda 405.92+6.97 mg/dl’ ye
yukselmistir. Fakat okse otu 6ziitii veriliginin 20. giiniinde bu deger 285.79+6.52 mg/dl’ ye,
tedavinin sonunda ise 218.48+5.09 mg/dl’ ye diismiistiir. Okaliptus grubunda kandaki toplam
lipid degeri bacglangigta 249.65+5.68 mg/dl iken hayvanlar hiperlipidemi oldugunda
385.86+6.46 mg/dl’ ye yiikselmistir. Tedavinin 20. giiniinde bu deger 236.49+3.52 mg/dl’ ye,
tedavinin sonunda ise 201.60+2.65 mg/dl’ ye diismiistiir. Giinliik sakiz1 verilen grupta kandaki
toplam lipid konsantrasyonu baslangicta 194.50+£5.95 mg/dl iken hayvanlar hiperlipidemi
oldugunda 715.74+11.15 mg/dl’ ye yiikselmistir. Fakat giinliik sakiz1 6ziitii veriliginin 20.
giininde bu deger 549.65+4.97 mg/dl’ ye, tedavinin sonunda ise 442.69+6.19 mg/dl’ ye
diismiistlir. Zeytin verilen grupta kandaki toplam lipid konsantrasyonu baglangigta 200.3548.32
mg/dl iken hayvanlar hiperlipidemi oldugunda 778.41+5.59 mg/dl’ ye yiikselmistir. Fakat
zeytin Oziitli veriliginin 20. giiniinde bu deger 447.914+6.32 mg/dl’ ye, tedavinin sonunda ise
398.61+4.38 mg/dl’ ye diigmiistir. Bu sonuglardan da goriilebilecegi gibi bu arastirmada
kullanilan etkenlerin kandaki toplam lipid degerini tedavinin 20. ve 40. giinlerinde
hiperlipidemili devredeki sonuglart 6nemli 6l¢iide diisiirdiigii goriilmiistiir. Ator ilaci verilen
grupta kandaki toplam lipid degeri baglangicta 208.29+3.42 mg/dl iken hayvanlar hiperlipidemi
oldugunda 633.43+5.38 mg/dl’ ye ylikselmistir. Tedavinin 20. giiniinde bu deger 477.16+5.50
mg/dl’ ye, tedavinin sonunda ise 423.68+5.00 mg/dl’ ye diigmiistiir. Ator da bitkilerle ayn1
etkiyi gostermesine ragmen asir1 yan etkileri dolayisiyla bitkilere kiyasla fazla ilgi cekici

sonuglar géstermedigi sonucuna varilmistir.

Deneme siiresince bitkisel 6ziitlerin hayvanlarda ¢esitli yan etkilere sahip olmadiklar
goriilmiigtiir. Bu nedenle biyoterapinin daha saglikli oldugu diisiiniilebilir. Bu bitkisel etkenler

bu etkileri ile kalp damar sisteminde toplam lipidi ve toplam kolesterolii 6nemli Slciide
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diistirdiiklerinden hem arteriosklerozis hem de serebral sklerozisi, anjina pektorisi ve hatta
miyokard enfaktiisinii dnleyebilir goriinmektedir. Bu tiir etkiler ani dliimleri azaltmaktadir.
Bununla beraber biyoterapdtik ajanlar hiperlipidemi ve hiperkolesterolemiyi birlikte 6nemli

6l¢iide azaltmaktadirlar (Tablo 4.1-4.2).
5.3.3. Canl agirlik sonuclarinin tartisilmasi

Tablo 4.3 incelendiginde canli agilik artislarinin genelde fazla Onemli olmadigi
anlasilmaktadir(p<0.001). Bununla beraber 6kse otu, okaliptus, zeytin yapragi, giinliik sakiz1 ve
ator verilen gruplarda ilk giinkii canli agirliklar birbirine yakin degerdedir. 15 giinliik tereyagi
verilisinden sonra deneme gruplarindaki hayvanlarin hasta ve saglikli kontrol grubundaki
hayvanlarin canli agirliklarina goére daha farkli oldugu goriilmiistiir(p<<0.001). Diger taraftan
zeytin 0ziitii verilen grupta tedavinin 20. ve 40. giinlerinde canli agirliktaki diigiis diger gruplara
gore Onemli olmustur(p<0.001). Arastirma sirasindaki gozlemlerimize ve tablo 4.3’e¢ gore
kontrol ve deneme gruplarinda asir1 bir obeziteye rastlanilmamistir. Bu da kardiyovaskiiler

sistem ve beyin fizyolojisi agisindan 6nemli bir sonugtur.

Bu sonuglardan hareketle teorik olarak insanlar okseotu, okaliptus, zeytin ve giinliik
sakiz1 oziitlerini kullanmalar1 durumunda bir obezitligin olamayacagi diisliniilebilir. Bu nedenle
biyoterapide bu bitkilerin oziitleri yas ve kiloya gore hassas olarak ayarlanmalidir. Sayet
insanlar bu bitkileri kullanacaklarsa letal dozlarina dikkat etmelidirler. Ciinkii bu etkenlerin
icerdikleri kimyasallarin ¢ogu materyal boliimiinde de belirtildigi gibi toksiktirler ve buna baglh
olarak toksemi sonucunda kusma, ishal, spazm, agr1 ve eloktrolit kaybi sonucu kollaps ve dliim
ortaya cikabilir. Bu nedenle bu etkenler bir uzmanin kontroliinde uygulanmalidir. Canli agirlik
artislarinda asir1 bir yilikselmenin olmamasi bu tip c¢aligmalar igin bir marker olarak
kullanilabilir. Diger taraftan canli agirlik artiglarinin hem kontrol hem de deneme gruplarinda
hemen hemen birbirine yakin olmasi hiperkolesterolemi ve hiperlipidemi vakalarinda etkenler

tarafindan inhibe edildigi sonucunu ortaya koymaktadir.
5.3.4. Calisma ile ilgili tedavi sonuclarimin tartisilmasi

Bu galigmada erkek fareler (Mus musculus) model olarak se¢ilmiglerdir. Hiperlipidemi
ve hiperkolesterolemiyi 6nleyen ¢ok sayida inhibitér ve diger bazi farmakolojik etken vardir.
Ancak bunlarin yan tesirleri cok oldugundan dolayi, bazi insanlar yan tesirleri az olsun veya hig¢
olmasin diye tedavi olmak amaciyla bitkilere yonelmektedirler. Deneme sirasinda deneme
grubundaki hayvanlara verilen dkse otu, 6kaliptus, zeytin yapragi ve giinliik sakizi 6ziitlerinin

hayvanlarda goriiniise gore daha saglikli bir yasama sebep olduklar1 goriildii. Bunun boyle
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oldugunu kimyasal analizlerden ve gozlemlerimizden tespit ettik.  Tablo 4.1 ve 4.2
incelendiginde, deneyde kullanilan bitkilerin kan kolesterol ve lipid seviyelerini énemli 6lgiide

disiirdiigi goriilebilir.

Kontrendikasyon olarak bitkilerin herhangi bir istenmeyen etkiye sebep olmadiklari,
fakat ator alan hayvanlarin otopside organlarinda bazi anormallikler (biiyiime-kii¢iilme) ve

deformasyonlar goriildii.
Sonug olarak bu arastirmadan elde edilen bulgular sdyle siralanabilir;
1. Tereyagi miikemmel bir hiperlipidemi ve hiperkolesterolemi kaynagidir.

2. Okseotu, okaliptus ve zeytin yapragi oziitleri ile giinliik sakizi oziitii 6zellikle kandaki
toplam kolesterol ile toplam lipidi istatistiksel olarak o©nemli o6lgiide disiirerek
arterioskleroz, serebral skleroz, hiperlipidemi ve hiperkolesterolemiyi onlemektedirler.
Ancak ator ilac1 da benzer etki yapmasina ragmen ¢ok sayida yan tesiri bulunmaktadir. Bu
nedenle ¢alismada kullanilan bitki dziitleri yan tesirlerinin olmayis1 sebebiyle atora kiyasla

daha saglikli ve kullanigh olabilecegi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.
3. Canli agirlik artislarinda ¢ok 6nemli diisiis ve yiikseligler goriilmemistir.

4. Karaciger ve kalp ile ilgili analizlerde bu organlarin toplam lipid ve toplam kolesterol
igeriklerinin hiperlipidemili ve hiperkolesterolemili iken anlaml olarak yiikseldigi ve 6kse
otu, Okaliptus ve zeytin yaprag oziitleri ile giinliik sakiz1 Gziitiiniin etkisinde fevkalade
onemli disiisler gosterdikleri tespit edilmistir. Calismada kullanilan bu etkenler kalp ve
karacigerde bdylece yaglanmay1 ve dolayli olarak karaciger ve safra kesesi taslarim

onledikleri aragtirma sirasinda tespit edilmistir.
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