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ÖZET 
 
HESPERİDİN, RUTİN ve 7,8-DİHİDROKSİ-3-(4-METİLFENİL) 
KUMARİN BİLEŞİKLERİNİN LİPİT DÜŞÜRÜCÜ ve 
ANTİOKSİDAN ETKİLERİNİN ARAŞTIRILMASI 
 

Bu çalışmada, flavanoid grubu bileşiklerden olan hesperidin, rutin ve 7,8-

dihidroksi-3-(4-metilfenil) kumarin bileşiklerinin, hiperlipidemik sıçanlar 

üzerindeki lipit düşürücü ve antioksidan etkileri araştırılmıştır. 

Yaklaşık olarak 200-250 g ağırlığındaki 38 adet dişi Sprague-Dawley cinsi 

sıçan rastgele 5 gruba ayrılmıştır. Bir grup (n=6) pelet tipi ticari yemle beslenmiştir 

(kontrol grubu). Diğer dört grup (n=8) pelet tipi kolesterolden zengin yem (% 2, 

w/w) ile beslenmiştir. Sıçanlar, geniş plastik kafeslerde barındırılmış, suya ve yeme 

erişimleri serbest bırakılmıştır. 17 günlük beslenme sonunda, hayvanlara etil eter 

solunumu yoluyla anestezi uygulanmış ve göz damarlarından kan örnekleri 

alınmıştır. Elde edilen serumda, total kolesterol, trigliserit ve HDL-Kolesterol 

(HDL-K) düzeyleri enzimatik kitler kullanılarak belirlenmiştir. Kan alınmasından 

hemen sonra, hesperidin, rutin ve Organik Kimya Anabilim Dalımızda sentezlenen 

7,8-dihidroksi-3-(4-metilfenil) kumarin bileşikleri oral gavaj yoluyla 5 gün süreyle 

uygulanmıştır. 5. günün sonunda hayvanlar dekapite edilmiştir. Kan örnekleri 

alınmış ve karaciğerleri hızlıca çıkartılmıştır. Serum örneklerinde total kolesterol, 

trigliserit ve HDL-K miktarları tayin edilmiştir. Karaciğer dokuları homojenize 

edilmiş ve sırasıyla Buege ve Ellman yöntemleri kullanılarak malondialdehit 

(MDA) ve glutatyon (GSH) düzeyleri belirlenmiştir.  

 Çalışmamızın sonuçları, denenen tüm bileşiklerin -hesperidin, rutin ve 7,8-

dihidroksi-3-(4-metilfenil) kumarin- antioksidan ve lipit düşürücü etkilerinin 

olduğunu göstermiştir. Fakat en etkili tedavi rutin ile sağlanmıştır. 7,8-dihidroksi-3-

(4-metilfenil) kumarin, antikoagülan aktivitesinin yanı sıra, antioksidan ve lipit 

düşürücü etki de göstermektedir. Bu nedenle, 7,8-dihidroksi-3-(4-metilfenil) 
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kumarin aynı anda hem pıhtılaşma hem de lipit düzensizliklerinin tedavisinde 

kullanılabilir. 
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ABSTRACT 
 
THE INVESTIGATION of LIPID LOWERING and 
ANTOXIDANT EFFECTS of HESPERIDIN, RUTIN and 7,8-
DIHYDROXY-3-(4-METHYLPHENYL) COUMARIN  
 

In this study, flavonoids, hesperidin, rutin and 7,8-dihydroxy-3-(4-

methylphenyl) coumarin, were investigated for their lipid lowering and antioxidant 

effects on hyperlipidemic rats.  

Thirty-eight female Sprague-Dawley rats, weighing approximately 200-250 

g were randomly divided into 5 groups. One group (n=6) was fed with pellitized 

commercial diet (control group). The other four groups (n=8) were fed with 

pellitized high-cholesterol diet (2 %, w/w). Rats were housed in large plastic cages 

and given free access to food and water. After 17 days of feeding, the animals were 

anaesthetized with ethyl ether by inhalation and blood samples were collected from 

orbital vessels. The serum obtained was analyzed for total cholesterol, triglyceride 

and HDL-Cholesterol (HDL-C) using enzymatic kits. Following blood collection; 

hesperidin, rutin and 7,8-dihydroxy-3-(4-methylphenyl) coumarin which is 

synthesized in our Organic Chemistry Department, were supplied by oral gavage 

route for 5 days. After 5 days the animals were decapitated. Their blood samples 

were collected and livers were quickly removed. Total cholesterol, triglyceride and 

HDL-C were determined in serum samples. Liver tissues were homogenized and 

analyzed for malondialdehyde (MDA) and glutathione (GSH), following Buege’s 

and Ellman’s methods, respectively.  

 The results of our study showed, that treated substances; hesperidin, rutin 

and 7,8-dihydroxy-3-(4-methylphenyl) coumarin all have have antioxidant and lipid 

lowering effects. But the most efficient treatment was obtained with rutin. Besides 

its anticoagulant activity, 7,8-dihydroxy-3-(4-methylphenyl) coumarin displayed 

both antioxidant and lipid lowering effects. So, 7,8-dihydroxy-3-(4-
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methylphenyl) coumarin can be used for the treatment of both clotting and lipid 

disorders. 
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YENİLİK BEYANI 
 

HESPERİDİN, RUTİN ve 7,8-DİHİDROKSİ-3-(4-METİLFENİL) 

KUMARİN BİLEŞİKLERİNİN LİPİT DÜŞÜRÜCÜ ve 

ANTİOKSİDAN ETKİLERİNİN ARAŞTIRILMASI 
 

Koroner kalp ve damar hastalıkları önemli bir sağlık sorunudur ve yüksek kan 

lipit düzeyleri bu hastalıklarının oluşumunda en başta gelen etmenlerdendir. Bu 

hastalıkları önlemede ve tedavide kullanılan lipit düşürücü ilaçlar, ilaç sanayinde 

büyük bir yer tutmaktadır. Özellikle serum kolesterol düzeylerini düşürmek ve ilaç 

tedavisine alternatif maddeler bulmak için çok sayıda çalışma yapılmaktadır. Bu 

maddelerden olan flavonoidler, bitkisel kaynaklı yiyeceklerde bulunan polifenolik 

bileşiklerdir. Flavonoidlerin biyokimyasal ve farmakolojik aktiviteleri oldukça 

fazladır. Antioksidan ve anti-inflamatuar etkilerinin yanı sıra lipit düşürücü  etkiye 

de sahip oldukları bilinmektedir. 

 Rutin ve hesperidin bileşiklerinin lipit düşürücü ve antioksidan etkiye sahip 

oldukları daha önceki çalışmalarda kaydedilmiştir. Bu tez kapsamında, hesperidin ve 

rutin bileşiklerinin yanı sıra Organik Kimya Laboratuarımızda sentez edilen ve 

antikoagülan özellikte olduğu bilinen 7,8-dihidroksi-3-(4-metilfenil) kumarin 

bileşiğinin lipit düşürücü ve antioksidan etkisi ilk kez incelenmiş ve bu etkilere sahip 

olduğu belirlenmiştir. Aynı zamanda hesperidin ve rutin bileşiklerinin de 

hiperlipidemik sıçanlar üzerindeki lipit düşürücü ve antioksidan etkileri aynı 

çalışmada incelenmiştir. 

 Bu çalışmada kullanılan 7,8-dihidroksi-3-(4-metilfenil) kumarin bileşiği 

detaylı çalışmaları yapıldığında, hem antikoagülan özellikte olması hem de lipit 

düşürücü ve antioksidan özellik göstermesi sebebiyle ilaç sanayinde yarar 

sağlayabilir, günümüzdeki tedavi yöntemleri arasında yer alabilir. 

 

Haziran, 2006                       Prof. Dr. Ayşe OGAN             Kimyager  Başak Yüce 
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BÖLÜM I 

 
GİRİŞ ve AMAÇ 

 
Yüksek kan lipit düzeyleri koroner kalp ve damar hastalıklarının gelişmesine 

yol açar. Aşırı miktarda kolesterol; inme, safra taşı oluşumu, kalp krizi ve damar 

sertliği hastalıklarının meydana gelme nedenlerinden biridir. 

Kolesterol ve triaçilgliseroller vücut sıvılarında lipoprotein partikülleri 

şeklinde taşınırlar. Lipoproteinlerin yoğunlukları içerdikleri triaçilgliserol miktarı 

arttıkça düşer, protein miktarı arttıkça yükselir. Yüksek yoğunluklu lipoprotein 

(HDL), fazla miktardaki kolesterolü yok edilmesi için karaciğere taşır. Düşük 

yoğunluklu lipoprotein (LDL) ise, kolesterolü vücudun tüm dokularına taşımaktan 

sorumludur. LDL-kolesterol/HDL-kolesterol oranı aterojenez için çok önemli bir 

indikatör olarak kabul edilmektedir (Çığlı ve Saleem 1997). Düşük HDL-kolesterol 

düzeyleri ile koroner kalp hastalıklarının gelişimi arasındaki ilişki pek çok 

epidemiyolojik çalışmada gösterilmiştir (Kostner 2002). 

Lipit ve kolesterol düşürücü ilaçlar, ilaç sanayinde önemli bir pazara sahiptir. 

Serum kolesterol düzeylerini düşürmek için günümüzde oldukça yoğun çalışmalar 

yapılmakta ve  ilaç tedavisine alternatif maddeler araştırılmaktadır. Bu maddelerden 

olan flavonoidler, birçok sebze, meyve, tahıl, çay, kahve, kırmızı şarap ve köklerde 

bulunan düşük molekül ağırlıklı polifenolik bileşik grubudur (Hollmann ve Katan 

1997). Antioksidan, anti-inflamatuar, anti-histaminik ve anti-viral etkilerinin yanında 

lipit düşürücü etkileri de vardır. Aynı zamanda flavonoidler bazı kanserleri önlemede 

ya da yavaşlatmada kullanılırlar (Gao ve diğ. 2003). 
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Çalışmamızda flavonoid yapısındaki hesperidin ve rutin ile 7,8-dihidroksi-

3(4-metilfenil) kumarin bileşikleri kolesterol zengini yem ile beslenerek lipit seviyesi 

yükseltilen sıçanlara verilmiş ve bu bileşiklerin serum kolesterol, trigliserit ve HDL-

kolesterol düzeyleri üzerine olan etkisi incelenmiştir. Aynı zamanda, bu bileşiklerin 

antioksidan etkisi de araştırılmış ve bu amaçla sıçanların karaciğer dokularında 

malondialdehit (MDA) ve glutatyon (GSH) düzeylerine olan etkisi incelenmiştir. 
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BÖLÜM II 

 
GENEL BİLGİLER 

 
II.1. HİPERLİPİDEMİ 
 
 Klinik kimya laboratuarlarında rastlanan en yaygın biyokimyasal anormallik, 

hiperlipidemilerdir. Hiperlipidemilerin sıklığı ve şiddeti; her iki cinsiyette de yaşla 

birlikte serum total kolesterol ve trigliserit konsantrasyonunda olduğu gibi artar. Kan 

lipit düzeyleri, 

1. Spesifik klinik semptomlarla ortaya çıkan hiperlipidemileri belirlemek, 

2. Koroner kalp hastalığı riskini değerlendirmek, 

3. (1). ve (2). nedenlerden ötürü diyet ya da ilaç tedavisi uygulanan hastaları 

izlemek, 

için tayin edilmektedir.  

 Hiperlipidemilerin doğru teşhisi, insanların yaşam biçimleri üzerindeki uzun 

zamanlı etkileri açısından çok önemlidir. Diğer yandan,  teşhis edilememiş 

hiperlipidemiler, koroner kalp ve damar hastalıklarının gelişmesine yol açar. 

 Hiperlipidemilerin doğru teşhisi için uygun referans aralığının belirlenmesi 

gibi güvenilir laboratuar metodlarının birleşmesiyle, koroner kalp hastalığı riski tayin 

edilebilir (Naito 1987c). 
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II.2. KOLESTEROL 
 

II.2.1. Yapısı ve Özellikleri 
 

10,13-dimetil-17-izooktil steroid grubuna ait sterollerden insan biyokimyası 

bakımından en önemlisi kolesteroldür. Kolesterolün –OH grubu β durumunda yani 

steran halka sistemi düzleminin üzerindedir ve sistematik adı 3-β-hidroksi-∆ -

kolesten’ dir (Şekil II.1). Kolesterol suda çözünmeyen; eter, kloroform, benzen ve 

sıcak alkolde çözünen bir bileşiktir (Tekman ve Öner 1998).  

5

Kolesterol ilk defa 1770 yılında izole edilmiştir. 1920’ lerde iki Alman 

kimyacı olan Adolf Windaus (Göttingen Üniversitesi) ve Heinrich Wieland (Münih 

Üniversitesi) kolesterolün kimyasal yapısını aydınlatmışlar, 1927 ve 1928 yıllarında 

Nobel ödülü almışlardır. Ancak, Windaus ve Wieland tarafından önerilen 

kolesterolün yapısının yanlış olduğu 1932’ de İngiliz fizikçi J.D. Bernal tarafından 

X-ışınları difraksiyon çalışmasıyla ortaya çıkarılmıştır. 1932 yıllarının sonunda 

İngiliz bilim adamı Bernal, Wieland’ ın sonuçlarını kullanarak kolesterolün doğru 

yapısını bulmuştur (Solomons ve Fryhle 2002). 

 

 
 

Şekil II.1 Kolesterol 
 

Kolesterol, hayvan hücresi plazma membranlarının ana bileşenidir ve küçük 

miktarlarda da olsa intraselüler organellerin membranlarında bulunur (Garret ve 

Grisham 1999). Kolesterol, en çok karaciğerde olmak üzere, hemen her dokuda 

enzimatik reaksiyonlar ile sentez edilir. Vücudun bütün hücrelerine dağılmış halde 

bulunan kolesterol, en çok sürrenal korteks bezinde (% 10) olmak üzere, bazı iç salgı 

bezlerinde, beyin ve sinir dokularında, karaciğerde, deride, bağırsak mukozasında, 

kan plazmasında v.b. bulunur. Kolesterol, safra asitlerinin, steroid yapılı cinsiyet 

hormonlarının, böbreküstü bezinin steroid hormonlarının ve D3 vitamininin ön 

maddesidir (Tekman ve Öner 1998).  
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Kolesterol, dolaşım sistemimizde kan ile serbestçe taşınamaz. Kolesterol 

taşınması, lipoproteinlerle sağlanır. Bu lipoproteinler, yoğunluklarına göre 

sınıflandırılırlar ve farklı fonksiyonlara sahiptirler. Çok düşük yoğunluklu lipoprotein 

(VLDL), düşük yoğunluklu lipoproteinin (LDL) ön maddesidir. LDL, kolesterolü 

vücudun tüm dokularına taşımaktan sorumludur. Yüksek yoğunluklu lipoprotein 

(HDL) ise, kolesterolün ters taşıyıcısıdır. Vücudun, damarlar ve arterler dahil tüm 

dokularında bulunan fazla miktardaki kolesterolü yok edilmesi için karaciğere taşır. 

(Bhagavan 1992) 

 

II.2.2. De Novo Sentezi  
 

Besin yoluyla kolesterol alımı insanlarda 0.5 g/gün ile sınırlandırılır. Tüm 

fizyolojik kolesterol gereksinimi de novo (Asetil-CoA’ dan kolesterol sentezi) 

senteziyle karaciğerden sağlanır. 27 karbonlu (C) kolesterolün sentez yolu, 3 

aşamada incelenebilir. 

1. 3 Asetil-CoA biriminden, izopentenil pirofosfat oluşumu 

2. 6 izopentenil pirofosfat molekülünden skualen oluşumu 

3. Skualenden kolesterol oluşumu 

Kolesterol sentezinin ilk aşaması; asetil-CoA’ dan izopentenil pirofosfat 

oluşumudur. Bu reaksiyon dizisi sitosolde gerçekleşir ve  asetil-CoA ile asetoasetil- 

CoA’ dan 3-hidroksi-3-metilglutaril-CoA sentaz enzimi varlığında, 3-hidroksi-3-

metilglutaril-CoA (HMG-CoA) oluşumuyla başlar. Bu ara ürün mevalonat’ı 

indirgemek içindir. Mevalonat sentezi, kolesterol oluşumunu üstlenen önemli bir 

adımdır (II.1). 3-hidroksi-3-metilglutaril-CoA redüktaz () enzimi bu tersinmez adımı 

katalizleyen enzimdir ve endoplazmik retikulumda bulunan bir integral membran 

proteinidir. HMG-CoA redüktaz enzimi, kolesterol biyosentezinde önemli kontrol 

noktalarına sahiptir (Şekil II.2). 

3-hidroksi-3-metilglutaril-CoA + 2NADPH + 2H    mevalonat + 2NADP  + CoA (II.1) + +
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Şekil II.2 Mevalonat Oluşumu 
 

Mevalonat; ATP gerektiren, birbirini izleyen üç reaksiyon sonunda 3-

izopentenil pirofosfata dönüşür. Pirofosfomevolanat dekarboksilaz enzimi ATP’ ye 

bağımlı dekarboksilasyonu katalizler. İzopentenil pirofosfat, dekarboksilasyon 

sonucu meydana gelir. Bu aktif izopren, tüm canlı aleminin yaşamının başından 

sonuna kadar birçok önemli biomolekül için anahtar yapı birimi görevi görür (Şekil 

II.3). 

 

 
 

Şekil II.3 3-İzopentenil Pirofosfat Oluşumu 
 

Kolesterol sentezinin ikinci aşaması, 6 izopentenil pirofosfat (C ) 
molekülünden, skualen (C ) sentezidir. 

5

30

    
 Bu aşama, izopentenil pirofosfatın izomerizasyonla dimetilalil pirofosfata 

dönüşümüyle başlar. İzopentenil pirofosfat izomeraz enzimi izomerizasyonu 

katalizleyen enzimdir (Şekil II.4). 

 
 

Şekil II.4 Dimetilalil Pirofosfat Oluşumu 
  

 6



İzomerik C  birimleri C10  bileşiği oluşturmak üzere kondanse olurlar. 

izopentenil pirofosfat, dimetilalil pirofosfattan oluşan alilik karbonyum iyonuna 

saldırır ve geranil pirofosfat oluşturur. Geranil pirofosfat, diğer bir izopentenil 

pirofosfatın ilavesiyle başka bir bileşiğe dönüşür. Oluşan C15  bileşiğine farnezil 

pirofosfat adı verilir. Bu kondenzasyonları geranil transferaz enzimi katalizler (Şekil 

II.5). 

5

 

 
 

Şekil II.5 Geranil Pirofosfat Oluşumu 
 

 Skualen sentezinin son adımı, 2 farnezil pirofosfat molekülünün kuyruk 

kuyruğa kondenzasyonları sonucu indirgenmeleri ile skualen oluşumudur (II.2). Bu 

reaksiyonu katalizleyen enzim skualen sentazdır (Şekil II.6). 

2 Farnezil pirofosfat (C15 ) + NADPH                skualen (C ) + 2PP i + NADP  + H  (II.2) 30
+ +

 

 
 

Şekil II.6 Skualen Oluşumu 
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Kolesterol sentezinin son aşaması, skualen döngüsüdür. Skualen önce 

oksiidan olarak O2 ve redüktan olarak NADPH kullanılarak skualen epoksit (2,3-

oksidoskualen)’ e dönüştürülür ve böylece aktif hale gelir. Bir oksijen atomu epoksit 

oluşturmak üzere substratla birleşir, diğer oksijen atomu ise suya indirgenir. Skualen 

epoksit daha sonra,  oksidoskualen siklaz enzimiyle lanosterola dönüştürülür. Enzim, 

skualen epokside uygun konformasyonda etki eder ve epoksit oksijenini 

protonlayarak reaksiyonu başlatır. Oluşan karbokatyon, lanosterol oluşturmak üzere 

kendiliğinden yeniden düzenlenir (Şekil II.7).  

 

 
 

Şekil II.7 Lanosterol Oluşumu 
 

Lanosterol, 3 metil grubunun uzaklaştırılması, çifte bağın NADPH ile 

indirgenmesi ve diğer çifte bağa göç işlemleri sonrasında kolesterole dönüştürülür. 

Lanosterol, endoplazmik retikulum membranlarındaki enzimlerle katalizlenen 19 

reaksiyon sonucu kolesterole dönüşür (Şekil II.8) (Bloch 1964, Vance ve Van den 

Bosch 2000, Berg ve diğ. 2002). 
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Şekil II.8 Kolesterol Oluşumu 
 

II.2.3. Klinik Çalışmalar Açısından Kolesterolün Önemi 
 

Amerikan Kardiyoloji Derneği’ nin verilerine göre uygun insan kan 

kolesterol düzeyleri Tablo II.1’ de verilmiştir.  

 
Tablo II.1 İnsan Kan Kolesterol Aralıkları 

 

Düzey (mg/dl) Düzey (mmol/l) Yorum 

<200 <5.2 Düşük kalp hastalığı riski için istenen düzey 

200-239 5.2-6.2 Sınırda yüksek risk 

>240 >6.2 Yüksek risk 

 

Total kolesterol ölçümü, steroidin hem ester hem de serbest halinin ölçümünü 

içerir. Serum ya da plazmada , total kolesterolün üçte ikisi esterleşmiş halde kalanı 

serbest haldedir (Naito 1987a). 

Yüksek plazma kolesterol düzeyleri ile koroner kalp hastalıklarına yakalanma 

riski arasındaki ilişki, çok sayıda epidemiyolojik çalışmada tespit edilmiştir (Bellosta 

ve diğ. 1998). Aşırı miktarda kolesterol; inme, safra taşı oluşumu, kalp krizi ve 

damar sertliği hastalıklarının meydana gelme nedenlerinden biridir. Kolesterol, 
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arterlerde plak olarak birikir (Şekil II.9). Beslenme bozukluklarında (aşırı yağ 

tüketimi) ve ani streste kan damarları genişlemeye zaman bulamazlar ve arter 

lümenlerinde küçük yırtıklar meydana gelir. Aterosklerozun gelişme 

mekanizmasında, bu küçük yırtıklara vücudun yanıtı; bu yırtıkları onarmak için kan 

dolaşımına kollajen salınımını sağlamaktır. Bu yumuşak plakların varlığı, arterlerin 

iç kısımlarında karakteristik yağlı damar oluşumunun bir sonucudur. Bu yağlı damar, 

kolesterol ve kolesterolü uzaklaştırmak için çabalayan makrofajlarla dolu düz kas 

hücrelerinden oluşur. Aterosklerozun bir sonraki aşaması, lifli plaklardır. Yağlı 

damara ek olarak protein ve diğer maddeleri içerirler. Aterosklerotik plaklar 

yırtılabilirler ve yırtılma noktasına bağlı olarak pıhtılaşmaya neden olabilirler. Bu da, 

miyokard infarktüs yada kalp krizine, koroner ölüme ya da inmeye neden olabilir. 

(Glagov ve diğ. 1987). 

 

 
(a) Normal “sağlıklı” arter 

 

 
(b) Kısmen kapanmış arter 

 

Şekil II.9 Ateroskleroz Oluşumu 

II.3. LİPOPROTEİNLER 
 

II.3.1. Genel Bilgi 
 

Kolesterol ve triaçilgliseroller vücut sıvılarında lipoprotein partikülleri 

şeklinde taşınırlar. Her partikül hidrofobik lipitlerden (triaçilgliseroller ve kolesterol 

esterleri) oluşan bir çekirdek ve bunun etrafında daha polar, lipit (serbest kolesterol 

ve fosfolipitler) ve apoproteinlerden oluşan bir kabuktan meydana gelmektedir (Şekil 
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II.10). Lipoproteinlerin yapısındaki protein ve fosfolipit molekülleri apolar grupları 

ile lipoproteinin iç kısmındaki lipitleri, yüzeydeki polar grupları ile de su 

moleküllerini çekerler. Böylece, lipoproteinler suda çözünmeyen lipitlerin kan 

plazmasında emülsiyon halinde kalmasını ve bir organdan diğerine kan yoluyla 

taşınmasını sağlarlar (Tekman ve Öner 1998). 

 
 

 
 

Şekil II.10 Lipoprotein Yapısı (Kostner, 2002) 
 

Lipoproteinler artan yoğunluklarına göre 5 ana sınıfa ayrılırlar. Yoğunlukları 

içerdikleri triaçilgliserol miktarı arttıkça düşer, protein miktarı arttıkça yükselir. 

Şilomikronlar plazma lipoproteinlerinin en büyükleridir. Çok düşük yoğunluklu 

lipoprotein (VLDL), triaçilgliserol bakımından zengindir ve triaçilgliserollerin 

taşınmasıyla görevlidir. VLDL katabolizması ürünleri orta yoğunluklu 

lipoproteinlerdir (IDL). IDL, düşük yoğunluklu lipoproteinin (LDL) ön maddesidir. 

LDL, kolesterolü vücudun tüm dokularına taşımaktan sorumludur. Yüksek 

yoğunluklu lipoprotein (HDL) ise, kolesterolün ters taşıyıcısıdır. Vücudun, damarlar 

ve arterler dahil tüm dokularında bulunan fazla miktardaki kolesterolü yok edilmesi 

için karaciğere taşır (Garrett ve Grisham 1999). Bu 5 ana lipoprotein sınıfının 

karakteristik özellikleri Tablo II.2’ de (Cox ve Palmieri 1990, Bhagavan 1992), 

yüzdesel olarak içerikleri Tablo II.3’ de (Palmieri 1990, Bhagavan 1992, Çığlı ve 

Saleem 1997) verilmiştir.  
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Tablo II.2 Lipoproteinlerin Karakteristik Özellikleri 
 

Lipoprotein Boyut (Å) Yoğunluk Kaynak 

Şilomikron 800-1000 <0.95 Bağırsak 

VLDL 300-800 0.95-1.006 Karaciğer 

IDL 250-350 1.006-1.019 VLDL 

LDL 180-280 1.019-1.063 VLDL 

HDL 50-120 1.063-1.210 Bağırsak, karaciğer (şilomikronlar ve VLDLler) 

 
Tablo II.3 Lipoproteinlerin Yüzdesel İçerikleri 

 

Lipoprotein %Ka %Tb %Fc %Ad %SYAe

Şilomikron % 3-4 %85-88 % 3-7 % 1-2 ---- 

VLDL % 16-30 % 45-65 % 18-20 % 7-10 % 1 

IDL % 40-45 % 25-30 % 25-27 % 10-12 % 1 

LDL % 45-55 % 10-15 % 20-28 % 20-22 % 1 

HDL %20-22 % 5-7 % 25-30 % 45-55 ---- 
aKolesterol, bTriaçilgliserol, cFosfolipit,  dApoprotein, eSerbest Yağ Asidi 

 

II.3.2. Yüksek Yoğunluklu Lipoprotein (HDL) 
 

Büyüklüklerine ve lipit içeriklerine göre sınıflandırılan çeşitli partiküller 

halinde bulunurlar. Yeni HDL, apolipoprotein (apo) ve fosfolipit içerir, karaciğer ve 

bağırsaktan salgılanır. Yapılarında bulunan  en önemli apolipoprotein apoA-I’ dir. 

HDL’ de bulunan diğer önemli apoproteinler ise; apoA-II, apoC-I, apoC-II ve ApoE’ 

dir (Şekil II.11). HDL’ nin ana görevlerinden biri, apoC-I, apoC-II ve ApoE deposu 

olarak, bu proteinlerin vücutta sirkülasyonunu sağlamaktır (Naito 1987b, Rosenson 

2006). 
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      (a) Yüzey Görünümü                                                (b) Çekirdek Görünümü 

 

Şekil II.11 Yüksek Yoğunluklu Lipoproteinin (HDL) Yapısı 
 

HDL’ ler, proteince zengin, disk şeklindeki partiküllerdir. Lesitin kolesterol 

açiltransferaz (LCAT) enzimi, diske bağlanır ve yüzey fosfolipitlerini ve serbest 

kolesterolü kolesterol esterlerine ve lizolesitine dönüştürür. LCAT, karaciğerde 

sentez edilir ve lesitinin C-2 pozisyonundaki yağ asidini, kolesterolün C-3-OH 

pozisyonuna taşır. Bunun sonucunda, kolesterol esterleri ve lizolesitin meydana gelir. 

LCAT enzimi, aktivite gösterebilmek için HDL’ lerin yüzeyinde bulunan apoA-I 

(kofaktör) ile etkileşime ihtiyaç duyar. Oluşan lizolesitin serum albümin ile taşınır. 

Kolesterol zengini HDL’ ler ise, karaciğere geri döner ve burada endositoza uğrar. 

Böylece HDL, lipoproteinlerdeki ve dokulardaki esterleşmemiş kolesterolün 

uzaklaştırılmasını sağlar. Bu da, vücutta aşırı kolesterol birikimini önler. HDL’ ler, 

kolesterolü hücre yüzey membranlarından elde ederler. Bu işlem, plazma 

membranlarından uzaklaşan kolesterolün yerini alarak intraselüler kolesterol 

düzeyinin düşmesini sağlar. HDL’ lerde bulunan kolesterol esterleri, HDL’ ye bağlı 

bir enzim olan “kolesterol ester transfer protein” (CETP) etkisiyle VLDL’ lere ve 

LDL’ lere taşınırlar. Bu durum, HDL-reseptör yolunda olduğu gibi LDL-reseptör 

yoluyla da hücrelerdeki aşırı kolesterolün karaciğere dönmesini sağlayan diğer bir 

etkendir (Cox ve Palmieri 1990, Bhagavan 1992, Çığlı ve Saleem 1997).  

HDL; 11. kromozomda bulunan genler tarafından kodlanır. Bazı 

düzensizlikler, bu lipoproteinlerde meydana gelen mutasyonlarla ilişkilidir. 

Özellikle, apoA-I, apoA-IV ve apoC-III HDL’ nin sentezlenmesinde veya 

fonksiyonlarında meydana gelen eksikliğe ve ateroskleroz gelişimine yol açar. 

Örneğin; apoA-I, kolesterolden kolesterol esteri oluşumunu katalizleyen LCAT 

enziminin çalışmasında görev alır. Ancak apoA-I’ in diğer türleri bu fonksiyonu 

yerine getiremezler (Çığlı ve Saleem 1997). 
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HDL’ ler yoğunluklarına göre iki gruba ayrılırlar. HDL2; % 60 oranında 

lipitten, % 40 oranında proteinden oluşur. Daha küçük ancak yoğunluğu daha yüksek 

olan HDL3 ise yaklaşık % 55 oranında protein içerir (Tablo II.4). HDL2, Yoğunluk-

Gradyan Ultrasantrifügasyon ve Gradyan Poliakrilamid Jel Elektroforezi teknikleri 

kullanılarak HDL2a ve HDL2b olarak adlandırılan iki alt sınıfa ayrılır. HDL3 ise en az 

üç alt sınıfa ayrılmaktadır. Bu alt sınıflar, karakteristik boyutlar, yoğunluklar ve 

dağılımlar gözönüne alınarak farklılandırılırlar. HDL’ nin küçük bir miktarı, 

diğerlerine göre daha az lipit içeren ve periferal kolesterolün oluşmasında aktif rol 

alan pre-β-HDL olarak bulunur  (Naito 1987b, Rosenson 2006).  

 
Tablo II.4 HDL Alt Sınıflarının Yoğunlukları ve Yüzdesel Lipit İçerikleri 

 

 Yoğunluk %Ta %Fb %SKc %KEd %SYAe

HDL  2 1,063-1,125 5-15 32-43 20-30 5-10 0 

HDL 3  1,125-1,21 3-13 26-46 15-30 2-6 6 
aTriaçilgliserol, bFosfolipit, cSerbest Kolesterol,  dKolesterol Esterleri, eSerbest Yağ Asidi 

 

Küçük HDL partiküllerinin koroner arter hastalıklarına yakalanma riskiyle 

pozitif yönde ilgili olduğu, buna karşın büyük HDL partiküllerinin daha kalbi 

koruyucu olduğu gösterilmiştir. Küçük HDL partikülleri, büyük partiküllere oranla 

daha fazla antioksidan aktivite gösterirler. Aynı zamanda HDL3 partikülleri, 

sfingozin kinazın inhibisyonu yoluyla düzenlenen anti-inflamatuar etkiye sahiptir. 

HDL partiküllerinin büyüklüğü, genetik faktörlere bağlıdır (Rosenson 2006). 

Kuzey Amerika ve Avrupa’ da yapılan çok sayıda epidemiyolojik çalışma, 

artan HDL değerlerinin koroner kalp hastalıklarına (KKH) karşı koruduğunu ve 

anormal derecede düşük değerlerin ise koroner kalp hastalıkları için risk 

oluşturduğunu ortaya koymuştur. Düşük HDL düzeyi, genellikle diabetik hastalarda 

görülmektedir ve KKH riskinin artmasına neden olmaktadır. HDL düzeyleri, 

menapoz sonrası kadınlarda östrojen takviye tedavisiyle de artmaktadır. HDL alt 

birimleri, kardiyovasküler hastalıklar için önemli bir faktör olmalarıyla bilinirler. 

Özellikle HDL2, KKH ile kuvvetli bir ilişki içindedir (Çığlı ve Saleem 1997, 

Kwiterovich 2000, Vance ve Van den Bosch 2000). 
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II.4. HDL - KOLESTEROL 
 

II.4.1. Özellikleri 
 

HDL-Kolesterol (HDL-K), iyi huylu kolesterol olarak da adlandırılır.  Düşük 

kolesterol, düşük trigliserit ve yüksek HDL-K koroner arter hastalıkların (KAH) 

gelişme riskini azaltır. HDL-K düzeyi, özellikle obez, hareketsiz, sigara içen ve 

diabetes mellitus hastalığına sahip kişilerde düşüktür. Aynı zamanda üremi hastalığı 

da düşük HDL-K düzeyine bağlıdır. Egzersiz, uygun beslenme ve az alkol alımı, 

HDL-K düzeyini arttırır. HDL-K düzeyinin bilinmesi, özellikle çok yağlı besinlerle 

beslenen gelişmiş toplumlarda, KAH’ ye karşı korumanın önceden yapılabilmesi için 

oldukça önemlidir. HDL-K değerlerini azaltan en önemli faktörler; genetik faktörler 

(özellikle hipoalfalipoproteinemi), sigara kullanımı, obezite, hipertrigliseridemi, az 

egzersiz ve steroidler (androjenler, progestojenler) dir (Grundy ve diğ. 1989, 

Frohlich ve Pritchard 1989). 

 

II.4.2. Klinik Çalışmalar Açısından HDL-K’ nın Önemi 
 

Amerikan Kardiyoloji Derneği’ nin verilerine göre uygun erkek kan HDL-K 

düzeyleri Tablo II.5’ de verilmiştir.  

 
Tablo II.5 Erkek Kan HDL-K Aralıkları 

 

Düzey (mg/dl) Düzey (mmol/l) Yorum 

<40 <1.03 Düşük HDL-K düzeyi. Yüksek kalp hastalığı riski. Kadınlarda 
bu oran <50’ dir. 

40-59 1.03-1.52 Orta HDL düzeyi 

>60 >1.55 

 

Yüksek HDL-K düzeyi. Kalp hastalığına karşı optimum 
koruma 

HDL-K’ nın kalbi koruyucu etkisi 4 mekanizma ile ilişkilidir.  

1- Ters kolesterol taşıyıcısı olması,  

2- LDL oksidasyonunu inhibe etmesi,  

3- Vasküler hücre adhezyon molekülleri gibi adhezyon proteinlerinin 

düzeyini azaltması ve 

4- Fibrinolizi arttırmasıdır (Kwiterovich 2000). 
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LDL-kolesterol/HDL-K ya da Total kolesterol/HDL-K oranı aterojenez için 

çok önemli bir indikatör olarak kabul edilmektedir (Çığlı ve Saleem 1997).  

Düşük HDL-K düzeyleri ile koroner kalp hastalıklarının gelişimi arasındaki 

ilişki, birçok epidemiyolojik çalışmada gösterilmiştir. HDL-K düzeylerindeki çok 

ufak düşüşler bile, önemli koroner hastalıklara yakalanma riskini arttırmaktadır. 

A.B.D. Framingham kenti halkından elde edilen veriler, total kolesterol düzeyi ne 

olursa olsun, HDL-K düzeyinin düşmesiyle, KKH riskinin artmakta olduğunu 

göstermiştir  (Kostner 2002). Kuzey Amerika’ da yapılan 4 büyük epidemiyolojik 

çalışmanın sonucunda, HDL-K düzeyindeki 1 mg/dl’ lik bir artışın KKH riskini % 2 

yerine % 3 oranında azalttığı gösterilmiştir. Yine epidemiyolojik çalışmalara göre, 

HDL-K ile kardiyovasküler hastalıklara (KVH) yakalanma riski arasında ters bir 

ilişki olduğu belirtilmiştir. Düşük HDL-K düzeyi genellikle, diğer lipit ve lipoprotein 

anormallikleri ve küçük LDL partiküllerini içeren metabolik KVH risk faktörleri ile 

yakından ilişkilidir  (Von Eckardstein ve diğ. 2001, Rosensen 2006). 

Aynı zamanda daha önce yapılan klinik çalışmalarda da düşük HDL-K düzeyi 

ile yüksek ateroskleroz riski arasında bir ilişki olduğu ortaya konulmuştur. Çalışmada 

düşük HDL-K düzeyi, aterosklerotik koroner kalp hastalıklarının yüksek görülme 

sıklığı ile ilişkilendirilmiştir. Bu çalışmada HDL-K düzeyindeki 1 mg/dl artış, LDL-

kolesterolden bağımsız olarak, koroner kalp hastalıklarına yakalanma riskini 

kadınlarda % 3, erkeklerde % 2 oranında azaltmıştır (Kostner 2002).   

Yapılan diğer bir çalışmaya göre, kadınlarda koroner kalp hastalıklarının 

işareti, total kolesterol/HDL-K oranıdır. Çalışmada, kadınlardaki total kolesterol 

düzeyi, HDL-K düzeyinden 4 kat fazla olduğunda, kalp hastalığına yakalanma 

riskinin normal kadınlara oranla 5 kat daha fazla olduğu gösterilmiştir (Von 

Eckardstein ve diğ. 2001). 

 

II.5. TRİGLİSERİT 
 

II.5.1. Özellikleri 
  

 Trigliseritler (triaçilgliseroller), hayvansal ve bitkisel yağların ana 

bileşenleridir. Gliserolün 3 yağ asidi ile oluşturduğu esterlerdir (Şekil II.12). 

Trigliseritlerdeki yağ asitlerinden RCOOH, R'COOH ve R''COOH ‘ın üçü birbirinin 
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aynı olabildiği gibi, ikisi aynı biri farklı veya her üçü de farklı olabilir (Tekman ve 

Öner 1998). 

 
 

Şekil II.12 Trigliseritin Formülü 

 
 Doğal trigliseritlerde rastlanan yağ asidi zincir uzunlukları 3-22 karbon atomu 

uzunluğunda değişebilmekle beraber, 16-18 karbon atomu uzunluğu en yaygın 

uzunluktur. Genelde hayvan ve bitkilerdeki yağ asitleri asetil CoA’ dan 

sentezlendikleri için zincir uzunlukları çift sayılıdır. 

Trigliseritlerin molekül ağırlığı, bağlı bulunan yağ asidine göre 800-900 

dalton arasında değişmektedir. İnsanda ortalama molekül ağırlığı 885 daltondur 

(Naito 1987d).  

 

II.5.2. Klinik Çalışmalar Açısından Trigliseritin Önemi 
 

Amerikan Kardiyoloji Derneği’ nin verilerine göre uygun insan kan trigliserit 

düzeyleri Tablo II.6’ de verilmiştir. Bu değerler, aç karnına yapılan ölçümler içindir. 

Yemek sonrası kandaki trigliserit düzeyi yükselir. 

 
Tablo II.6 İnsan Kan Trigliserit Aralıkları 

 

Düzey (mg/dl) Düzey (mmol/l) Yorum 

<150 <1.69 Normal, düşük risk 

150-199 1.70-2.25 Sınırda 

200-498 2.25-5.63 Yüksek 

>500 >5.65 

 
Çok yüksek, yüksek risk 

Kandaki trigliserit düzeyini belirlemenin en önemli nedenleri; 

1. KKH için risk faktörünü anlayabilmek ve değerlendirebilmek 

2. Hipertrigliseridemi ile nitelenen akut pankreatitisin gelişimini 

izleyebilmek, 
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3. Trigliseritten zengin lipoproteinlerin artması sonucu oluşan bazı tümörleri 

belirleyebilmek 

4. Tansiyon ve kolesterol düşürücü ilaçların yan etkisi sonucu oluşan ikincil 

hipertrigliseridemileri belirleyebilmek 

5.  Besinlerin, egzersizlerin ve kolesterol düşürücü ilaçların kan trigliserit 

seviyesine olan etkilerinin yararlı olup olmadığını izleyebilmektir (Naito 1987d). 

Çalışmalarda, trigliserit ile HDL-K arasında ters ilişki olduğu gösterilmiştir 

(Naito 1987d). Yüksek plazma trigliserit düzeyleri, aterosklerotik kalp hastalıklarıyla 

doğrudan ilişkilidir. Ancak, HDL-K düzeyinin yüksek olması bu hastalıklar için 

koruyucu olmaktadır (Cox ve Palmieri 1990). 

 

II.6. SERBEST RADİKALLER VE LİPİT 
PEROKSİDASYONU 
 

Bir veya daha fazla eşleşmemiş elektrona sahip, kısa ömürlü, kararsız, düşük 

molekül ağırlıklı ve çok etkin moleküller olarak tanımlanan serbest radikaller, 

süperoksit (II.3), hidroksil (II.5),  nitrik oksit ve lipit peroksit radikalleri gibi değişik 

kimyasal yapılara sahiptir (Mercan 2004). Özellikle son derece reaktif olan hidroksil 

radikali, geçiş metalleri varlığında hidrojen peroksidin indirgenmesiyle de meydana 

gelir (II.6). 

O  +  e                        O2
− −

2 •  (süperoksit radikali)                                    (II.3) 

2 O −
2 •  +  2 H +                 2 H 2 O  +  O 2  (hidrojen peroksit oluşumu)    (II.4) 2

O   + H 2 O 2    O  + OH −  + OH−
2 • 2 •  (hidroksil radikali)             (II.5) 

 
(n-1)+    Me n+ + OH  + OH2  − • Me + H O2  (hidroksil radikali)      (II.6) 

 

Serbest radikallerin kontrol edilememesi, yaşam sistemleri üzerinde öldürücü 

etkiye 

saldırmamalarıdır (Thomas 2000). 

sahiptir. Antioksidanlar, serbest radikal zincirini durdururlar. Bu özellik, in 

vivo ortamda antioksidanlar için çok önemli bir özelliktir. Yararlı bir antioksidanın 2 

etkisi vardır. Birincisi, antioksidanların serbest halde bulunan radikallerle çok çabuk 

reaksiyona girmeleri ve yeni bir radikal oluşturmalarıdır. İkinicisi ise, bu yeni radikal 

türlerinin diğerleri gibi reaktif olmaması ve yakınlarındaki diğer moleküllere 
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Lipit peroksidasyonu, vücutta oluşan serbest radikallerin etkisi sonucu 

membran yapısında bulunan doymamış yağ asidi zincirlerinden bir hidrojen atomu 

uzaklaş

kalleri DNA’ da oksidasyona sebep olabilirler. Yapılan bir çalışmada 

tümörl

tırılması ile başlar. Bunun sonucunda yağ asidi zinciri bir lipit radikali niteliği 

kazanır. Oluşan bu lipit radikallerinin moleküler oksijenle etkileşimiyle lipit peroksil 

radikali meydana gelir. Lipit peroksil radikalleri, membran yapısındaki diğer 

doymamış yağ asitlerini etkileyerek yeni lipit radikallerinin oluşumuna neden olurlar. 

Kendileri de açığa çıkan hidrojen atomlarını alarak lipit hidroperoksitlere dönüşürler 

ve böylece olay kendi kendine katalizlenerek devam eder (Şekil II.13) (Ertekin ve 

diğ. 2003).  

Lipit hidroperoksitler doğrudan DNA zincirini kırabilir ve lipit peroksil ve 

alkoksil radi

erde lipit peroksidasyonunun arttığı bildirilmiştir. Meme tümör dokusunda 

MDA düzeyi, normal dokudakinden anlamlı ölçüde yüksek bulunmuştur (Yılmaz ve 

Ozan 2003). 

 
 

Şekil II. 13 Lipit Peroksidasyonu (Young ve McEneny 2001) 
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II.6.1 Malondialdehit (MDA) 
 

II.6.1.1 Özellikleri 
 

Malondialdehit (MDA), lipit peroksidasyonunun en önemli ürünüdür (Ertekin 

ve diğ. 2003). Üç veya daha fazla çifte bağ içeren yağ asitlerinin peroksidasyonunda 

MDA meydana gelir (Mercan 2004). Plazma MDA konsantrasyonu ise, lipit 

peroksidasyonunun en önemli indikatörüdür (Nielsen ve diğ. 1997). Lipit 

peroksidasyonunu arttıran en önemli risk faktörlerinden biri sigaradır. Sigara 

dumanındaki serbest radikallerin varlığından dolayı plazma MDA düzeyi artmaktadır 

(Nielsen ve diğ. 1997). 

Lipit peroksidasyonu sonucu ortaya çıkan MDA organizma için oldukça 

zararlı bir madde olup, hücre membranlarından iyon alışverişine etki ederek 

membrandaki bileşiklerin çapraz bağlanmasına yol açar, iyon geçirgenliğinin ve 

enzim aktivitesinin bozulmasına neden olur. Aynı zamanda DNA bazlarıyla 

reaksiyona girerek mutajenik karakter kazanılması gibi pek çok olumsuz etkiye 

sahiptir (Ertekin ve diğ. 2003, Mercan 2004). 

MDA, tiyobarbitürik asit ile reaksiyona girerek açık kırmızı renkli bir 

kompleks oluşturur. Bu formda tayin edilen MDA, TBARS (tiyobarbitürik asit-

reaktif madde) olarak ifade edilebilir. TBARS, plazma, idrar ve doku örneklerinde 

tayin edilebilir (Buege ve Aust 1978, Nielsen ve diğ. 1997, Yılmaz ve Ozan 2003). 

 

II.6.1.2 Klinik Çalışmalar Açısından MDA’ nın Önemi 
 

 Yaşlanma, koroner kalp hastalıkları ve kanser başta olmak üzere birçok 

hastalıkta lipit peroksidasyonunun önemli rol oynadığı bilinmektedir. Lipit 

peroksidasyonunun ikinci bir ürünü olan MDA doku reaksiyon zincir hızının bir 

göstergesi olarak kullanılmaktadır (Yılmaz ve Ozan 2003). 

Kazlarda oluşturulan deneysel CCl4 zehirlenmesinde MDA düzeyleri 

kontrollere göre anlamlı ölçüde yüksek bulunmuş ve karaciğerde yağlanma olduğu 

gözlenmiştir. Ozona maruz bırakılan sıçanların da TBARS düzeylerinde önemli 

miktarda artış olduğu bulunmuştur (Mercan 2004). 
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II.6.2 Glutatyon (GSH) 
 

II.6.2.1 Yapısı ve Özellikleri 
 

Glutatyon (GSH); glutamik asit, sistein ve glisinden oluşan bir tripeptittir 

(Şekil II.14). GSH’ ın sentezi iki sitosolik enzim tarafından katalizlenir. Bu enzimler 

sırasıyla, γ-glutamilsistein sentetaz ve GSH sentetazdır. Bu sentez, tüm hücrelerde 

gerçekleşir ancak GSH üretiminin ve salınımının en büyük kısmı karaciğerde 

meydana gelir. Glutamatın γ-karboksil grubu sisteinin amino grubuyla γ-glutamil 

bağı oluşturmak üzere reaksiyona girer. Bu bağ, GSH’ ı intraselüler peptidazlardan 

koruyarak, hidrolizini engeller (Wu ve diğ. 2004, Kloek 2001).  

 

 
 

Şekil II.14 Glutatyon 
 

2-amino-5-{[2-[(karboksimetil)amino]-1-(merkaptometil)-2-oksoetil]amino}-

5-oksopentanoik asit, glutatyonun IUPAC ismidir. Eritrositlerde sentez edilir 

(Tekman ve Öner 1998). Hücresel GSH’ ın (% 85-90) büyük miktarı sitosolde, geri 

kalan kısmı ise mitokondri, çekirdek matriksi ve peroksizomlar gibi hücre 

organellerinde bulunur.  

Yapısındaki sistein kalıntısından ötürü, elektrofilik maddeler (serbest 

radikaller, reaktif oksijen/nitrojen türleri) ile kolaylıkla non-enzimatik olarak 
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glutatyon disülfite (GSSG) okside olur. GSH + 2 GSSG konsantrasyonu hücredeki 

total glutatyon olarak belirtilir. [GSH]/[GSSG] oranı ise, hücresel redoks durumunun 

indikatörüdür ve normal fizyolojik şartlarda >10 olması gerekmektedir (Wu ve diğ. 

2004). 

GSH, antioksidan olarak davranır ve besin metabolizmasında, hücre 

olaylarının düzenlenmesinde (gen ekspresyonunda, DNA ve protein sentezinde, 

hücre çoğalması ve yıkımında, sinyal iletiminde, sitokin üretiminde ve immün yanıt 

sisteminde) önemli rol oynar (Wu ve diğ. 2004). Aynı zamanda, toksik 

ksenobiyotiklerin zehirsizleştirilmesinde de etkin görev alır (Kloek 2001, Ertekin ve 

diğ. 2003, Pompella ve diğ. 2003). 

Bir endojen antioksidan olan GSH, peroksidasyon zincir reaksiyonlarını 

engelleyerek veya serbest radikalleri toplayarak lipit peroksidasyonunu ve hücre 

zararını önler (Şekil II.15). Diğer yandan proteinlerin sülfidril gruplarını indirgenmiş 

halde tutarak proteinlerin ve enzimlerin inaktivasyonunu da engeller (Ertekin ve diğ 

2003, Strużńka ve diğ. 2005).  

 

 
 

Şekil II.15 Antioksidanın Serbest Radikali Nötralize Etmesi 
 

II.6.2.2 Klinik Çalışmalar Açısından Glutatyonun Önemi 
 

Glutatyon eksikliği, oksidatif stres, yaşlanma, iskemi-referfüzyon, felç, 

travmatik hasar, karaciğer hastalıkları, kanser, kalp krizi, diyabet, bazı akut solunum 

sendromları, Parkinson hastalığı, Alzheimar hastalığı ve AIDS gibi çeşitli 

hastalıklarla ilişkilidir (Pereira ve diğ. 2000, Wu ve diğ. 2004). 

Oksidatif hasara karşı glutatyon tarafından sağlanan koruma olmadığında, 

hücreler zarar görebilir hatta bu durum hücre ölümüyle sonuçlanabilir (Pereira ve 

Oliveira 2000). 
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II.7. FLAVONOİDLER 
 

Flavonoidler, bitkisel kaynaklı yiyeceklerde bulunan polifenolik bileşiklerdir. 

4000’ in üzerinde doğal flavonoid tanımlanmıştır ve sayıları da gün geçtikçe 

artmaktadır (Hollman ve Katan 1997). Flavonoidler; flavonoller, flavonlar, 

katekinler, flavanonlar, antosiyanidler ve isoflavonoidler olmak üzere 6 alt sınıfa 

ayrılırlar (Guardia ve diğ. 2001). Doğada yaygın halde hemen hemen tüm bitki 

familyalarında bulunurlar. Meyve, sebze, tahıl, çay, kahve ve kırmızı şarap oldukça 

fazla miktarda flavonoid içerir. Bitkisel kaynaklı flavonoidlerin biyokimyasal ve 

farmakolojik aktiviteleri oldukça geniştir. Antioksidan, damar açıcı, anti-inflamatuar, 

antibakteriyel, immün-uyarıcı, antiallerjik ve antiviral etkileri bu aktiviteler 

arasındadır (Gao ve diğ. 2003). Aynı zamanda, insanlarda ve hayvanlarda yapılan 

çalışmalar flavonoidlerin KVH ve kanser hastalıklarına yakalanma riskini azalttığı 

belirlenmiştir (Cirico ve Omaye 2006). Flavonoidlerin bir diğer özelliği ise, geçiş 

metal iyonu çelatörü olarak görev yapmasıdır. In vivo ve in vitro ortamlarda, geçiş 

metalleriyle katalizlenen serbest radikal oluşturma reaksiyonlarında önemli rol oynar. 

Bu durum, flavonoidlerin antioksidan etkisinden ileri gelmektedir (Gao ve diğ. 

2003).  

Flavonoidlerin aşırı miktarda alımı, yan etkilere sebep olabilir. Bu durum, 

esansiyel geçiş elementlerinde ve bunlara bağımlı enzim aktivitelerinde azalmaya 

neden olur (Gao ve diğ. 2003). Rutin ile 2002 yılında fare karaciğerinde yapılan bir 

çalışmada, çok yüksek dozda rutin alımının, demir içeren bir enzim olan katalaz 

enziminin demir içeriğini azalttığı belirlenmiştir (Gao ve diğ. 2002). 

Çalışmada, hesperidin, rutin ve 7,8-dihidroksi-3-(4-metilfenil) kumarin 

bileşiklerinin sıçan serum total kolesterol, HDL-K ve trigliserit düzeylerine etkisi ile 

sıçan karaciğer doku MDA ve GSH düzeylerine olan etkisi incelenmiştir. 

II.7.1 Hesperidin 
 

II.7.1.1 Yapısı ve Özellikleri 
 

Bir flavonoid olan hesperidin; flavanon hesperitin ve disakkarit rutinozdan 

meydana gelmiştir. Hesperidin, portakal ve limonda en çok bulunan flavonoiddir. Bu 

meyvelerin kabukları ve zarları çok yüksek konsantrasyonda hesperidin içerirler. Bu 

nedenle posa içeren portakal suyunda, posa içermeyen portakal suyuna göre daha 
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yüksek oranda hesperidin bulunur. Tatlı portakal (Citrus sinensis) ve tangelolar 

(greyfurt ile portakalın hibritleştirilmesiyle oluşur) yüksek oranda besinsel hesperidin 

kaynağıdır. Hesperidin, turunçgil bioflavonoidi olarak sınıflandırılır (Erlund ve diğ. 

2001). 

Hesperidin, suda az çözünen katı bir maddedir. Ancak suda, aglikanı olan 

hesperetinden daha fazla çözünürdür. Molekül formülü, C28H34O15’ dir ve molekül 

ağırlığı 610.57 daltondur. 

Hesperidindeki disakkarit olan rutinoz, ramnoz (6-deoksi-L-mannoz) ve 

glukoz şekerlerinden meydana gelir. Hesperidin ayrıca, 7-ramnoglukozid, hesperetin-

7-rutinozid ve (S)-7-[[6-0-(6-deoksi-alfa-L-mannopiranozil)-beta- D- glukopiranozil] 

oksi] -2,3 -dihidro- 5 -hidroksi-2-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-4H-1-benzopiran-4-on 

adlarıyla da bilinir. Hesperidinin kimyasal yapısı Şekil II.16’ deki gibidir. 

 

  
 

Şekil II.16 Hesperidinin Yapısı 
 

Hesperidin; Avrupa’ da damarsal yetersizliklerde ve hemoroid tedavisinde 

kullanılan diozmin adlı bir flavon glikozid ile kombine haldedir. Hesperidin, rutin ve 

diğer flavonoidler kapiler geçirgenliği azaltırlar ve anti-inflamatuar etkiye sahiptirler. 

Bu maddeler; aslında vitamin değillerdir ve literatürde vitamin olarak yer almazlar 

ancak eski literatürde P vitamini olarak geçerler. In vitro çalışmaların birçoğunda 

flavonoidlerin, memeli enzim sistemlerini inhibe ettikleri ya da indükledikleri 

gösterilmiştir (Hollman ve Katan 1999, Erlund ve diğ. 2001). 

II.7.1.2 Etki Mekanizması 
 

Hesperidin, antioksidan, anti-inflamatuar, anti-allerjik, hipolipidemik, damar 

koruyucu ve anti-karsinojenik etkiye sahiptir. Hesperidinin, anti-inflamatuar 

etkisinin, aglikanı olan hesperetinden kaynaklandığı düşünülmektedir. Hesperetinin, 

araşidonik asit metabolizması ile histamin salınımını etkilediği görülmüştür. 
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Hesperetin, fosfolipaz A2, lipoksijenaz ve siklooksijenazı inhibe eder. Hesperetinin 

mast hücrelerden histamin salınımını engellemesi yönünde kanıtlar vardır ve bunlar 

hesperidinin anti-allerjik etkisi olarak sayılabilir. Hesperidinin, hipolipidemik 

etkisinin de, hesperetinin lipit düşürme etkisinden kaynaklandığı düşünülmektedir. 

Hesperetin, açil CoA: kolesterol açiltransferaz, (ACAT)’ da olduğu gibi HMG-CoA 

redüktaz enzimini inhibe ederek, plazma kolesterol düzeyini düşürebilir. 

Hesperetinin bu enzimleri inhibe ettiği, yüksek kolesterol içeren besinlerle beslenen 

sıçanlarda gösterilmiştir (Erlund ve diğ. 2001, Guardia ve diğ. 2001, Kim ve diğ. 

2003, Tirkey ve diğ. 2005). 

 

II.7.2 Rutin 
  

II.7.2.1 Yapısı ve Özellikleri 
  

 Bir flavonoid olan rutin, flavonol kuersetin ve disakkarit rutinozdan oluşan 

bir flavonol glukoziddir. Birçok bitkide bulunan rutin, özellikle karabuğday bitkisi 

olan Fagopyrum esculentum’ da bulunur.  Diğer zengin rutin kaynakları ise siyah 

çay, elma kabukları, soğan ve üzüm kabuklarıdır (Florek ve diğ. 2005). 

Rutin, suda az çözünen, açık sarı görünümlü katı bir maddedir. Ancak suda, 

aglikanı olan kuersetinden daha fazla çözünürdür. Rutinin molekül formülü, 

C27H30O16’ dır ve molekül ağırlığı 610.53 daltondur. Kimyasal yapısı Şekil II.17’ 

deki gibidir. 

 

 
 

Şekil II.17 Rutinin Yapısı 
 
Rutinin disakkarit olan rutinoz kısmı, ramnoz (6-deoksi-L-mannoz) ve glukoz 

şekerlerinden meydana gelir. Literatürde rutin için birçok isim kullanılır. Rutozid; 

kuersetin-3-rutinozid ve sophorin bu isimlerdendir. Ayrıca; 3, 3', 4', 5, 7-
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pentahidroksiflavon-3-rutinozid, 3-ramnozil-glukozil kuersetin ve 3-[[6-O-(6-deoksi-

alfa-L-mannopiranozil)-beta-D-glukopiranozil] oksi]-2-(3, 4-dihidroksifenil)-5,7-

dihidroksi-4H-1-benzopiran-4-on rutin için kullanılan diğer isimlerdir. 

 

II.7.2.2 Etki Mekanizması 
 

Rutin; antioksidan, anti-inflamatuar, anti-karsinojenik, anti-trombotik, 

sitokoruyucu ve damar koruyucu aktivitelere sahiptir. Rutin, fenolik bir 

antioksidandır ve süperoksit radikallerini süpürdüğü ispatlanmıştır. Rutin, demir 

katyonları gibi metal iyonlarıyla çelat oluşturabilir. Rutinin in vivo antioksidan 

aktivitesi, ileri sindirim aşamasında oluşan metaboliti ve aynı zamanda aglikanı olan 

kuersetinden ileri gelmektedir. Rutin aynı zamanda biyolojik antioksidan olan 

indirgenmiş glutatyonun düzeyini korumaya yardım eder. Belirli şartlar altında, rutin 

ve metaboliti olan kuersetin pro-oksidan olarak görev yapabilirler (Santos ve diğ. 

1999, Guardia ve diğ. 2001, Park ve diğ. 2001, Gao ve diğ. 2003, Florek ve diğ. 

2005). 
Ancak, çok yüksek dozda rutin alımının, demir içeren enzimlerin (katalaz 

gibi) demir içeriğini azalttığı sıçan karaciğerlerinde yapılan bir çalışmada 

gösterilmiştir (Gao ve diğ. 2002). 

 

II.7.3 Kumarin 
 

II.7.3.1 Yapısı ve Özellikleri 
  

 Kumarin birçok bitki türünde bulunan kimyasal bir bileşiktir. Ağaç gövdeleri, 

bitki sapları, bitki yaprakları, çiçekleri, meyveleri ve tohumları gibi bitkilerin çeşitli 

kısımlarında bulunurlar. Uygun çözücülerle ekstrakte edilebilirler. Kumarin ve 

dihidroksikumarinler genellikle buhar distilasyonu ile izole edilirler (Weinmann 

1997). Kumarinler, benzopiron olarak adlandırılan bileşik grubuna dahildirler. 

Serbest halde ya da glukoz ile kombine halde bulunabilirler (Keating ve O’Kennedy 

1997). En çok, hintbaklası, lavanta, tatlı yonca bitkisi, çilek, nane, yeşil çay, havuç, 

kereviz, yabanmersini, tarçın, bira, tütün ve şarapta bulunur (Felter ve diğ. 2006).  

Kumarin, suda az çözünen, beyaz kristal görünümlü katı bir maddedir. 

Sentetik olarak fenilalaninden de elde edilebilirler. Molekül formülü C9H6O2’ dir ve 
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molekül ağırlığı 146.14 g/mol’ dür. 1,2-benzopiron, 2H-1-benzopiran-2-on, 

kumarinik anhidrit ve cis-o-kumarik asit lakton, yaygın olarak kullanılan diğer 

isimleridir. Kumarinin genel yapısı Şekil II.18’ de görülmektedir.  

 

 
 

Şekil II.18 Kumarinin Yapısı 
 

Umbeliferon (7-hidroksikumarin), herniarin (7-metoksikumarin), psöralen, 

novobiosin ve imperatorin bazı doğal kumarin türevleridir (Keating ve O’Kennedy 

1997). 

 

II.7.3.2 Etki Mekanizması 
 

Bitkilerde kumarin biyosentezi, hidroksilasyon, glikoliz ve sinamik asit 

yoluyla gerçekleşir. Kumarin laboratuar koşullarında Perkin reaksiyonuyla elde 

edilir. Perkin reaksiyonu ile kumarin sentezi,  o-hidroksibenzaldehitin sodyum asetat 

ve asetik anhidrit ile 180 °C’ de ısıtılmasıyla gerçekleşir (Keating ve O’Kennedy 

1997). 

Kumarinler, analjezik, diüretik, östrojenik, vazodilatör, anti-piretik, anti-

inflamatuar, anti-fungisit ve anti-tümör aktivitelerine sahiptirler (Weinmann 1997). 

Antikoagülanlarla birlikte kullanılmamalıdır. Kan akışını hızlandıran ve kapiler 

geçirgenliği azaltan etkisi vardır. Uzun süre yüksek dozda kullanıldığında toksik 

etkisi bulunmaktadır (Felter ve diğ. 2006). Çeşitli kanserlerin tedavisinde, tedavi 

edici ajan olarak kullanılmaktadır (Lake ve diğ. 2002). Kumarinlerin antioksidan 

aktivitesi ile ilgili çok az sayıda sistematik çalışma yer almaktadır.  Paya; değişik 

substitüsyon modelli 16 adet sentetik ya da bitkisel kaynaklı kumarinin süperoksit 

süpürme kapasiteleriyle ilgili bir çalışma gerçekleştirmiş ve sadece 7,8-

dihidroksillenmiş kumarinlerin aktif olduğunu bulmuştur (Paya ve diğ. 1994). 

Varfarin ve diğer kumarin bazlı antikoagülanlar tromboembolinin uzun vadeli 

önlenmesi konusunda yapılan farmakolojik çalışmaların başlıca dayanaklarıdır. 

Kumarinler, pıhtılaşma faktörleri II, VII, IX ve X’ u içeren K vitaminine bağımlı 

proteinler üzerindeki glutamat kalıntılarının posttranslasyonel karboksilasyonunu 
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inhibe ederler. Bu karboksilasyon işlemi, biyolojik aktivite için gereklidir ve K 

vitamininin indirgenmiş formuna ihtiyaç duyar. Kumarinler, K vitamini 

döngüsünden sorumlu olan vitamin K epoksit redüktaz enzimini inhibe ederler 

(Greaves 2005). Önceki yıllarda yapılan bir çalışmada, kumarin tedavisinin 

tekrarlanan venöz tromboemboliyi önlemede % 90’ ın üzerinde etkili olduğu 

gösterilmiştir (Mueller 2004).  

İnsanlarda aşırı dozda kumarin alımı, hafif baş dönmesi, diyare ve kusma 

(çok yüksek dozda olduğunda) gibi birtakım yan etkilere sahiptir. En önemli yan 

etkinin ise, karaciğer fonksiyonlarındaki değişimler olduğu bildirilmiştir (Felter ve 

diğ. 2006). Çok yüksek dozda kumarin ya da varfarin alımının, rodentlerde 

zehirlenmeye yol açtığı ve ölüme neden olduğu gösterilmiştir (Garrett ve Grisham 

1999). 
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BÖLÜM III 

 
TEZ ÇALIŞMALARI 

 
III.1. ARAŞTIRMA YÖNTEMİ 
 
 Sıçanların 17 gün süreyle 

kolesterol zengini yem ile 
beslenerek hiprelipidemik 

hale getirilmesi 

Sıçanların kanlarının alınarak 
serumlarının ayrılması, lipid 

düzeylerinin tayin kitleri 
kullanılarak belirlenmesi 

 
 
 
 
 
 
 

İlaçların hiperlipidemik sıçanlara 
etki mekanizmalarının araştırılması 

Karaciğer doku örneklerinde MDA 
ve glutatyon düzeylerinin 

belirlenmesi 

 
 

  

 
 
 

 
 
 
 
 

Uygulama sonunda sıçanların 
dekapite edilmesi 

Dekapite edilen sıçanların 
kan ve karaciğer 

örneklerinin alınması 

Kanların serumlarının 
ayrılması, lipid düzeylerinin 

belirlenmesi 

Hiperlipidemik sıçan gruplarına 5 
gün süreyle 3 farklı ilacın 

uygulanması 

 

Şekil III.1 Tez Çalışmasında İzlenen Yöntem 
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III.2. ARAŞTIRMA ARAÇLARI 
 

III.2.1. Deneysel Çalışmada Kullanılan Cihazlar 
 

SPEKTROFOTOMETRE 

SHIMADZU UV-VISIBLE 

SPECTROPHOTOMETER UV-1601 

(Japonya) 

 

SPEKTROFOTOMETRE KÜVETLERİ 

 

HELMA, 1ml’ lik (Japonya) 

 

HASSAS TERAZİ 

 

SARTORIUS ANALİTİK TERAZİ, 

±0,0001 Dijital (Almanya) 

SANTRİFÜJ 

a. SIGMA 3K 30 Laboratory 

Centrifuge, Soğutmalı Yüksek Devirli 

Santrifüj (A.B.D.) 

b. DENLEY BS 400 Masaüstü Santrifüj 

(İngiltere) 

 

SANTRİFÜJ ROTORLARI 

 

a. Sigma 12131H, 20000rpm (A.B.D.) 

b. Sigma 12111H, 26000rpm (A.B.D.) 

HOMOJENİZATÖR SILVERSON STL2 (İngiltere) 

SU BANYOLARI 

a. CLIFTON DIGITAL SHAKER 

BATH,0-100°C (İngiltere) 

b. HEIZBAD Termostatlı Su Banyosu, 

0-110°C (Almanya) 

 

DESTİLE SU CİHAZI 

 

FISTREEM CYCKON (İngiltere) 

 

VORTEKS KARIŞTIRICI 

 

FISONS Whirli Mixer (İngiltere) 
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ISITICI ve MANYETİK KARIŞTIRICI 

 

a. JANKER&KUNKEL, Laborteknik 

IKA-Magnetic Strirrer (Japonya) 

b. CHILTREN Isıtıcılı Magnetik 

Karıştırıcı, HS31 (İngiltere) 

 

ETÜV 

 

GENLAB MIDI/2/AL, 0-100°C 

(İngiltere) 

 

BUZDOLABI 

 

AYGAZ (Türkiye) 

 

DERİN DONDURUCU 

 

VESTEL, Çekmeceli Tipi, -18°C 

(Türkiye) 

 

OTOMATİK PİPETLER 

 

GILSON (A.B.D.) 

 

III.2.2. Deneysel Çalışmada Kullanılan Kimyasal Maddeler 
 

Çalışmada kullanılan hesperidin, rutin, kolesterol, kolik asit, 2-tiyobarbitürik 

asit, glutatyon, 5,5'-ditiyobis(2-nitro-benzoik asit) ve 1,1,3,3-tetraetoksipropan 

Sigma-Aldrich Co. firmasından; hidroklorik asit Carlo Erba Reagenti firmasından, 

Sodyum Hidroksit, Potasyum Klorür, sodyum sitrat, triklorasetik asit, 

disodyumhidrojenfosfat Merck & Co., Inc. firmasından; Total Kolesterol, HDL-

Çöktürme ve Trigliserit Tayin Kitleri Biomaxima Sp. Z o.o. firmasından temin 

edilmiştir. Kullanılan tüm kimyasallar analitik saflıktadır. 7,8-dihidroksi-3-(4-

metilfenil) kumarin bileşiği ise Organik Kimya Laboratuarımızda sentezlenmiştir. 

 

III.2.3. Deney Hayvanlarının Özellikleri ve Beslenmeleri 
 

Çalışmada Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Deneysel Araştırma ve Hayvan 

Laboratuarı’ ndan temin edilen 38 adet 5-6 aylık dişi Sprague-Dawley cinsi sıçan 

kullanıldı. Deney hayvanlarının beslenme ve su (musluk suyu) ihtiyaçları günlük 
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olarak sağlandı ve sıçanlar 12 saat gündüz-12 saat gece kontrollü laboratuar 

koşullarında muhafaza edildi. Beslenmeleri için MBD Yem Ticaret (Kocaeli) 

tarafından üretilen ve içerikleri aşağıda belirtilen 2 farklı pelet tipi sıçan yemi 

kullanıldı.  

 

1. Standart Yem 

Ham protein (en az) % 17 

Ham selüloz (en çok) % 12 

HCl’ de çözünmeyen kül (en çok) % 10 

Kalsiyum (en az-en çok) % 1.0-2.0 

Fosfor (en az) % 0.5 

Sodyum (en az-en çok) % 0.1-0.4 

Sodyum klorür (en çok) %0.6 

Vitamin A (en az) 7000 IU/kg 

Vitamin D3 (en az) 2000 IU/kg 

Vitamin B1 (en az) 5 mg/kg 

Vitamin B2 (en az) 3 mg/kg 

Vitamin B12 (en az) 15 mg/kg 

Niasin (en az) 15 mg/kg 

Vitamin E (en az) 55 mg/kg 

Sağladığı Enerji  2600 cal/kg 

 

2. Kolesterolden Zengin Yem 

Standart yeme ilave olarak aşağıda belirtilen maddeler eklenerek kolesterolden 

zengin pelet tipi sıçan yemi oluşturulmuştur.  

Kolesterol (en çok) % 2.0 

Kolik Asit (en çok) % 0.5 

Ayçiçekyağı (en çok) % 10.0 
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III.2.4. Deney Hayvanları ile Oluşturulan Gruplar 
 

Çalışmada kullanılan sıçanlar; Tablo III.1’ de gösterildiği gibi 5 gruba ayrıldı. 

 
Tablo III.1 Deney Hayvanları Grupları 

 

Kontrol Grubu 6 sıçan 
Standart yem ile beslenen sıçanlara herhangi bir ilaç uygulaması 

yapılmadı. Deney sonunda sıçanlar dekapite edildi. 

Kolesterol zengini yem ile beslenen sıçanlara 5 gün boyunca oral 

gavaj yoluyla serum fizyolojik verildi. Sıçanlar 5. günün sonunda 

dekapite edildi. 

Kolesterol Grubu 8 Sıçan 

Kolesterol zengini yem ile beslenen sıçanlara 5 gün boyunca oral 

gavaj yoluyla 100 mg/kg dozunda hesperidin verildi. Sıçanlar 5. 

günün sonunda dekapite edildi. 

Hesperidin 

Grubu 
8 sıçan 

Kolesterol zengini yem ile beslenen sıçanlara 5 gün boyunca oral 

gavaj yoluyla 100 mg/kg dozunda rutin verildi. Sıçanlar 5. günün 

sonunda dekapite edildi. 

Rutin Grubu 8 sıçan 

Kolesterol zengini yem ile beslenen sıçanlara 5 gün boyunca oral 

gavaj yoluyla 16 mg/kg dozunda kumarin verildi. Sıçanlar 5. günün 

sonunda dekapite edildi. 

Kumarin Grubu 8 sıçan 

 
 

III.3. GENEL METODLAR 
 

III.3.1. Deney Hayvanlarından Kan Örneklerinin Alınması 
 

17 gün kolesterol zengini yem ile beslenen 32 sıçan ile 17 gün standart yem 

ile beslenen 6 sıçan eterle bayıltıldı. Orbital venlerinden yaklaşık 2 ml kan alındı. 

Alınan kanlar 10000 rpm’ de 15 dk santrifüj edilerek serumları ayrıldı.  

Aynı hayvanlar 5 gün boyunca ilaç uygulamasına tabi tutuldu. 5. günün sonunda 

sıçanlar başlarından giyotin ile kesilerek dekapite edildi. Kanlar, tüplere alınarak 

10000 rpm’ de 15 dk santrifüj edildi ve serumları ayrıldı. 
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III.3.2. Deney Hayvanlarına İlaçların Uygulanması 
 

Deney hayvanları ilaç uygulamasından önce eter kullanılarak bayıltıldı, her 

bir sıçan tartılarak ağırlıklarına uygun dozda ilaç oral gavaj yoluyla verildi. 

Kolesterol grubuna oral gavaj yoluyla serum fizyolojik verildi. 

 
Tablo III.2 Deney Hayvanlarına Uygulanan İlaçlar ve Dozları 

 

İLAÇ UYGULANAN DOZ 

Hesperidin 100 mg/kg 

Rutin 100 mg/kg 

7,8-dihidroksi-3(4-metilfenil) kumarin 16 mg/kg 

Kontrol Uygulanmadı 

Kolesterol Serum Fizyolojik 

 

III.3.3 Serumda Total Kolesterol Tayini 
 

Serumda total kolesterol konsantrasyonu tayini Biomaxima Kolesterol Tayin 

Kiti kullanım kılavuzuna göre yapıldı (Dedeksiyon limiti: 0.5 mg/dl, Hassasiyeti: 

1,25 mA ×  dl/mg, Doğrusallığı: 750 mg/dl). 

 

a. Prensip 

Kolesterol esterleri, kolesterol esteraz enzimiyle hidrolize olarak kolesterole 

ve serbest yağ asitlerine dönüşürler (III.1).  

Kolesterol esterleri + H2O   kolesterol esteraz      kolesterol + yağ asitleri          (III.1) 

Serbest kolesterol, kolesterol oksidaz enzimiyle yükseltgenerek kolest-4-en-

3-on ve hidrojen peroksit meydana getirir (III.2). 

Kolesterol + H2O + O2        
kolesterol oksidaz      kolest-4-en-3-on + H2O2           (III.2) 

Hidrojen peroksit, fenol ve 4-aminoantipirin ile birleşerek renkli bir 

kompleks meydana getirir. Fotometrik olarak ölçülen renk yoğunluğu, kolesterol 

konsantrasyonu ile doğru orantılıdır (III.3). 

2 H2O2 + 4-aminoantipirin + fenol       peroksidaz      kinonoimin + 4H2O                  (III.3) 

Serum ve plazma standart prosedürlerle toplandıktan sonra, 7 gün boyunca 2-

8 °C’ de saklanabilirler. 
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b. Reaktif Bileşimi 

MES Tamponu pH 6.4 50.0 mmol/l 

Kolesterol Esteraz > 0.4 kU/l 

Kolesterol Oksidaz > 0.1 kU/l 

Peroksidaz >1.5 kU/l 

4-Aminoantipirin 0.3 mmol/l 

Fenol 4.0 mmol/l 

Magnezyum Sülfat 25.0 mmol/l 

Sodyum Kolat 7.0 mmol/l 

Sodyum Azit < 13.9 mmol/l 

Reaktif olmayan surfaktan ve stabilizatörler  

 

c. Yöntem 
Standart ve örnekler Tablo III.3’ de gösterildiği gibi çalışıldı. Tüpler 

vortekslendi ve 5 dk 37 °C su banyosunda bekletildi. Oluşan rengin en az 30 dk 

kararlı kaldığı gözönünde bulundurularak, standart ve örneklerin 550 nm’ deki 

absorbansları fotometrik olarak köre karşı okundu. 

 
Tablo III.3 Total Kolesterol Çalışma Tablosu 

 Kör Standart Örnek 

Reaktif 1000μl 1000μl 1000μl 

Standart (200 mg/dl) ---- 10μl ---- 

Örnek ---- ---- 

 
10μl 

d. Hesaplamalar 

Total Kolesterol Kons. = ×
)(

)(
STANDARTA

ÖRNEKA  Standart Konsantrasyonu              (III.4) 

 

550 nm’ deki absorbans değerleri ve standart konsantrasyonları formüldeki 

(III.4) yerlerine konularak kolesterol konsantrasyonları hesaplandı. Serum total 

kolesterol sonuçları ile ilgili istatistiksel çalışmalar “GraphPad Prism 4.0 Programı” 

ve “Tukey Çoklu Karşılaştırma Testi” kullanılarak gerçekleştirildi. 
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III.3.4 Serumda Trigliserit Tayini 
 

Serumda trigliserit konsantrasyonu tayini Biomaxima Trigliserit Tayin Kiti 

kullanım kılavuzuna göre yapıldı (Dedeksiyon limiti: 2.0 mg/dl, Hassasiyeti: 0.65 

mA ×  dl/mg, Doğrusallığı: 1000 mg/dl). 

 

a. Prensip 

Trigliseritler, lipoprotein lipaz enzimiyle hidrolize olarak gliserole ve serbest 

yağ asitlerine dönüşürler (III.5).  

Trigliserit + H2O    lipoprotein lipaz       gliserol + yağ asitleri                                 (III.5) 

 Gliserol, gliserol kinaz enzimi aracılığıyla ATP yoluyla fosforillenerek, 

gliserol-3-fosfat ve ADP oluştururlar (III.6). 

Gliserol + ATP     gliserol kinaz     3-P-gliserol + ADP                                 (III.6) 

 Gliserol-3-fosfat, gliserol fosfat oksidaz enzimiyle yükseltgenerek 

dihidroksiaseton fosfat ve hidrojen peroksit meydana getirirler (III.7). 

3-P-gliserol + O2        
gliserol fosfat oksidaz      dihidroksiaseton-P + H2O2                       (III.7) 

 Hidrojen peroksit, 4-klorofenol ve 4-aminoantipirin ile birleşerek renkli bir 

kompleks meydana getirir. Fotometrik olarak ölçülen renk yoğunluğu, trigliserit 

konsantrasyonu ile doğru orantılıdır (III.8). 

2 H2O2 + 4-aminoantipirin + 4-klorofenol       peroksidaz      kinonoimin + 4H2O      (III.8) 

 Serum ve plazma standart prosedürlerle toplandıktan sonra, 5 gün boyunca 2-

8 °C’ de saklanabilirler. 

 

b. Reaktif Bileşimi 

PIPES Tamponu pH 7.0 50.0 mmol/l 

4-klorofenol 2.7 mmol/l 

4-Aminoantipirin 0.4 mmol/l 

ATP 2.0 mmol/l 

Gliserol Kinaz > 0.64 kU/l 

Peroksidaz >1.6 kU/l 

Lipoprotein Lipaz > 5.6 kU/l 

Gliserol Fosfat Oksidaz > 3.2 kU/l  

Sodyum Azit < 13.9 mmol/l 

Reaktif olmayan surfaktan ve stabilizatörler  
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c. Yöntem 

 Standart ve örnekler Tablo III.4’ de gösterildiği gibi çalışıldı. Tüpler 

vortekslendi ve 5 dk 37 °C su banyosunda bekletildi. Oluşan rengin en az 30 dk 

kararlı kaldığı gözönünde bulundurularak, standart ve örneklerin 550 nm’ deki 

absorbansları fotometrik olarak köre karşı okundu. 

 
Tablo III.4 Trigliserit Çalışma Tablosu 

 Kör Standart Örnek 

Reaktif 1000μl 1000μl 1000μl 

Standart (200 mg/dl) ---- 10μl ---- 

Örnek ---- ---- 

 
10μl 

d. Hesaplamalar 

Trigliserit Konsantrasyonu = ×
)(

)(
STANDARTA

ÖRNEKA  Standart Konsantrasyonu       (III.9) 

 

550 nm’ deki absorbans değerleri ve standart konsantrasyonları formüldeki 

(III.9) yerlerine konularak trigliserit konsantrasyonları hesaplandı. Serum trigliserit 

sonuçları ile ilgili istatistiksel çalışmalar “GraphPad Prism 4.0 Programı” ve “Tukey 

Çoklu Karşılaştırma Testi” kullanılarak gerçekleştirildi. 

 

III.3.5 Serumda HDL-Kolesterol (HDL-K) Tayini 
 

Serumda HDL-K konsantrasyonu tayini Biomaxima HDL-Çöktürme Kiti ve 

Biomaxima Kolesterol Tayin Kiti kullanım kılavuzuna göre yapıldı (HDL-Çöktürme 

Kiti, Dedeksiyon limiti: 0.4 mg/dl, Hassasiyeti: 2.76 mA ×  dl/mg, Doğrusallığı: 120 

mg/dl; Total Kolesterol Tayin Kiti, Dedeksiyon limiti: 0.5 mg/dl, Hassasiyeti: 1,25 

mA ×  dl/mg, Doğrusallığı: 750 mg/dl). 

 

a. Prensip 

Fosfotungstik asit ve magnezyum klorür, şilomikronları, LDL ve VLDL 

kolesterol fraksiyonlarını çöktürür. Santrifüjden sonra süpernatant içerisinde yalnızca 

HDL-K fraksiyonu kalır. Süpernatant içerisindeki HDL-K konsantrasyonu, total 

kolesterol tayini için kullanılan enzimatik reaktiflerle fotometrik olarak ölçülür.  

 37



 Serum ve plazma standart prosedürlerle toplandıktan sonra, 3 gün boyunca 2-

8 °C’ de saklanabilirler. 

 

b. Reaktif Bileşimi 

Fosfotungstik asit 1.0 mmol/l 

Magnezyum klorür 50.0 mmol/l 

Sodyum benzoat 6.94 mmol/l 

 

c. Prosedür 

 Standart ve örnekler Tablo III.5’ de gösterildiği gibi çalışıldı. Tüpler 

vortekslendi ve 15 dk oda sıcaklığında bekletildi. 5500 rpm’ de 5 dk santrifüj edildi, 

ayrılan süpernatant total kolesterol konsantrasyonu tayini için kullanıldı, çökelti 

atıldı. 

 
Tablo III.5 HDL-Kolesterol Çöktürme Çalışma Tablosu 

 
 

 Standart Örnek 
Çöktürme Reaktifi 500μl 500μl 

Kolesterol Standardı (50mg/dl) 500μl ---- 

Örnek ---- 500μl 

 

Total kolesterol tayini ile serum içerisindeki HDL-K konsantrasyonunu 

ölçmek için; standart ve örnekler Tablo III.6’ da gösterildiği gibi çalışıldı. Tüpler 

vortekslendi ve 5 dk 37 °C su banyosunda bekletildi. Oluşan rengin en az 30 dk 

kararlı kaldığı gözönünde bulundurularak, standart ve örneklerin 550 nm’ deki 

absorbansları fotometrik olarak köre karşı okundu. 

 
Tablo III.6 HDL-Kolesterol Çalışma Tablosu 

 

 Kör Standart Örnek 

Reaktif (Total Kolesterol) 1000μl 1000μl 1000μl 

Standart (Süpernatant) ---- 50μl ---- 

Örnek (Süpernatant) ---- ---- 50μl 

Distile Su 50μl ---- 

 
---- 
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d. Hesaplamalar 

HDL-K Konsantrasyonu = ×
)(

)(
STANDARTA

ÖRNEKA  Standart Konsantrasyonu          (III.10) 

550 nm’ deki absorbans değerleri ve standart konsantrasyonları formüldeki 

(III.10) yerlerine konularak HDL-K konsantrasyonları hesaplandı. Serum HDL-K 

sonuçları ile ilgili istatistiksel çalışmalar “GraphPad Prism 4.0 Programı” ve “Tukey 

Çoklu Karşılaştırma Testi” kullanılarak gerçekleştirildi. 

 

III.3.6 Karaciğer Dokusunda Malondialdehit (MDA) Tayini 
 

 Dokuda MDA tayini, Buege yöntemine göre yapıldı (Buege ve Aust 1978).  

 

a. Kullanılan Çözeltiler 

150 mM KCl çözeltisi: 11.1827 g KCl tartıldı, 1000 ml’ lik balonjojeye konularak 

distile su ile hacim tamamlandı. 

0.25 N HCl çözeltisi: % 37’ lik HCl’ den 20.75 ml alınarak, 1000 ml’ lik 

balonjojeye konuldu ve distile su ile hacim tamamlandı. 

TBA (Tiyobarbitürik asit) çözeltisi: 0.375 g TBA tartılarak 100 ml’ lik balonjojeye 

konuldu. Üzerine 15 ml % 100’ lük TCA ilave edildi, kalan hacim 0.25 N HCl ile 

tamamlandı. Her tayin öncesi çözelti taze olarak hazırlandı. 

Standart Çözeltisi: 1,1,3,3 tetraetoksipropan’ın 10 mM’ lık stok çözeltisinden farklı 

seyreltmeler yapılarak standart çözelti hazırlandı. 

 

b. Yöntem 

 Dekapitasyondan hemen sonra çıkarılan karaciğerler serum fizyolojik ile 

yıkandıktan sonra etiketlenerek tayin zamanına kadar -20 °C’ de saklandı. Tayin 

günü, homojenizatör ile buz üstünde 150 mM KCl çözeltisiyle % 10’luk homojenatı 

hazırlandı. Tablo III.7’ de belirtilen miktarlar tüplere ilave edildi. 

 
Tablo III.7 Malondialdehit Çalışma Tablosu 

 

 Kör Standart / Örnek 

150 mM KCl Çözeltisi 500μl --- 

% 10’ luk Homojenat --- 500μl 

TBA Çözeltisi 1000μl 1000μl 
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Bütün tüpler 15 dk kaynar su banyosuna bırakıldı. Süre sonunda banyodan 

çıkartılan tüpler oda sıcaklığında soğutuldu. 10 dk 3000 rpm’ de santrifüj edildi. Üst 

faz alınarak oluşan rengin absorbansı fotometrik olarak 532 nm’ de köre karşı 

okundu, değerler kaydedildi. Sonuçlar, standart yardımıyla hesaplandı ve nmol 

MDA/g olarak ifade edildi. Doku MDA sonuçları ile ilgili istatistiksel çalışmalar 

“GraphPad Prism 4.0 Programı” ve “Tukey Çoklu Karşılaştırma Testi” kullanılarak 

gerçekleştirildi. 

 

III.3.7 Karaciğer Dokusunda Glutatyon (GSH) Tayini 
 

 Dokuda GSH tayini Ellman yöntemine göre yapıldı (Ellman 1959).  
 

a. Kullanılan Çözeltiler 

0.3 M Na2HPO4 (Disodyum hidrojen fosfat): 13.3493 g Na2HPO4 . 2H2O tartıldı, 

250 ml’ lik balonjojeye konuldu ve destile su ile hacim tamamlandı. 

% 1’ lik sodyum sitrat: 0.25 g sodyum sitrat 25 ml’ lik balonjojeye konuldu ve 

distile su ile hacim tamamlandı. 

10 mM DTNB (Ditiyo nitro benzen, Ellman): 39.63 mg DTNB % 1’lik sodyum 

sitrat ile 10 ml’ye tamamlandı. 

% 20’lik TCA: 10 ml % 100’ lük TCA’ dan alınarak 50 ml’ lik balonjojeye konuldu 

ve distile su ile hacim tamamlandı. 

Standart Glutatyon Çözeltisi: 100 mg glutatyon tartıldı, 10 ml’ lik balonjojeye 

konuldu ve distile su ile hacim tamamlandı. 

 

b. Yöntem 

 Glutatyon tayininde MDA tayini için hazırlanan % 10’luk homojenatlar 

kullanıldı. % 10’ luk homojenatlardan tüplere alınan 400 μl üzerine 200 μl % 20’ lik 

TCA ilave edildi ve karıştırıldı. 15 dk 3000 rpm’ de santrifüj edildi. Santrifüj 

sonunda oluşan üst faz tüplere alınarak GSH çalışıldı, çökelti atıldı.  

Tablo III.8’ de belirtilen miktarlar tüplere ilave edildi, 5 dk bekletildi ve 

oluşan rengin absorbansı fotometrik olarak 412 nm’ de köre karşı okundu, değerler 

kaydedildi. Sonuçlar, standart yardımıyla hesaplandı ve μmol GSH/g olarak ifade 

edildi. Doku GSH sonuçları ile ilgili istatistiksel çalışmalar “GraphPad Prism 4.0 

Programı” ve “Tukey Çoklu Karşılaştırma Testi” kullanılarak gerçekleştirildi. 
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Tablo III.8 Glutatyon Çalışma Tablosu 
 

 Kör Standart Örnek 
150 mM KCl Çözeltisi 200μl --- --- 

Standart Çözelti --- 200μl --- 
Üst Faz --- --- 200μl 

0.3 M  Na2HPO4 Çözeltisi 1000μl 1000μl 1000μl 
Ellman Çözeltisi 50μl 50μl 

 
50μl 
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BÖLÜM IV 

 
SONUÇLAR 

 
IV.1.  SERUMDA TOTAL KOLESTEROL TAYİN 
SONUÇLARI 

 

Tüm sıçan çalışma gruplarının serum total kolesterol ortalama, standart 

sapma ve standart hata değerleri Tablo IV.1’ de, gruplar içerisinde serum total 

kolesterol düzeylerinin anlamlılıkları ise Şekil IV.1’ de verilmiştir. 

 
Tablo IV.1 Serumda Total Kolesterol Tayin Sonuçları. Tüm sıçan gruplarının ilaç uygulama öncesi 
ve sonrası serumda total kolesterol tayini sonuçlarının ortalama değerleri, standart sapmaları (SS) ve 

standart hataları (SH) 
 

İlaç Uygulamasından Önce İlaç Uygulamasından Sonra 

Gruplar n Total 
Kolesterol 

(mg/dl) 

Standart 
Sapma 

(SS) 

Standart 
Hata 
(SH) 

Total 
Kolesterol 

(mg/dl) 

Standart 
Sapma 

(SS) 

Standart 
Hata 
(SH) 

Kontrol 6 62.00 9.62 4.30 63.00 4.42 1.98 

Kolesterol 7 228.40 52.71 23.57 343.40 94.91 42.44 

Hesperidin 8 364.60 68.85 30.79 262.60 71.42 31.94 

Rutin 8 227.80 41.24 18.44 168.00 30.52 13.65 

Kumarin 6 282.60 74.61 33.37 226.40 23.01 10.29 
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Şekil IV.1 Tüm Sıçan Gruplarının Farklı Zamanlarda Serum Total Kolesterol Düzeyleri. İlaç 

uygulama öncesi ve sonrası, kendi grubu içerisinde karşılaştırılmıştır. *** p<0.001, * p<0.05 t1 ile 
karşılaştırılma sonucu ortaya çıkan anlamlılıkları; + p<0.05 t2 ve t3 kendi aralarında karşılaştırılmaları 

sonucu ortaya çıkan anlamlılıkları ifade etmektedir. 
 

IV.2.  SERUMDA TRİGLİSERİT TAYİN SONUÇLARI 
 

Tüm sıçan çalışma gruplarının serum trigliserit ortalama, standart sapma ve 

standart hata değerleri Tablo IV.2’ de, gruplar içerisinde serum trigliserit 

düzeylerinin anlamlılıkları ise Şekil IV.2’ de verilmiştir. 
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Tablo IV.2 Serumda Trigliserit Tayin Sonuçları. Tüm sıçan gruplarının ilaç uygulama öncesi ve 
sonrası serumda trigliserit tayini sonuçlarının ortalama değerleri, standart sapmaları (SS) ve standart 

hataları (SH) 
 

İlaç Uygulamasından Önce İlaç Uygulamasından Sonra 

Gruplar n Trigliserit 
(mg/dl) 

Standart 
Sapma 

(SS) 

Standart 
Hata 
(SH) 

Trigliserit 
(mg/dl) 

Standart 
Sapma 

(SS) 

Standart 
Hata 
(SH) 

Kontrol 6 75.00 16.69 7.46 125.80 30.27 13.54 

Kolesterol 7 106.20 46.72 20.89 307.60 120.70 53.98 

Hesperidin 8 213.80 73.08 32.68 112.00 39.81 17.80 

Rutin 8 282.20 84.74 37.90 102.40 31.55 14.11 

Kumarin 6 143.80 69.64 31.15 123.80 63.01 28.18 
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Şekil IV.2 Tüm Sıçan Gruplarının Farklı Zamanlarda Serum Trigliserit Düzeyleri. İlaç uygulama 
öncesi ve sonrası, kendi grubu içerisinde karşılaştırılmıştır. *** p<0.001, ** p<0.01 t1 ile 

karşılaştırılma sonucu ortaya çıkan anlamlılıkları; +++ p<0.001 t2 ve t3 anlarının kendi aralarında 
karşılaştırılmaları sonucu ortaya çıkan anlamlılıkları ifade etmektedir. 
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IV.3.  SERUMDA HDL-KOLESTEROL (HDL-K) TAYİN 
SONUÇLARI 

 

Tüm sıçan çalışma gruplarının serum HDL-K ortalama, standart sapma ve 

standart hata değerleri Tablo IV.3’ de, gruplar içerisinde serum HDL-K düzeylerinin 

anlamlılıkları ise Şekil IV.3’ de verilmiştir. 

 
Tablo IV.3 Serumda HDL-K Tayin Sonuçları. Tüm sıçan gruplarının ilaç uygulama öncesi ve sonrası 
serumda HDL-Kolesterol tayini sonuçlarının ortalama değerleri, standart sapmaları (SS) ve standart 

hataları (SH) 
 

İlaç Uygulamasından Önce İlaç Uygulamasından Sonra 

Gruplar n HDL-
Kolesterol 

(mg/dl) 

Standart 
Sapma 

(SS) 

Standart 
Hata 
(SH) 

HDL- 
Kolesterol 

(mg/dl) 

Standart 
Sapma 

(SS) 

Standart 
Hata 
(SH) 

Kontrol 6 56.20 2.68 1.20 53.80 2.49 1.11 

Kolesterol 7 36.60 2.97 1.33 43.40 7.64 3.42 

Hesperidin 8 21.20 8.17 3.65 30.00 7.91 3.54 

Rutin 8 35.00 6.04 2.70 57.60 24.07 10.76 

Kumarin 6 34.00 3.39 1.52 43.20 19.25 8.61 
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Şekil IV.3 Tüm Sıçan Gruplarının Farklı Zamanlarda Serum HDL-K Düzeyleri. İlaç uygulama öncesi 
ve sonrası, kendi grubu içerisinde karşılaştırılmıştır. *** p<0.001, ** p<0.01, *p<0.05 t1 ile 
karşılaştırılma sonucu ortaya çıkan anlamlılıkları; + p<0.05 t2 ve t3 anlarının kendi aralarında 

karşılaştırılmaları sonucu ortaya çıkan anlamlılıkları ifade etmektedir. 
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IV.4.  SERUM HDL-K/TOTAL KOLESTEROL 
ORANLARI 
 
 Tüm sıçan çalışma gruplarının % HDL-Kolesterol/Total Kolesterol oranları 

Tablo IV.4’ de, gruplar içerisinde bu oranların anlamlılıkları ise Şekil IV.4’ de 

verilmiştir. 

 
Tablo IV.4 Tüm sıçan gruplarının tedavi öncesi ve sonrası  % Total Kolesterol/HDL-K Oranları 

 

Gruplar n Tedavi Öncesi % 
HDL-K/Total Kolesterol Oranı 

Tedavi Sonrası % 
HDL-K/Total Kolesterol Oranı 

Kontrol 6 91 85 

Kolesterol 7 16 13 

Hesperidin 8 06 11 

Rutin 8 15 34 

Kumarin 6 12 19 
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Şekil IV.4 Tüm Sıçan Gruplarının Farklı Zamanlarda Serum % HDL-Kolesterol / Total Kolesterol 
Oranları. İlaç uygulama öncesi ve sonrası, kendi grubu içerisinde karşılaştırılmıştır. *** p<0.001 t1 ile 

karşılaştırılma sonucu ortaya çıkan anlamlığı; +++ p<0.001; ++ p<0.01 t2 ve t3 anlarının kendi 
aralarında karşılaştırılmaları sonucu ortaya çıkan anlamlılıkları ifade etmektedir. 
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IV.5.  KARACİĞER DOKUSUNDA MDA TAYİNİ 
SONUÇLARI 
 

Tüm sıçan çalışma gruplarının karaciğer doku MDA ortalama, standart sapma 

ve standart hata değerleri Tablo IV.5’ de, gruplar içerisinde karaciğer doku MDA 

düzeylerinin anlamlılıkları ise Şekil IV.5’ de verilmiştir. 

 
Tablo IV.5 Dokuda MDA Tayin Sonuçları. Tüm sıçan gruplarının dokuda MDA tayini sonuçlarının 
ortalama değerleri, standart sapmaları (SS), standart hataları (SH) ile kontrol (P1) ve kolesterol (P2) 

grubu ile karşılaştırılmaları (***,**,* anlamlılık, çoktan aza) 
 

Gruplar n MDA 
(nmol/g) 

Standart Sapma 
(SS) 

Standart Hata 
(SH) P1 değeri P2 değeri 

Kontrol 6 48.10 4.956 2.217 - - 

Kolesterol 7 49.57 5.232 2.340 P>0.05 - 

Hesperidin 8 35.10 7.416 3.316 P<0.01** P<0.01** 

Rutin 8 39.61 1.078 0.4822 P>0.05 P<0.05* 

Kumarin 6 44.02 5.230 2.339 P>0.05 P>0.05 
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Şekil IV.5 Tüm Sıçan Gruplarının Karaciğer Doku MDA Testi Karşılaştırma Sonuçları 
 
IV.6.  KARACİĞER DOKUSUNDA GSH TAYİNİ 
SONUÇLARI 

 

Tüm sıçan çalışma gruplarının karaciğer doku GSH ortalama, standart sapma 

ve standart hata değerleri Tablo IV.6’ da, gruplar içerisinde karaciğer doku GSH 

düzeylerinin anlamlılıkları ise Şekil IV.6’ da verilmiştir. 
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Tablo IV.6 Dokuda GSH Tayin Sonuçları. Tüm sıçan gruplarının dokuda GSH tayini sonuçlarının 
ortalama değerleri, standart sapmaları (SS), standart hataları (SH) ile kontrol (P1) ve kolesterol (P2) 

grubu ile karşılaştırılmaları (***, çok anlamlı) 
 

Gruplar n GSH 
(μmol/g) 

Standart 
Sapma (SS) 

Standart 
Hata (SH) P1 değeri P2 değeri 

Kontrol 6 4.194 0.3110 0.13910 - - 

Kolesterol 7 1.082 0.1258 0.05625 P<0.001*** - 

Hesperidin 8 3.902 0.1969 0.08806 P>0.05 P<0.001*** 

Rutin 8 4.182 0.1469 0.06568 P>0.05 P<0.001*** 

Kumarin 6 3.824 0.2702 0.12090 P>0.05 P<0.001*** 
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Şekil IV.6 Tüm Sıçan Gruplarının Karaciğer Doku GSH Testi Karşılaştırma Sonuçları 
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BÖLÜM V 

 
TARTIŞMA VE DEĞERLENDİRME 

 
Polifenolik bileşikler olan flavonoidlerin, en bilinen özellikleri olan 

antioksidan etkilerinin yanında hipolipidemik etkilerinin de olduğu bilinmektedir 

(Santos ve diğ. 1999)  ve bu alanda farklı flavonoid grubundan bileşiklerle farklı 

dozlarda çok sayıda çalışma yapılmaktadır. 

Kolesterolden zengin yem ile beslenen sıçanlarla yapılan bir çalışmada, 

naringin+hesperidin karışımı ve mandalina-kabuk ekstraktı ile ayrı ayrı beslenen iki 

sıçan grubunun her ikisinin de, plazma kolesterol, hepatik kolesterol ve hepatik 

trigliserit düzeylerinin kontrol grubuna oranla önemli ölçüde azaldığı gözlenmiştir. 

Yine aynı çalışmada, her iki sıçan grubunun,  HMG-CoA redüktaz ve ACAT 

aktivitelerinin de kontrol grubuna oranla daha düşük olduğu belirlenmiştir (Bok ve 

diğ. 1999). 

Bir başka çalışmada % 0.1 oranında hesperetin (hesperidinin aglikanı) ile 

beslenen sıçanlarda, kontrol grubuna oranla plazma kolesterol düzeylerinde azalma 

gözlenmiş ancak HDL-K düzeylerinde bir değişikliğe rastlanmamıştır. Buna karşın, 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında hesperetin ile beslenen sıçanların HDL-K/Total 

kolesterol oranlarında ise önemli ölçüde artış olduğu gözlemlenmiştir. Hesperetin ile 

beslenen sıçanların HMG-CoA redüktaz aktivitelerinde % 19.4 ACAT aktivitelerinde 

ise % 23.5 azalma gösterilmiştir (Lee ve diğ. 1999). 

Daha önceki yıllarda yapılan çalışmalarda, hesperidin içeren yem ile beslenen 

sıçanlar kontrol grubuyla karşılaştırılmış ve plazma trigliserit seviyelerinin anlamlı 

ölçüde düştüğü kaydedilmiştir (Kawaguchi ve diğ. 1997, Kim ve diğ. 2003). Ancak 
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diğer bazı çalışmalarda, 6 hafta süreyle % 0.1 hesperetin içeren yem ile beslenen 

sıçanların ve 6 hafta süreyle % 0.05 hesperidin içeren yem ile beslenen sıçanların 

plazma trigliserit seviyelerinde anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir (Lee ve diğ. 

1999, Bok ve diğ. 1999). 

Çeşitli yollarla ve dozlarda rutin verilen sıçanların plazma trigliserit düzeyleri 

kontrol grubuyla karşılaştırılmış ve trigliserit düzeylerinde anlamlı bir azalma olduğu 

gösterilmiştir (Park ve diğ. 2001, Santos ve diğ. 1999). 

Sıçanlarla yapılan bir çalışmada, % 0.1 düzeyinde rutin ek besin olarak 

verilmiş, çalışma sonunda elde edilen veriler kontrol grubuyla karşılaştırıldığında 

plazma kolesterol ve trigliserit konsantrasyonlarının önemli ölçüde azaldığı, HDL-

kolesterol konsantrasyonunda ise değişiklik olmadığı gözlemlenmiştir. Ayrıca, aynı 

çalışmada elde edilen veriler kontrol grubuyla karşılaştırıldığında; rutinin, aterojenik 

indeksi [(total kolesterol – HDL-kolesterol)/HDL-kolesterol] ve hepatik kolesterol 

düzeyini önemli ölçüde azalttığı ancak hepatik trigliserit düzeyini değiştirmediği 

gözlemlenmiştir (Park ve diğ. 2001).  

Farklı bir çalışmada, triton ile indüklenerek hiperlipidemi oluşturulan 

sıçanlara propilenglikol içerisinde çözülen rutin maddesi intraperitonal olarak 

verilmiş; bunun sonucunda sıçanların serum kolesterol ve triaçilgliserol düzeylerinde 

önemli bir azalma gözlenmiştir (Santos ve diğ. 1999). 

Sağlıklı insanlarla yapılan bir çalışmada, belirli konsantrasyonlarda verilen 

hesperidinin TBARS düzeyini anlamlı ölçüde düşürdüğü kaydedilmiştir (Cirico ve 

Omaye 2006). Yapılan bir diğer çalışmada, rutin ile beslenen sıçanların karaciğer 

dokusunda TBARS değerinin kontrol grubuna göre anlamlı ölçüde azaldığı ortaya 

konulmuştur (Gao ve diğ. 2003). 

2005 yılında yapılan bir çalışmada, CCl4 (endüstriyel çözücü, hepatotoksin) 

ile indüklenerek lipit peroksit düzeyleri yükseltilmiş sıçanlara 7 gün boyunca yüksek 

dozda (200 mg/kg) uygulanan hesperidin tedavisinin, karaciğer ve böbreklerdeki 

TBARS düzeyini analmlı ölçüde azalttığı, GSH düzeyini ise arttırdığı belirlenmiştir. 

CCl4 ile indüklenerek karaciğer ve böbrekte oluşturulan oksidatif stresin 

azaltılmasında, hesperidinin antioksidan etkisinin önemli rol oynadığı gösterilmiştir 

(Tirkey ve diğ. 2005). 
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Yapılan diğer bir çalışmada, % 0.5 kumarin katkılı diyet ile 12, 24 ve 48 hafta 

beslenen sıçanların hepatik GSH değerlerinde bir artış olduğu belirlenmiştir (Lake ve 

diğ. 2002). 

7,8-Dihidroksi-3(4-metilfenil) kumarin bileşiği ile 2003 yılında yapılan bir 

çalışmada, bileşik farklı dozlarda sıçanlara verilmiş ve pıhtılaşma sistemi üzerine 

olan etkileri protrombin zaman testi ile belirlenmiştir. Çalışma sonucunda, bileşiğin 

antikoagülan etkisi olduğu belirlenmiş, ancak günümüzde kullanılmakta olan varfarin 

gibi önemli antikoagülanlar kadar etkili olmadığı tespit edilmiştir (Danış 2003). 

Bu çalışmada hesperidin, rutin ve 7,8-dihidroksi-3-(4-metilfenil) kumarin 

bileşiklerinin hiperlipidemik sıçanların serum kolesterol, HDL-kolesterol ve 

trigliserit düzeylerine etkisi ile sıçanların karaciğer doku MDA ve GSH düzeylerine 

olan etkisi incelenmiştir.  

Sıçanlar 17 gün süreyle yüksek kolesterollü diyet ile beslenmiş ve 

hiperlipidemik hale getirilmiştir. İlaç uygulaması öncesi orbital venlerinden kanları 

alınmış, serumları ayrılmış ve serumda total kolesterol ve trigliserit düzeylerine 

bakılmıştır. 17 günün sonunda hesperidin, rutin ve 7,8-dihidroksi-3-(4-metilfenil) 

kumarin bileşikleri belirli dozda (sırasıyla; 100 mg/kg, 100 mg/kg, 16 mg/kg) 

sıçanlara oral gavaj yoluyla uygulanmıştır. 5. günün sonunda hayvanlar dekapite 

edilerek kanları alınmış ve karaciğerleri çıkartılmıştır. Kandan ayrılan serumda total 

kolesterol, HDL-kolesterol ve trigliserit testi uygulanmıştır. Denenen maddelerin 

antioksidan etkisi de araştırılmış, bu amaçla karaciğer dokularındaki MDA ve GSH 

düzeylerine bakılmıştır. Tüm tayinlerin istatistikleri Tukey Çoklu Karşılaştırma Testi 

kullanılarak çıkartılmıştır. 

Serum total kolesterol değerlerine bakıldığında, kolesterolden zengin yem ile 

beslenmiş grupların total kolesterol seviyesinin her üç flavonoid grubunda da, 

başlangıç anına göre anlamlı derecede arttığı (p<0.001) ve hesperidin bileşiğinin 

serum total kolesterol seviyesini anlamlı (p<0.05) ölçüde düşürdüğü gözlenmiştir. 

Anlamlı olmamakla birlikte,  rutin ve 7,8-dihidroksi-3-(4-metilfenil) kumarin 

bileşiklerinin serum total kolesterol seviyesini düşürdüğü kaydedilmiştir. Tüm 

gruplara bakıldığında, verilen her üç maddenin de, yüksek kolesterol diyeti ile 

beslenen sıçanların sürekli olan serum total kolesterol artışını durdurduğu 

belirlenmiştir (Tablo IV.1). 
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Serum trigliserit değerlerine bakıldığında, trigliserit seviyesinin kolesterolden 

zengin yem ile beslenmiş gruplardan olan hesperidin ve rutin gruplarında başlangıç 

anına göre anlamlı derecede arttığı (p<0.001) ve rutin bileşiğinin serum trigliserit 

seviyesini çok anlamlı (p<0.001) ölçüde düşürdüğü gözlenmiştir. Anlamlı 

olmamakla birlikte,  hesperidin ve 7,8-dihidroksi-3-(4-metilfenil) kumarin 

bileşiklerinin serum trigliserit seviyesini düşürdüğü kaydedilmiştir.  Tüm gruplara 

bakıldığında, verilen her üç maddenin de, yüksek kolesterol diyeti ile beslenen 

sıçanların sürekli olan serum trigliserit artışını durdurduğu belirlenmiştir (Tablo 

IV.2).  

Serum HDL-kolesterol (HDL-K) değerlerine bakıldığında, kolesterolden 

zengin yem ile beslenmiş grupların, tedavi öncesi HDL-K seviyesinin deney 

başlangıç anına göre anlamlı ölçüde (p<0.001 ve p<0.05) azaldığı görülmüştür. 

Verilen flavonoidlerden yalnızca rutin bileşiğinin tedavi sonrasında anlamlı ölçüde 

(p<0.05) serum HDL-K düzeyini arttırdığı, hesperidin bileşiğinin ise deneyin 

başlangıç anı ile karşılaştırıldığında en anlamlı (p<0.01) serum HDL-K artışını 

gösterdiği belirlenmiştir (Tablo IV.3). 

Serum HDL-K/Total kolesterol oranlarına bakıldığında; kolesterolden zengin 

yem ile beslenen grupların oranlarında çok anlamlı (p<0.001) ölçüde azalma olduğu 

belirlenmiştir. Rutin ve 7,8-dihidroksi-3-(4-metilfenil) kumarin bileşikleri en anlamlı 

(p<0.001) artışı sağlamıştır. Hesperidin bileşiği de anlamlı (p<0.01) ölçüde oranı 

arttırmıştır (Tablo IV.4). 

Sıçan karaciğer dokusunda MDA değerlerine bakıldığında, hesperidin bileşiği 

ile karaciğer doku MDA değerinde en anlamlı düşüşün (p<0.01) kaydedildiği, 

anlamlı olmamakla birlikte rutin ve 7,8-dihidroksi-3-(4-metilfenil) kumarin 

bileşiklerinin  de karaciğer doku MDA değerini düşürdüğü gözlenmiştir. 

Kolesterolden zengin yem ile beslenen grup ile karşılaştırıldıklarında ise hesperidin 

(p<0.01) ve rutin (p<0.05) bileşiği ile karaciğer doku MDA seviyesinde anlamlı bir 

düşüşün bulunduğu,  anlamlı olmamakla birlikte ve 7,8-dihidroksi-3-(4-metilfenil) 

kumarin bileşiğinin de karaciğer doku MDA seviyesini düşürdüğü kaydedilmiştir 

(Tablo IV.5).  

Sıçan karaciğer dokusunda GSH değerlerine bakıldığında, kolesterolden 

zengin yem ile beslenen grubun kontrol grubu ile karşılaştırıldığında çok anlamlı 

(p<0.001) ölçüde karaciğer doku GSH seviyesini düşürdüğü kaydedilmiştir. Yapılan 
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istatistiklerde verilen her üç bileşiğin de çok anlamlı (p<0.001) ölçüde karaciğer 

doku GSH seviyesini arttırdığı belirlenmiştir (Tablo IV.6).  

Tüm sonuçlar incelendiğinde, hesperidin tedavisinin, total kolesterol düzeyini 

düşürmede en etkili olduğu belirlenmiştir . Rutin tedavisi ise, HDL-K düzeyindeki en 

önemli artışı ve trigliserit düzeyindeki en önemli azalmayı sağlamaktadır. HDL-

K/Total kolesterol oranlarına bakıldığında ise en önemli artışı rutin ve kumarin 

tedavileri göstermektedir. Hesperidin ve rutin bileşikleri aynı dozda verildiklerinden, 

en önemli etkiyi rutin bileşiğinin sağladığı düşünülebilir. Özellikle yüksek HDL-K 

ve düşük total kolesterol düzeyi KVH’ ye yakalanma riskini önemli ölçüde 

azaltmaktadır. Hesperidin tedavisi, karaciğer doku MDA düzeyinde düşüş 

sağlamakta ve GSH düzeyini de arttırmaktadır. Hesperidin bileşiği kadar olmasa da 

rutin bileşiğinin karaciğer doku MDA düzeyini anlamlı ölçüde azaltması ve GSH 

düzeyini hesperidin ile aynı anlamlılıkta arttırması, denenen bileşikler arasında rutini 

farklı bir yere koymaktadır. Ancak, 7,8-dihidroksi-3-(4-metilfenil) kumarin 

bileşiğinin antikoagülan etkisinin yanında lipit düşürücü etkisinin de bulunması, 

farmakolojik açıdan bu bileşiği değerli kılmaktadır. Özellikle GSH düzeyinde yüksek 

miktarda artış sağlaması, bu bileşiğin antioksidan etkisinin de bulunduğunu 

göstermektedir. HDL-K/Total kolesterol oranlarındaki anlamlı artışı da KVH’ ye 

yakalanma riskini azalttığı şeklinde yorumlanabilir. Bu maddenin farklı dozlarda 

sıçanlara uygulanması ile daha detaylı sonuçlar elde edilebilir ve bu bileşik hem bir 

antikoagülan olarak, hem lipit düşürücü olarak, hem de antioksidan olarak 

kullanılabilir. Bu düzensizliklerin hepsine sahip bireylerde, tedavi yöntemi olarak 

farklı dozlarda uygulanabilir. 
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