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OZET

HIPERKOLESTEROLEMI OLUSTURULMUS FARELERDE KEFiRIN VE
STATIN iCERIKLI ILACLARIN KOLESTEROL UZERINE ETKILERININ
ARASTIRILMASI

Bu c¢alismada hiperkolesterolemi olusturulmus farelerde kefirin ve statin igeren
ilaclarin  kolesterol {iizerine etkilerinin arastirilmasi amaglandi. Calismada
hiperkolesterolemi olusturmak amaciyla Swiss albino tipi fareler belli gruplara
ayrilarak kolesterol enjeksiyonu yapildi. Fareler her bir grupta 12°ser adet olmak
lizere 6 gruba ayrildi. Birinci grup kontrol grubu olarak belirlendi. Ikinci, iigiincii ve
dordiincii gruba 15 giin siireyle kolesterol enjeksiyonu yapilarak hiperkolesterolemi
olusturuldu. Ikinci grup ise kolesterol kontrol olarak belirlendi. Son iki grup ise kefir
kontrol ve statin kontrol olarak belirlendi. Hiperkolesterolemi olustuktan sonra 15
boyunca ikinci gruba kolesterol, liclincli gruba kolesterol ve kefir, dordiincii gruba
kolesterol ve statin, besinci gruba kefir, altinc1 gruba statin verildi. Caligmanin
sonunda aclik kanlar1 alinarak otoanalizér de kolesterol, trigliserit, HDL-kolesterol
ve LDL-kolesterol olgiimleri yapildi. Olgiimler sonucunda kefirin ve statin igerikli
ilaclarin kolesterol, trigliserit ve LDL-kolesterol degerlerini birbirlerine yakin
oranlarda disiirdiigii belirlendi. Ve HDL-kolesterol degerlerinin kontrol gruplarina

gore yiikseldigi belirlendi.

Anahtar kelimeler; hiperkolesterolemi, kefir, statin
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ABSTRACT

RESEARCHING THE EFFECTS ON CHOLESTEROL OF KEFIR AND THE
MEDICINES INCLUDING STATIN ON MICE CONSTITUTED THE
HYPERCHOLESTEROLEMIA

In this study it has been aimed that researching the effects on cholesterol of kefir and
the medicines including kefir statin on mice constituted the hypercholesterolemia. In
study, to costitute hypercholesterolemia, by Swiss albino mice have been injected
cholesterol in these grove 12 mice in every group. First group has been determined as
control group. Second, third and fourth groups have been injected during 15 days and
hypercholesterolemia has been constituted. Second group has been determined as
cholesterol control. The last two groups have been determined as kefir control and
statin control. After hypercholesterolemia had been constituted during 15 days,
cholesterol to second group, cholesterol and kefir to third group, cholesterol and
statin to fourth group, kefir to fifth group, statin to sixth group have been given. In
the end of the study, by taken fasting blood samples on autoanalyzer, cholesterol,
trigliserid, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol have been measured. In the end of the
measurements, it has been determined that kefir and medicine including statin has
decreased cholesterol, trigliserid and LDL-cholesterol values in near proportion to
each other as the control groups. And LDL-cholesterol values have been determined

increased as the control groups.

Keywords; hypercholesterolemia, kefir, statin
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1. GIRIS VE GENEL BILGILER

Kolesterol, hayvanlar alemindeki tiim canlilarin hiicre membraninda bulunan ve
insan metabolizmasinda 6nemli rol oynayan organik bir maddedir. Kanda ve biitiin
organizmada belirli miktarda kolesterol bulunur. Safra asitleri ile cinsiyet ve
adrenalin hormonlar1 gibi bazi steroid hormonlarin biyosentezinde kolesterol
gereklidir. Viicuda gida maddeleri yolu ile giren ve bagirsaklarda absorbe edilen
kolesterolden ¢ok daha fazlasi aslinda viicut tarafindan ihtiyaca bagli olarak

sentezlenmektedir [1].

Yetiskin normal bir insanin viicudunda yaklasik 150 g kolesterol bulunmaktadir.
Diski ve diger yollarla meydana gelen kayiplar1 karsilamak icin ise viicut tarafindan
giinde 750-1500 mg kolesterol sentez edilmektedir. Kolesterol, ince bagirsaklarda
(safra asitlerinde oldugu gibi) diyetle alinan yag absorbsiyonunu saglar, hiicre zarlar1
ve sinirlerin temel bilesenlerinden biridir, bobrek iistii bezi korteksindeki steroid
hormonlar1 ile D vitamininin 6nciil maddesi olup, gen¢ memelilerin gelisimi ve
biiyiimesi icin temel bir maddedir. Ayrica kolesteroliin karacigerdeki yikim {iriinii

olan safra tuzlar1 yaglarin sindirimini gergeklestirir [2].

Siit yaginin dogal bir bileseni olan kolesterol biitiin hayvan tiirlerinin siitlerinde
bulunmaktadir. Insanlarda artan kolesterol miktar1 hiperkolesterolemiye yol
acabilmekte ve bu da koroner kalp hastaliginda risk faktorii kabul edilmektedir.
Ornegin; plazmada kolesteroliin artmasi dolasim sisteminde atherosiklerotik

degisikliklerin olusumunu hizlandirmaktadir [3].

Insan organizmasinda kolesterol sentezi geri beslemeli (feedback) olarak kontrol
edilmektedir. Buna ilaveten diyet kolesterolii alimindaki artis endojen kolesterol
sentezini % 20 azaltmaktadir. Diyetle alinan kolesterol orani insan viicudunda,
intestinal absobsiyonun diisiik olmasi, endojen sentezin baskisi, sterol sentezinin
artmas1 ve dokularda biriktirilen kolesteroliin artmasiyla kontrol edilmektedir. Bu

nedenle cogu insanda diyetle alinan kolesteroliin etkisi pek fazla olmadigi



belirtilmektedir. Besinlerle yiliksek diizeyde kolesterol alimini takiben goniilliilerin
yalnizca % 31’ inin serum kolesteroliinde artis gozlenmistir. Buradan ¢ogu insanin
bir kontrol mekanizmasina sahip oldugu ve bu mekanizmanin serum kolesteroliinii

oldukca sabit bir diizeyde tutabildigi sonucu ¢ikarilabilir [2].

Kalp hastaliklarinin ortaya ¢ikmasinda beslenmenin yani sira ¢ok sayida risk faktorii
rol oynamaktadir. Sismanlik, yiiksek kalorili besin tiiketimi, yiiksek tansiyon, sigara
igme, seker hastaligi, genetik faktorler, viicut aktivitesinin azlifi, immunolojik
olaylar, psikolojik durum, yas, cinsiyet, meslek, stres, asir1 kahve icimi, ¢evre
kirliligi, bazi ilaglar v.b. gibi bir dizi genis faktorlerin etkili olabilecegi
belirtilmektedir. Bugiin pek ¢ok iilkede yapilan arastirmalarda, her yil koroner kalp
hastaliklar1 nedeniyle meydana gelen Oliimlerin, kanserle meydana gelenlerle
esdeger oldugu goriilmiistiir. Kalp damar hastaliklarinin seyri izlendiginde, bu
hastalarda kan kolesterol seviyelerinin siirekli yiiksek olmasi kolesterol molekiiliiniin
sorgulanmasimna neden olmustur. Kalp damar hastaliklarindan hayatini
kaybedenlerde ve kanda yliksek kolesterol saptanan kisilerde damar tikaniklig
nedeniyle felgler olustugu gozlenmistir. Bu goézlemden sonra tip c¢evrelerinde

kolesteroliin kandaki seviyesinin mutlaka diistliriilmesi gerektigi ileri siirlilmiistiir

[4].

1. 1. Kolesteroliin Yapisi

1815 yilinda Fransiz kimyact M.E. Chevreul tarafindan bulunan kolesteroliin
yapisinin agiklanmasi ve biyosentez sekillerinin agiklanmasi gliniimiize kadar devam
etmistir. 20. yy basladiginda kolesterol izole edilmis ve kismen tanimlanmistir.
Ancak yapis1 hakkinda yeterli bilgi elde edilememistir. Bundan sonraki yiizyilda
kolesteroliin yapis1 agiklanmis, biyosentez yollar1 bulunmus ve kolesterol

metabolizmasini diizenleyen mekanizma agiklanmistir [5].



Kolesteroliin yapisi, karbonlari sirayla numaralanmis olan dort adet birlesik halka
(alfabenin ilk dort harfi ile gosterilirler) ve D halkasina tutunmus 8 tiyeli dallanmig
hidrokarbon zincirinden olusmustur. Sekil 2.1.1°de kolesteroliin kimyasal yapisi
Sekil 2.1.2° de ise kolesteroliin li¢ boyutlu yapis1 goriilmektedir. Sekil 1.1.2° de

hidrojenler beyaz, karbonlar gri ve oksijen kirmizi gosterilmistir [6].

21
cIJH3 2f,CH3
20
s CHZCH,-2CcH,2'CH,-2CH
CH,

27CH3

HO

Sekil 1.1.2.Kolesteroliin Yapis1 [7].

Kolesteroliin molekiil agirligi 386.64 g, kapali formiilii cholest-5-n-33-0l-C,7H460,

erime noktas1 149 °C’dir. Plazma membranlari ve miyolin zarlar 6zelligindeki hiicre



membranlarinda bulunur. Kolesterol bir dereceli doymamis bir degerli aromatik
alkoldiir. A, B, C, D olmak {izere dort farkli trans izomeri mevcuttur. Beyaz renkli,
yagl yapida bir kristaldir. Yogunlugu 1.067 kg/m® olup, su icermeyen c¢ozeltilerde
kristallenir. Sulu ¢ozeltilerde suyun bir kismini alarak, emiilsiyon olusturur. Su,
asitler ve alkalilerde ¢oziinmez, piridin, kloroform, benzol ve eterde kolayca

¢ozilinilir. Kromatografik veya renk 6zelliklerinden yararlanilarak tespit edilebilir [8].

Serbest formda veya yiiksek yag asitleri ile esterlesmis olarak bulunur. Kolesterol,
kozmetik ve ila¢ endiistrisinde yiizey koruyucu materyal ve emiilgator olarak

kullanilmaktadir [4, 8].

1. 2. Insan Organizmasinda Kolesterol

Yaglarin  sabunlagsmayan kisimlarindan olan steroller yiliksek molekiillii
alkoloidlerdir. Dogada hayvansal organizma ve yagli tohumlarda serbest veya
esterlesmis halde bulunurlar. Hayvanlardaki kolesterole zoosterol, bitkilerdeki

kolesterole fitosterol ad1 verilir [9].

Zoosterollerin en dnemlisi kolesterol olup siitte de dogal olarak bulunur. Kolesterol
hayvansal yaglarda serbest ve uzun zincirli yag asitleri ile esterlesmis haldedir. Insan

viicudunda agirligin 9%0.32°si kolesteroldiir [4].

Lipoproteinlerin plazmadaki kontroliiniin 6nemli bir faktorii olan kolesterol baslica
iki kaynaktan saglanir. Bunlardan birincisi diyetle alinan kolesterol (eksojen
kolesterol), digeri de dncelikle karacigerde ince bagirsaklarda iiretilen kolesteroldiir
(endojen kolesterol). Karaciger, adrenal korteks, deri, ince bagirsak, testis ve aort

gibi dokularda kolesterol sentezi yapilabilir [9].

Yiyeceklerle alinan kolesterol miktari, viicutta sentezlenen miktarin %20’si kadardir.
Gidalarla alinan kolesterol ya serbest halde ya da yag asitleri ile esterlesmis haldedir.

Esterlesmis kolesterol ince bagirsak liimeninde pankreatik kolesterol esteraz enzimi



tarafindan hidroliz edilir; serbest kolesterol ve yag asitlerine pargalanir. Serbest
kolesterol ince bagirsak tarafindan emilir. Viicutta sentezlenen kolesterol ile gida ile
alinan kolesterol arasinda bir denge vardir. Bu denge organizma tarafindan ayarlanir.
Eger gida ile alinan kolesterol miktar1 artarsa viicutta sentezlenen kolesterol miktari
azalir, denge korunur. Hasta kisilerde ise karacigerin kontrol sistemi bozulmustur.
Kandaki kolesterol seviyesini, sadece diyet degil, ayn1 zamanda viicutta iiretilen
kolesterol de etkiler [8]. Diyetle alinan doymus yaglar ve kolesterol kan kolesterol
diizeyinin artmasma neden olur. Ulusal Kolesterol Egitim Programi viicutta

bulunacak kolesterolii su sekilde siniflandirmistir [10].

Viicutta bulunacak kolesterol durumlari [10]

-160-200 mg/dL Toplam Kolesterol istenen miktar

-200-239 mg/dL Toplam Kolesterol Siipheli, yiiksek

-240 mg/dL-veya yukaris1 Toplam Kolesterol Yiiksek

-HDL (High Dansity Lipoprotein) seviyesi 40 mg/dL veya yukari

-LDL (Low Dansity Lipoprtoein) seviyesi 100 mg/dL veya asagi olmalidir

1. 3. Kolesteroliin Kanda Tasinma Islemi

Kolesterol kanda lipoproteinler vasitasi ile taginir [9].

1. 3. 1. Plazma Lipoprotenleri

Plazma lipoproteinleri apolipoproteinler olarak adlandirilan 6zgiin proteinler ve
lipidlerin molekiiler kompleksleridir. Bu dinamik partikiillerin sentez, yikim ve
plazmadan uzaklastirilmasi sabit bir denge durumundadir. Lipoprotein partikiilleri

sunlardir;

- Silomikronlar (CM)

- Cok diistik yogunluklu lipoproteinler (VLDL)
- Diisiik yogunluklu lipoproteinler (LDL)

- Yiiksek yogunluklu lipoproteinler (HDL)



Sekil 1.3.1.’de Lipoproteinlerin genel yapist goriilmektedir [6].

Kolesterol esteri
Fosfolipid

Esterlesmemis Kolesterol —_
Apolipoprotein B-100

Sekil 1.3.1. Lipoproteinlerin genel yapis1 [6]

1. 3. 1. 1. Silomikronlar (CM)

Silomikronlar bagirsak mukoza hiicrelerinde iiretilir ve besinsel triasilgliserol,
kolesterol ve kolesterol esterlerini (ayrica bu hiicrelerde yapilan ilave lipidleri)

periferik dokulara tagirlar [11].

1. 3. 1. 2. Cok Diisiik Yogunluklu Lipoproteinler (VLDL)

VLDL’ ler karacigerde iiretilir. Bu lipoproteinler biiylik ¢ogunlukla triasilgliserolden
olugmustur. Fonksiyonlari, bu lipidi karacigerden periferik dokulara tagimaktir.
Yagh karaciger, karacigerin triasilgliserol sentezi ile VLDL salgilanmasi arasinda

bir dengesizlik oldugu durumlarda meydana gelir [11].



1. 3. 1. 3. Diisiik Yogunluklu Lipoproteinler (LDL)

LDL partikiillerinin ana islevi periferik dokulara kolesterol saglamaktir. Bunu hem

hiicre yiizeyine temas ettiklerinde hiicrelerin membranlari {izerine serbest kolesterolii
birakarak hemde apolipoprotein B-100’l tantyan hiicre yiizey membranlarindeki

reseptorlere baglanarak yaparlar (11). LDL partikiillerinin alim ve yikiminin 6zeti

Sekil 2.3.1.3.’de gdsterilmistir [6].

Endoplagmik

i vetikulum
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Sekil 1.3.1.3. LDL partikiillerinin alim ve yikimi [6].

Sekil 1.3.1.3.de goriildiigii gibi LDL reseptorleri hiicre zarlarindaki c¢ukurlara

toplanmis olan negatif yiiklii glikoprotein molekiilleridir. Cukurun hiicre i¢ tarafi
cukurun seklini koruyan klatrin (bir protein) ile kaplanmistir. Baglanmadan sonra
LDL, endositoz yoluyla bozulmamis partikiiller olarak hiicre i¢ine alinir. LDL igeren

vezikiil hizla klatrin kaplamasini kaybeder ve diger benzer vezikiillerle birlesir [9].



Boylece, endozom olarak adlandirilan daha biiyilk vezikiiller olusur. Endozom
igeriginin pH’s1 diiser (endozomal ATPaz’ in proton pompalama aktivitesi). Bu
durum LDL’ in reseptoriinden ayrilmasina olanak saglar. Reseptorler daha sonra
endozomun bir kenarma gogerler, oysa LDL’ ler vezikiiliin liimeni i¢inde serbest
kalirlar. Reseptorler yeniden kullanima girerler, oysa vezikiildeki lipoproteinler
lizozomal (hidrolitik) enzimler tarafindan parcalanirlar. Bu parcalanma sonucu

kolesterol, amino asitler, yag asitleri ve fosfolipid agiga ¢ikar [9].

1. 3. 1. 4. Yiiksek Yogunluklu Lipoproteinler (HDL)

Kan kolesteroliiniin yaklagik ticte biri yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) ile
tagmir. Arastirmacilarin bir kismi HDL’ nin kolesterolii arterlerden uzaklastirip
karacigere tasidigni, bir kismi da HDL’nin asir1 kolesterolii atherosklerotik
plaklardan uzaklastirdigini ve bdylece plak olusumunu engelledigini ileri

siirmektedir. Bu nedenle HDL “iyi kolesterol ™ olarak bilinir [9].

1. 4. Diyetle Ahnan Kolesteroliin Viicut Uzerindeki Etkisi

Insan bagirsak sisteminde kolesteroliin tamamen absorbsiyonu miimkiin degildir.
Absorbsiyon orani diyetle alinan toplam kolesterol miktar1 ve daha bircok faktore
baghdir. Yapilan caligmalar diyet kolesterolii alimindaki artisin, plazma lipitleri
tizerine 6nemli bir etkisinin bulunmadig1 sonucunu ortaya ¢ikarmigtir. Ancak buna
kars1 goriislerde bulunmaktadir. Ornegin; diyet kolesteroliiniin plazma kolesterolii

seviyesindeki artista diger faktorlere ilaveten esas faktor oldugu one siiriilmektedir

[2].

Ayrica bu faktorlerden besinlerle alinan yagin tipi yani doymus ya da doymamis yag
asitleri icermesi Onemlidir. Ancak bu, yagin kolesterol absorbsiyonunu onemli
Olciide etkilemez. Yapilan farkli calismalarda kolesterol aliminin sinirlandirilmasinin
gereksiz oldugu, yalnizca hiperkolesterolemiye hassas kisilerin diyetlerine dikkat

etmelerinin gere8i vurgulanmistir. Koroner kalp hastaliklarinin nedenleri arasinda



lipit hipotezi kabul edilmistir. Ancak diyet kolesterolii aliminin azaltilmasinin
plazma kolesteroliinii diistirmeye ve bdylece koroner kalp yetmezligi riskini

azaltmaya 6nemli bir etkisinin bulunup bulunmadig1 yoniinde tartismalar mevcuttur

[2].

1. 5. Kan Kolesterolii ve Kalp Damar Hastahklar:

Yiiksek kan kolesterol dilizeyine sahip olan kisiler, yliksek atherosikleroz riski
tagirlar. Atheroskileroz, orta ve biiyiik arterlerin i¢ yilizeylerinde kolesterol ve
kolesterol esterlerinin ve hiicre yikim iiriinlerinin biriktigi kronik bir hastaliktir.
Hastalik ilerledik¢e bu birikintiler, koroner arter hastalifa yol acacak sekilde kan
akimini azaltir ve hatta durdurur. Etkilenen arter tarafindan kanlanmasi saglanan
hiicreler oksijen ve besinlerden mahrum kalir ve hizla 6liirler. Kan akimindaki bu
kesilme kalbin arterlerinden birinde olursa kalp krizi gelisir. Sonucta, kalp kasinin

bir kismi is goremez olur ve dliimle sonuglanabilir [12].

Kandaki toplam plazma kolesteroliiniin azalmasi kalp hastaliklari riskini azalttigi,

A.B.D Lipit Research Clinic programinda belirtilmistir [12].

Amerika’da her y1l 65 milyon kiside kalp ve damar hastaliklar1 tespit edilmekle ve
bir milyon kisi bu hastaliktan hayatin1 kaybettigi belirtilmektedir [13]. Kalp damar
hastaligindan 6liim siklig1 ve plazma kolesterol konsantrasyonu arasinda siki bir
iliski vardir. Yiiksek total plazma kolesterol diizeyi ile koroner arter hastaligi
arasinda bir korelasyon vardir, ancak kan LDL-kolesterol diizeyi ile kalp hastalig1
arasinda daha giiclii bir iligski s6z konusudur. Kan kolesteroliiniin yaklasik olarak %
80’1 LDL’ de taginir. Bunun aksine, yiikksek HDL-kolesterol diizeyleri, kalp hastalig1
riskini azaltir. Sisman ve hareketsiz kisiler daha yliksek LDL diizeylerine sahip
olmaya meyilliyken, atletikler daha yiiksek HDL diizeylerine sahiptirler. Genellikle
menopoz Oncesi kadinlar erkeklere gore daha yliksek HDL diizeylerine sahiptirler.
Bu durum kismen kadinlarda kalp hastaligi riskinin daha diisiik olmasina sebep olur

[11]. LDL’ nin asir1 iiretiminin ve/veya kullaniminin sonucu olan yiiksek kan



kolesterolii yani hiperkolesterolemiye iki metabolik diizensizligin neden oldugu
bilinmektedir. Bunlardan birincisi kalitsal faktorler ailesel hiperkolesterolemi,
ikincisi ise yiiksek kolesterol igeren diyet tiiketimidir. Ailesel hiperkolesterolemiye,
fonksiyonel LDL reseptorlerinin eksikliginin baskin oldugu bir genetik kusurdur [6].
Sekil 1.5.1., Sekil 1.5.2. ve Sekil 1.5.3.°"de LDL reseptorlerinin durumu
goriilmektedir. Karaciger LDL reseptorleri plazma LDL’ sinin iiretimini ve alimin
kontrol ederler(6). Normal insanda VLDL karacigerde saklanir ve kilcal damarlarin
periferik dokularinda IDL’ ye doniistiiriiliir. Plazma IDL partikiillerinin yarisina
yakint LDL reseptorlerine baglanir ve karaciger tarafindan alinir. Kalan kismi

periferik dokularda LDL’ ye doniisiir (Sekil 1.5.1)

() Normal

Karaciger

O
ViDL o @

Bagirsak \

. Serbestyag
asitleri

Lipoprotein
lipaz

Sekil 1.5.1. Normal insan karacigerinde LDL reseptorlerinin durumu [6].
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(b) Ailesel hiperkolesterolemia

Serbest yag
asitleri
Lipoprotein

lipaz

Sekil 1.5.2 Bireysel ve aileden gelen hiperkolesterolemi’ de karaciger LDL

reseptorleri [6].

Bireysel ve aileden gelen hiperkolesterolemi’ de karaciger LDL reseptorleri genetik
kusur nedeniyle zayiflar ya da bulunmaz (Sekil 1.5.2). Yiiksek kolesterol igeren
diyetle beslenen bireylerde, karaciger kolesterolle dolar ve bu durumda LDL
reseptOrlerinin iiretimini baski altinda tutar. Genetik veya diyet nedeniyle olusan
reseptor eksikligi plazma LDL seviyesini, LDL iiretiminin artmas1 ve LDL aliminin

azalmasi nedeniyle arttirir (Sekil 2.5.3) [6].
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(c) Yiuksek kolesterol diyeti

Diyetsel kolesterol

Serbest yag
asitleri

Lipoprotein
lipaz

Sekil 1.5.3 Yiiksek kolesterol igeren diyetle beslenen bireylerde LDL

reseptorlerinin durumu [6].
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2. KEFiR

Kefir, kefir tanelerinin siit ile inkiibasyonu sonucu asidik ve alkolik
fermentasyonlarin meydana getirdigi bir siit tirlintidiir [14]. Gorski (1994) tarafindan
21. yiizyilin yogurdu olarak tanimlanan kefir, kefir tanelerinin dogal mikroflorasinin
esansiyel komponentlerle fermentasyonu sonucu elde edilen bir essiz siit tirlinlidiir
[15, 16]. Tarihgesine bakildiginda kdkeninin Kafkas Daglar1 oldugu goriilmektedir.
Kafkasya’da Elburus daglar1 eteklerinde yapilmis ve yapimi uzun bir siire gizli

tutulmustur [17].

Taneler beyaz sarimtirak renkte ve c¢aplart 1-2 mm’den 3-6 mm’ye kadar
degismektedir. Fermentasyondan sonra siiziilerek tekrar kullanilabilmesi en dnemli

ozelliklerindendir [18].

Resim 1: Kefir tanelerinin goriintimii [18].

Kefir igecegi bilesiminde %0,5-1,5 etil alkol, yaklasik %0,7 siit asiti ve kullanilan
siitin yag oranina baglhh olarak degismekle birlikte, ortalama %3,2 yag
barindirmaktadir. Organoleptik bakimdan aciliga kagmayan eksimsi bir tat, hafif
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maya aromasi, yumusak kivamli ve CO, igeriginden dolay1 hafif kopiiklii, ferahlatici

niteliklere sahiptir [ 14].

Kefir tanesinde yer alan mikroorganizmalar incelendiginde, en zengin koloniyi
olusturan kismin, disa yakin kisim oldugu goriilmiistiir. Bu dis kisimda bakteriler
basta olmak {lizere az sayida mayalar bulunurken, tanenin merkezine yakin

kisimlarda mayalar artarken bakterilerin azaldigi bildirilmistir[19].

Kefir taneleri, icerisinde simbiyoz halde yasayan laktozu fermente eden ve etmeyen
mayalar ile laktik asit bakterileri ve asetik asit bakterilerinin farkl tiirlerini igeren
kompleks bir mikrofloraya sahiptir [20]. Taneler laktobasil, laktokok ve leukonostok
tiirlerini igerir. Tanelerde bulunan laktobasil tiirlerine 6rnek olarak Lactobacillus

caucasicus, Lb. casei, Lb. kefiranofaciens vb. verilebilir [21, 22, 23].

Kefirde fermentasyon sirasinda gergeklesen olaylar sdyle siralanabilir. Laztozdan
laktik asit olusumu, laktozdan etil alkol olusumu ve CO, olusumu, tipik kefir
aromas1 olusumu ve sinirli dl¢lide proteinin pepton ve amino asitlere par¢alanmasi

seklinde 6zetlenebilir [24].

Kefirin bilimsel arastirmalar sonucunda saglik acisindan 6nemli etkileri su sekilde

siralanabilir [25, 26].

- Kan kolesteroliinii diisiirtir,

- Immiin sistemi gii¢lendirir,

- Laktoz intoleransini 6nler,

- Antibakteriyel ve antifungal etkiye sahiptir,
- Antioksidatif etki gosterirler,

- Antimutajenik ve antitiimor aktivite gosterir,

- Kalp ve damar rahatsizliklarinda etki gosterir.
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Kefirin kan kolesterol etkileri {izerine birgok c¢alisma yapilmis ve anlamli derecede
diisiisler goriilmiistiir [26]. Hiperkolesterolemi olusturulmus tavsanlara belirli bir
siire kefir verilmis  ve kan serumunda kolesterol, trigliserit, HDL ve LDL
degerleri ol¢iilmiistiir. Hiperkolesterolemi olusturulmus tavsanlarin deney sonunda
kolesterol, trigliserit ve LDL seviyelerinde anlamli derecede diisiisler olurken HDL

degerlerinde olumlu yonde anlaml yiikselis gdzlenmistir [26].
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3. STATINLER

3.1. Statinlerin Yapis1 ve Ozellikleri

Statinler ilk olarak bir kiif olan Penicillium citrinium’dan izole edilmisler ve 1976’da
Endo ve meslektaslar1 tarafindan kolesterol sentezi inhibitdrii  olarak

tanimlanmislardir [28].

Ardindan Brown ve arkadaglari tarafindan (1978) statinlerin HMGCoA rediiktaz (3-
hidroksi-3-metil-glutaril-KoA reduktaz) enzimini inhibe ederek etki ettigi ortaya
cikarilmistir [29]. Insanda calisilan ilk statin kompaktindir ve daha sonra mevastatin
olarak adlandirilmistir [30]. Fakat Alberts ve arkadaslar1 insanda kullanimi1 uygun
goriilen ilk statin olan ve Aspergillus terreus’dan izole edilen lovastatini
gelistirmislerdir [31]. Lovastatinin United States Food and Drug Administration
(FDA) tarafindan kabul edilmesinin ardindan bu giline kadar 7 statin daha
gelistirilmistir. Bunlardan lovastatin, simvastatin ve pravastatin fungal kaynakl
HMGCoA rediiktaz inhibitorleri iken, atorvastatin, fluvastatin, cerivastatin,
pitvastatin ve rosuvastatin tamamen sentetik bilesiklerdir [32]. HMGCoA reduktaz
enzimi, HMGCoA’ ’nin mevalonata ¢evrildigi ve de novo kolesterol sentezinin hiz
kisitlayict basamagini olan reaksiyonu katalizler. Bu enzimin statinler tarafindan
yarigmali inhibisyonu hepatositlerde kolesterol sentezini baskilar. Hiicre i¢indeki
kolesterol miktarinin azalmasi hepatosit ylizeyinde LDL reseptorii ekspresyonunu
artirir. Sonugta dolasimdan daha fazla LDL kolesterol ¢ekilir ve dolasimdaki LDL
konsantrasyonu azalir [33]. Statinler ayrica yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterolii

(HDL kolesterol) artirirken, trigliserit konsantrasyonunu diistirtirler [34].

Statinlerin aterojenik lipoproteinleri azaltmalariyla iliskili ikincil mekanizmalar;
karacigerde apolipoprotein B100 sentezini baskilamalar1 ve trigliseritten zengin
lipoproteinlerin sentez ve salmimlarini azaltmalaridir [35]. Halihazirda klinik
kullanimda yedi ayr statin bulunmaktadir. Genellikle statinler oldukca giivenli ve iyi

tolere edilen ilaglardir ancak cerivastatin 2001 yilinda yan etkilerinden dolay1
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ABD’de kullanimdan kaldirilmistir [36]. Bes adet iyi kontrollii klinik ¢alismayla;
simvastatin, pravastatin ve lovastatinin Oliimciil olmayan koroner kalp hastalig
olaylarini, inmeyi ve total mortaliteyi azaltmadaki etkinlik ve giivenilirlikleri
gosterilmistir [37, 38, 39, 40, 41, 42]. Bu bes calismada da yan etkilerin oran1 aktif
ilag alan grupla plasebo grubu arasinda farklilik gostermemektedir. Bu yan etkiler
kalp dist hastaliklarin incelenmesine ek olarak hepatik transaminazlar ve kreatin

kinaz (CK) degerlerinin takibiyle degerlendirilmistir [43].

3.1.1. Statinlerin Kimyasi ve Fonksiyonel Ozellikleri

Statinlerin kimyasal sekilleri kabaca ii¢ parg¢aya ayrilabilir; 1. hedef enzimin substrati
olan HMGCoA analogu kisim, 2. substrat analogu olan kisma kovalent bagli olan ve
statini enzime baglama islevini goren kompleks bir hidrofobik halka yapist 3.
ilaclarin ¢oziinme oOzelliklerini, dolayistyla pek cok farmakokinetik 6zelliklerini
belirleyen halka yapilarina bagli yan gruplar (sekil 1). Simvastatin, atorvastatin,
fluvastatin ve lovastatin nispeten lipofilik bilesikler iken, pravastatin ve rosuvastatin
sirasiyla hidroksil ve metan siilfonamid gruplart sebebiyle daha hidrofilik

yapidadirlar [43].

Tim statinler substratla yarisarak HMGCoA rediiktazi inhibe ederler ancak
reaksiyonda koenzim olan NADPH’a etki etmezler, bu da HMGCoA benzeri
parcalarinin enzimin aktif bolgesine baglandigini diisiindiirmektedir. Statinlerin
HMGCoA rediiktaz iizerindeki inhibisyonunun yapisal mekanizmasiyla ilgili
caligmalar, statinlerin enzimin aktif bolgesine baglanarak substrat baglanmasini
Onledigini gdstermistir. Ayrica enzimin substrat baglayic1 cebi, statinlerin rijit
hidrofobik halka yapisina uyacak tarzda yeniden sekillenmektedir. Farkli statin
enzim kompleksleri baglanma sekilleri agisindan sadece kiiciik fakliliklara
sahiptirler. Atorvastatin ve rosuvastatin enzim kompleksinde ek bir hidrojen bagi
gosterilmistir. Ayrica rosuvastatin enzimle polar etkilesimi olan tek statindir ve en

fazla baglanma etkilesimi i¢inde olandir. Bu farkliliklarin 6nemi heniiz tam olarak
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bilinmemekle birlikte statinlerin enzime baglanmalarindaki ek Ozelliklerin ilag

potansiyelindeki artmayla iliskili olabilecegi belirtilmistir [31].

Sekil 3.1.1: Simvastatinin kimyasal yapis1 [51]

3.1.2. Etki Mekanizmalari:

Statinlerin ortaya ¢ikardigi ana etki LDL seviyelerinin diisiisiidiir. Bunu HMGCoA
analogu olan parcalarinin HMGCoA rediiktaz enzimini inhibe etmesi ve iiriin
olusumunu engellemesiyle saglarlar (31). Statinler karacigerde kolesterol sentezini
inhibe ederek kan kolesterol diizeyini degistirirler sonug olarak LDL reseptor geninin
ekspresyonunda artiga sebep olurlar. Hepatositler igindeki serbest kolesterol
miktarinin azalmasina cevap olarak membrana bagli SREBP ler (sterol diizenleyici
element baglayici protein) proteazlar tarafindan membrandan ayrilir ve ¢ekirdege
transloke olurlar. Ardindan transkripsiyon faktorleri LDL reseptor geninin sterole
cevap veren boliimiine baglanarak taranskripsiyonun ve LDL reseptdr sentezinin

artmasina sebep olur [44].
Ayrica LDL reseptorlerinin yikimi da azaltilir. Hepatosit yiizeyindeki LDL reseptor

sayisinin artmasi kandan daha fazla LDL alinmasi ve kan LDL diizeyinin diigmesine

sebep olur. Baz1 ¢alismalarda statinlerin ayrica, LDL prekiirsorleri olan VLDL ve
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IDL’nin (ara yogunluklu lipoprotein) kandan uzaklagmasini artirarak ve karaciger
VLDL diretimini azaltarak da LDL kolesterol seviyelerini diisiirebilecegi
belirtilmektedir [45,46]. VLDL kalintilarinin ve IDL’nin ApoE yo6niinden zengin
oldugu bilinmektedir, LDL reseptorleri de ApoB100 ve ApoE’ye cevap veren
reseptorlerdir. Bu sebeple statinlerle LDL reseptor say1 artisinin uyarilmasi bu LDL

prekiirsorlerinin serumdan temizlenmesini artirmaktadir [47].

Karacigerde VLDL f{iretiminin statinler tarafindan inhibe edilmesinin kolesterol
sentezindeki diisme sebebiyle gerceklestigi diistiniilmektedir, ¢iinkii kolesterol
VLDL nin bir bilesenidir. Bu mekanizma muhtemelen statinlerin trigliserit diigtirticii
etkilerinden de sorumludur [48]. 80 mg/kg atorvastatin veya simvastatinle tedavi
edilen homozigot ailesel hiperkolesterolemi hastalarinda LDL kolesterol
seviyelerinin yaklasgik %25 diisliriilmesi saglanabilmektedir. 250 mg/dl’nin
tizerindeki trigliserit seviyeleri statinler tarafindan ¢ogunlukla diisiiriiliir ve diisme
orant LDL kolesterolde saglanan diisme ylizdesine benzerdir [49]. En yiiksek
dozlarda (80 mg/giin) en potent statinlerden ikisi olan atorvastatin ve simvastatin
uygulamasinda LDL kolesterol seviyelerinde ve acglik trigliserit diizeylerinde %35 -
45 oraninda diislis saptanmistir [50]. Eger bazal trigliserit seviyeleri 250 mg/dl’nin
altindaysa, trigliserit seviyeleri kullanilan statin dozu ne olursa olsun %25 den daha
fazla diisiirilemez. Niasin veya Fibratlarin genel dozlarinda trigliserit seviyelerinde
statinlere benzer oranda, %35-45 arasinda diisiis saglanirken, bu ilaglar LDL

kolesterolii 80 mg/kg simvastatin ve atorvastin yaptigi oranda diigiiremezler [49].

Statinle tedavi edilen hastalardaki caligmalarin ¢ogunda diisiik HDL kolesterolli
hastalar sistematik olarak diglanmistir. Yiiksek LDL kolesterolii ve cinsiyetleriyle
uyumlu HDL kolesterol diizeylerine (erkek icin 40-50 mg/dl, kadmnlar i¢in 50-60
mg/dl) sahip hastalarda, uygulanan statin dozundan bagimsiz olarak HDL kolesterol
seviyesinde %5-10 yiikselme gozlenmistir. Ancak diisik HDL kolesterollii (<35
mg/dl) hastalarda yapilan 6n c¢alismalar, statinlerin HDL kolesterol {izerindeki
etkilerinin birbirinden farkli oldugunu gostermektedir. Simvastatin 80 mg/giin olan

en yiiksek dozda uygulandiginda, atorvastatinin es dozuna kiyasla HDL kolesterol ve
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ApoA-1 seviyelerini daha fazla artirmaktadir [51]. Ancak statinlerin diisik HDL
kolesterollii hastalarda, HDL kolesterol lizerine etkilerini ve bunun klinik olarak
anlamli olup olmadigin1 anlamak i¢in daha fazla calisma gerekmektedir. Statinler
kullanilan doza bagl olarak LDL kolesterolii %20 den %50’ ye kadar diistirtirler.
Farkli statinlerin etkilerinin karsilastirildigt genis ¢alismalara gore statinlerin
yaklasik es dozlar1 2,5 mg atorvastatin, 5 mg simvastatin, 15 mg lovastatin, 15mg

pravastatin, 40 mg fluvastatin seklindedir [52].

Ancak statinlerin doz cevap iliskileri incelemeleri LDL kolesteroliin diisiiriilme
etkinliginin lineer olmadigmi gostermistir. Statin dozunun iki katina her bir
cikarihisinda LDL kolesterolii bazal degeri sadece yaklasik %6 daha azalir [52].
Plazma kolesterol diizeylerinde maksimum etki 7-10 giin iginde ortaya ¢ikar.
Statinler gergekte yiiksek LDL kolesterollii tiim hastalara etkilidir. Ancak homozigot
ailesel hiperkolesterolemi hastalar1 genelde kullanilan statin dozlarma ¢ok az cevap
verirler, ¢linkii LDL reseptoriinii kodlayan genin her iki alleli de disfonksiyonel
reseptorleri olusturur. Statinlerin bu hastalardaki kismi etkileri ise hepatik VLDL

sentezinin azalmasiyla gerceklesir. Statin tedavisi Lp(a) seviyesini diisiirmez [53].

3.1.3. Statinlerin Farmakokinetik Ozellikleri

Lovastatin ve simvastatin 6n ilag lakton seklinde uygulanirlar ve viicutta enzimatik
olarak aktif hidroksi asit formuna hidrolize edilirler, diger statinler aktif hidroksi asit

formunda verilirler [54].

Tiim statinler uygulamanin ardindan hizla absorbe edilerek dort saat iginde en yiiksek
plazma konsantrasyonlarina ulagirlar. Atorvastatinin absorbsiyon hiz1 ve orani giin
icinde alinma zamanina gore degisirken rosuvastatinin farmakokinetik 6zellikleri
zamandan etkilenmez. Ancak her iki ila¢ i¢inde sabah veya aksam uygulanmalari
ilacin lipit disiiriicii etkisini degistirmez. Bunun sebebi yarilanma dmiirlerinin uzun
olmasidir. Yart Omiirleri 3 saat veya daha az olan diger statinler i¢in en iyi uygulama

endojen kolesterol sentezinin en hizli oldugu aksam saatlerinde verilmeleridir [55].
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Atorvastatinin yart omriiniin yaklasik 14 saat olmasi diger statinlere kiyasla LDL
kolesteroliin diistirme etkinliginin daha yiiksek olmasina katkida bulunur [55].
Atorvastatinin aktif metabolitleri de HMGCoA rediiktaz iizerindeki inhibisyonu
devam ettirerek eliminasyon yart Omriinii 20-30 saate kadar genisletir.
Rosuvastatinin yar1 émrii tipik olarak 19 saat iken, pitvastatinin 11 saattir. ileri
derecede ilk gecis eliminasyonundan dolayi, genellikle statinlerin sistemik

biyoyararlanimlar1 diistiktiir [55].

Belirtildigi gibi statinler icin hedef organ karacigerdir ve ilk geciste alinmalari
etkileri agisindan biyoyararlanimlarindan daha 6énemlidir. Yiyecek aliminin statinler
tizerine etkileri degiskendir; lovastatin yiyeceklerle birlikte alindiginda daha etkin
sekilde absorbe edilirken, atorvastatin, fluvastatin ve pravastatinin biyoyararlanimlari
azalir. Simvastatin ve rosuvastatin i¢in herhangi bir etki saptanmamustir. Fakat
kolesterol diisiiriicii etkilerin, ilacin aksam yemegiyle birlikte veya yatarken alinmasi

durumunda degismedigi gosterilmistir [56].

Pravastatin disindaki tiim statinler biiyilik oranda plazma proteinlerine baglanirlar. Bu
sebeple bagli olmayan yani sistemik olarak aktif ilaca maruziyet nispeten azdir. Bagh
olmayan pravastatin diizeyleri diger statinlere kiyasla yiliksek olmakla birlikte, ilacin
hidrofilik yapis1 sayesinde genis doku dagilimi engellenmistir. Rosuvastatin,
pravastatinden daha da hidrofiliktir ancak diger statinler lipofilik yapidadirlar.
Endojen kolesterol sentezinin biiyiilk cogunlugu karacigerde yapilir ve statinler etki

ettikleri yer oldugu i¢in kismen hepatoselektiftirler [57] .
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4. MATERYAL VE METOT

Tiim deneysel uygulamalar Kafkas Universitesi (KAU) Fen Edebiyat Fakiiltesi
Biyoloji Boéliimii Biyokimya Arastirma Laboratuari ve Kafkas Universitesi Tip

Fakiiltesi Biyokimya Arastirma Laboratuari’nda gerceklestirilmistir.

4.1. MATERYAL

4.1.1. Deney Hayvan1 Materyali

Calismada kullanilan deney hayvanlari KAU Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji
Bolimii’'nden temin edildi. Calisma ortami ve kullanilacak fareler icin Kafkas
Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’ndan gerekli izinler alindi. Ortalama 12
haftalik 72 adat Swiss albino tipi fareler, bir ay boyunca adaptasyon amaciyla
standart fare yemi ve su ile beslendi. Bu agsamalardan sonra 6 esit gruba ayrilarak 12
saat 151k ve 12 saat karanlik olmak kosuluyla 2542 C 1s1 ve nem orani ortalama
%350+5 olan ¢aligmamiza Ozel bir ortam saglandi. Gruplara gore deneysel

uygulamalar ve beslenme sekilleri Tablo 1’ de gdsterilmistir.

Tablo 1: Gruplara Gore Deneysel Uygulamalar ve Beslenme Sekilleri

]()}f'?li))l,an Beslenme sekilleri ve deneysel uygulamalar

Grup 1 Standart fare yemi + Su (kontrol grubu)

Grup 2 Standart fare yemi + Su + kolesterol (% 3 w/w), (kolesterol kontrol)
Grup 3 Standart fare yemi + Su + kolesterol (% 3 w/w) + Kefir (30 ml/kg)

Grup 4 Standart fare yemi + Su + kolesterol (% 3 w/w) + statin (10 mg/kg)
Grup 5 Standart fare yemi + Su + Kefir (30 ml/kg) (Kefir kontrol)

Grup 6 Standart fare yemi + Su + statin (10 mg/kg) (statin kontrol)
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4.1.2. Standart Fare Yemi

Calismada kullanilan standart fare yemleri Bayramoglu Yem Fabrikas1 A.S.
(Erzurum)’den temin edildi. Kullanilan standart yemlerin bilesimi; % 10 bugday, %
23 musir, % 15 arpa, % 8 kepek, % 26 soya, % 8 balik unu, % 4 et-kemik unu, % 5
melas, % 0,8 tuz, % 0,2 vitamin-mineral [Vitamin A, D3, E, K3, Bl ve B2,
Nikotinamid, Folik asit, Biotin, Mn, Fe, Cu, I, Co, Se, Ca ve Antioksidan
(Buthilhidroksitoluol)]’dir.

4.1.3. Kolesterol

Calismada kullanilan kolesterol; Cholesterol, Grade I, approx. % 99. Sigma-Aldrich
firmasindan temin edildi. Temin edilen kolesterol toz halinde oldugundan dolay:

¢oziicii olarak Freund’s Adjuvant (incomplete, Sigma-Aldrich ) kullanildi.

4.1.4. Kefir

Kefir yapiminda Kafkas Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Boliimii’nden
temin edilen kefir taneleri kullanildi. Kefir icecegi, kefir graniillerinden Marshall ve
Cole (1985)’in belirttikleri yonteme gore yapildi [57]. Bu yonteme gore yagsiz siit 90
%C’de 10 dakika 1sitildiktan sonra 25 °C’ye kadar sogutuldu. Bu siite % 4 oraninda
kefir graniilii eklendi ve iyice karistinldiktan sonra 22 °C de 20 saat fermentasyona
birakildi. Fermentasyon sonunda kefir graniilleri tekrar kefir yapimi igin siizgeg
yardimiyla ayrildi. Hazirlanan icimlik kefir 4 °C de 24 saat bekletildikten sonra

farelere 30 ml/kg oraninda 15 giin siiresince giin asir1 oral olarak verildi.
4.1.5. Statin
Caligmada fareler iizerinde kullanilan simvastatin (ZOCOR 10 mg) yaygin olarak

kullanilan kolesterol ilaglar1 arasindan secilerek satin alindi. Kullandigimiz
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simvastatin % 0,9’luk serum fizyolojik icinde c¢oziilerek farelere deri altindan
enjeksiyon yapilarak verildi.

4.1.6. Kullanilan kitler ve kimyasal malzemeler

Kan serumunda kolesterol, triglserit, HDL-kolesterol ve LDL-kolesterol
parametrelerini 6lgmede OLYMPUS AU 600 IVD otoanalizor cihazina ait ticari

kitler kullanilmigtir.

4.1.7. Kullanilan alet ve ekipmanlar

Olympus AU600 IVD OLYMPUS, JAPAN  Otoanalizor

Niive NF1200R NUVE Sogutmali santrifiij

Socorex acura 825 Socorex Otomatik pipet (20 pl -200 pl )
Socorex acura 825 Socorex Otomatik pipet (100 pl -1000pl)
Precisa XB220A Hassas terazi

Bosch KSU 3621 Buzdolab1
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4.2. METOT

4.2.1. Farelerin deneylere hazirlanmasi

Caligmada kullanilan farelere ilk 15 giin boyunca kontrol grubu hari¢ kolesterol
enjekiyonu yapildi.15 inci giinliin sonunda her gruptan rastgele 3’er fare alinarak
KAU Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuari’nda kolesterol dlgiimleri yapildi. Kontrol
grubuna gore kolesterol degerleri hiperkolesterolemi degerlerine ulastigi anlasilinca

kefir ve statin gruplar1 olusturuldu ve deneylere baslandi.

Ikinci 15 giine baslandiginda 6 grup olusturuldu. ilk grup kontrol grubu olarak ayrild:
ve standart fare yemi + su ile beslendi. ikinci grup kolesterol kontrol grubu olarak
belirlendi. Deneyin sonuna kadar standart fare yemi + su + % 3’liikk (w/w) kolesterol
verildi. 3. gruba standart fare yemi + su + % 3’liikk (w/w) kolesterol + 30 ml/kg kefir
verildi. 4. gruba standart fare yemi + su + % 3’likk (w/w) kolesterol + 10 mg/kg
oraninda serum fizyolojikte ¢oziinmiis sekilde simvastatin igerikli ila¢ deri altindan
enjekte edildi. 5. grup kefir kontrol olarak belirlendi ve standart fare + su + 30 ml/kg
oraninda kefir verildi. 6. grup ise statin kontrol olarak belirlendi ve standart fare yemi

+ su + 10 mg/kg simvastatin verildi.

30 giin devam eden deney asamalar1 sonunda farelere uygulanan islemler birakildi ve

deney sonuglarina ulagsmak i¢in farelerden aglik kanlar1 alind.

4.2.2. Farelerden kan alinmasi ve dlciimlere hazirlanmasi

Deney sonunda farelerden kan alinmasi Kafkas Universitesi (KAU) Fen Edebiyat
Fakiiltesi Biyoloji Boliimii  Biyokimya Arastirma Laboratuari ortaminda
gergeklestirildi. Fareler deney sonuglarinin dogrulugu agisindan ag birakilarak aglik
kanlar1 alindi. Farelerden kan alindiktan sonra 6tenazi uygulandi. Kanlar serum elde

edilmesi i¢in jelli tiiplere alind1 ve 3600 devirde 10 dakika santrifiij edildi. Serumlari
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ayrilan kanlar otoanalizorde Olciilmek {izere godelere alindi. Daha sonra

otoanalizorde belirlenen testler yapildi.
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5. BULGULAR
Bulgular SPSS 16.0 Istatistik Programi’nin Duncan Testi kullanilarak istatistiksel

olarak analiz edildi.

Deneyler sonunda kolesterol, trigliserit, HDL ve LDL &lgiimleri yapilarak
istatistiksel analizler tablolar halinde verildi.
Calismada ilk olarak kontrol grubu ile kolesterol kontrol grubu karsilastirilarak

hiperkolesterolemi olup olmadiklar1 tespit edildi (Tablo 2).

Tablo 2: kontrol grubu ve kolesterol kontrol grubu (hiperkolesterolemili grup)

arasindaki kolesterol degerleri.

Deneysel Gruplar (n=8) Parametre Degerler
Kontrol Kolesterol (mg/dl) 98,57 + 8,86
Kolesterol Kontrol Kolesterol (mg/dl) 188,25+ 11.0

Daha sonra yapilan deneyler kolesterol kontrol (hiperkolesterolemi) grubuna gore

istatistiksel olarak degerlendirildi.
Yapilan analizler sonucunda Duncan Testi’ne gore hiperkolesterolemili grup ile
simvastatin ve kefir verilen hiperkolesterolemili gruplarin kolesterol degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma (p< 0,001) belirlendi (Tablo 3).

Tablo 3: Hiperkolesterolemi tizerine Kefirin ve Simvastatinin etkileri

Deneysel gruplar (n=8) Kolesterol (mg/dl) Degerleri
Hiperkolesterolemili Grup (Kontrol) 188,25+ 11.0
Hiperkolesterolemi + Kefir (30 ml/kg) 141,87 £ 10,24

Hiperkolesterolemi + Simvastatin (10 mg/kg) 144,14 + 20,80
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Kefir ve Simvastatin verilen hiperkolesterolemili farelerin trigliserit degerleri
arasinda Duncan Testi’ne gore onemli diizeyde (p< 0,001) bir azalma meydana

geldigi tespit edildi (Tablo 4).

Tablo 4: Trigliserit tizerine Kefirin ve Simvastatinin etkileri.

Deneysel gruplar (n=8) Trigliserit (mg/dl) Degerleri
Hiperkolesterolemili Grup (Kontrol) 124,75 + 5,17
Hiperkolesterolemi + Kefir (30 ml/kg) 105,85+ 17,78

Hiperkolesterolemi + Simvastatin (10 mg/kg) 91,57 + 14,40

HDL degerleri duncan testine gore istatistiksel olarak hesaplanarak deney gruplar

arasinda anlamli derecede artmanin oldugu (p<0,001) belirlendi (Tablo 5).

Tablo 5: HDL-kolesterol izerine Kefirin ve Simvastatinin etkileri.

HDL-kolesterol (mg/dl)
Deneysel gruplar (n=8)

Degerleri
Hiperkolesterolemili Grup (Kontrol) 42,16 £2,13
Hiperkolesterolemi + Kefir (30 ml/kg) 57,71 + 3,86

Hiperkolesterolemi + Simvastatin (10 mg/kg) 55,42 +£5,38

Duncan testine gore istatistiksel olarak hesaplanan LDL degerlerinin deney gruplari

arasinda anlamli derecede bir azalma (p<0,001) oldugu goriilmiistiir (Tablo 6).
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Tablo 6: LDL-kolesterol tizerine kefirin ve simvastatinin etkileri

Deneysel gruplar (n=8) LDL-kolesterol (mg/dl) Degerleri
Hiperkolesterolemili Grup (Kontrol) 78,12 £ 10,99
Hiperkolesterolemi + Kefir (30 ml/kg) 64,71 £ 5,90
Hiperkolesterolemi + Simvastatin (10 mg/kg) 61,85+ 6,20

Caligmanin sonunda kontrol kefir ve kontrol statin olarak belirledigimiz gruplarin
arasinda herhangi bir anlamli farkin olmadig: tespit edilmistir. Standart fare yemi +

su ile beslenen kontrol grubuna gore anlamli bir degisimin olmadig belirlenmistir.
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6. TARTISMA VE SONUC

Calismamizda hiperkolesterolemi olusturulmus farelerde kefirin ve simvastatin

i¢erikli ilaglarin kolesterol {izerine etkileri aragtirilmistir.

Calismamizda kan serumlarinda yapilan kolesterol, trigliserit ve LDL-kolesterolii
kefirin ve simvastatinin hemen hemen ayni oranlarda diisiirdiigii HDL-kolesterolii ise
yiikselttigi istatistiksel olarak belirlenmistir. Kolesterol, trigliserit ve LDL-
kolesteroliin hiperkolesterolemi diizeyinden normal degerlere dogru diistiigli, HDL-
kolesteroliin ise hiperkolesterolemi degerlerinden normal degerlere dogru yiikseldigi

gosterilmistir.

Giliven, A. ve ark. (2005) hiperkolesterolemi olusturulmus tavsanlarda yaptigi bir
calismada belli bir siire kefir verilmis ve sonuglar gozlemlenmistir.
Hiperkolesterolemi olusturulmus tavsanlarin deney oOncesi kolesterol, trigliserit,
HDL-kolesterol, LDL-kolesterol ve lipit peroksidasyonlar1 6l¢iilmiis daha sonra kefir
verilerek ayni parametrelerin ol¢limleri ile karsilastirilmistir. Belirlenen parametreler
arasinda kefir oncesi ve kefir sonrasi degerler arasinda anlamli derece diisiisler

oldugu belirlenmistir [26].

Caligmamizda farelerle yapilan deney sonuglar1 tavsanlarla yapilan deney sonuglarini
desteklemektedir. Kefir verilen farelerde kefirin kolesterol, trigliserit ve LDL-
kolesterol  seviyelerini  diisiirlirken =~ HDL-kolesterol  seviyesini  yiikselttigi

belirlenmistir.

Giiven, A. ve ark. (2004) lipit peroksidasyonu {izerine yaptig1 calsmada kefir verilen
farelerin lipit peroksidasyonuna bagli bulunan MDA (malondialdehit), GSH (rediikte
glutatyon), GSH-Px (glutatyon peroksidaz) ve CAT (katalaz) enzim aktiviteleri
belirlendi. Kefir verilen gruplarda MDA diizeyleri anlamli derecede diisiik
bulunurken GSH, GSH-Px ve CAT fiizerine indiikleyici rol oynadigi ve lipit

peroksidasyonunu anlamli derece azalttig1 belirlenmistir [58].
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Jonston ve arkadaglarinin 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 ¢esit statin grubu ilag (Provastatin, atorvastatin,
simvastatin, lavostatin, fluvastatin) 70 mg/kg’lik dozda agizdan verilerek
hiperkolesterolemi {izerine etkilerine bakilmistir. Biitiin statin gruplarinin kolesterol,

trigliserit ve LDL- kolesterol degerlerini diistirdiiklerini belirlemislerdir [59].

Calismamizda farelerle yapilan deney sonuglart Jonston ve arkadaslarinin yaptigi
deney sonuclarini desteklemektedir. Simvastatin verilen farelerde simvastatinin
kolesterol, trigliserit ve LDL-kolesterol seviyelerini diisiirirken HDL-kolesterol

seviyesini yiikselttigi belirlenmistir.

Bennani ve arkadaglarinin calismasinda 32 kum sicant 7 ay boyunca hiperkalorik
diyetle beslenip bu hayvanlar 10 kontrol, 13 bitki 6ziitii uygulanan ve geri kalanm
hipokolesterolemik ilag olan simvastatin grubu olmak {iizere 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 diisiise bagli olarak hipokolesterolemik etkisi (%42) bulundugunu
gostermistir. Buna ek olarak hipoglisemik (%16) ve antihiperglisemik (%40) etki ile
beraber insiilinde %27’lik bir azalma da gozlenmistir. Simvastatinin kronik
uygulanmasi total kolesterolii (%32), LDL ve VLDL kolesterolii azaltmistir. Biitiin
uygulamalar trigliserit ve HDL kolesterol plazma seviyelerinde Onemsiz bir

azalmaya yol agmistir [60].
Intestinal sistemde kolonda bulunan bakterilerin dahil oldugu mekanizmada plazma
kolesterol  konsantrasyonlarmmin  safra asitleri  dekonjukasyonu yolu ile

degistirilebilecegi belirtilmektedir [61].

Intestinal sistemden tekrar enterohepatik dolasima gegen non-konjuge safra asitleri,

de novo safra asiti sentezi i¢in kolesterolle birlikte kullanilir. Bu da viicutta
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kolesterol stoklarmmin azalmasmna yol agar. Kefir iginde bulundurdugu zengin
mikroflorasina bagli olarak intestinal sistem ve enterohepatik dolasimi etkileyerek

plazma kolesterol seviyesini etkileyebilmektedir.

Sonu¢ olarak kefir ve simvastatin verilen hiperkolesterolemili fareler iizerinde
yapilan bu ¢aligmada her iki grupta da birbirine yakin oranlarda kolesterol azalmasi
gozlenmistir. Bu bilgiler 1s18inda higbir yan etkisi olmayan hatta kolesterolii
diisiirdiigii gibi diger saglik konularinda da yararli olan kefirin kullanilmasinin saglik
acisindan yararli olacag: diisiiniilmektedir. Kefirin total kolesterol, trigliserit, HDL-
kolesterol ve LDL-kolesterol lizerinde organizma acisindan olumlu etkilerinin ve
mekanizmasinin anlagilmasi ve statin grubu ilaglarla daha ayrintili kiyaslamanin
yapilmasi agisindan daha kapsamli ¢alismalarin devam etmesi gerektigi kanisina

varilmgtir.
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