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OZET

Calismada 36 adet Swiss albino tipi fare esit 3 gruba ayrildi. Ik grup kontrol grubu
olarak belirlendi. Diger gruplara 15 giin boyunca %?3’liik(w/w) kolesterol 10 mg/kg oranda
serum fizyolojikte ¢oziinerek deri altindan enjekte edilerek hiperkolesterolemi olusturuldu. I.
grup kolesterol kontrol grubu olarak kabul edilirken diger iki gruba da sirasiyla kolesterol-kefir
ve kolesterol- simvastatin 30 giin boyunca verildi.

Calismanin sonunda aglik kanlar1 alinarak otoanalizérde kolesterol, trigliserit, HDL-
kolesterol ve LDL-kolesterol dlgiimleri yapildi. Olgiimler sonucunda kefirin ve statin igerikli
ilaglarin kolesterol, trigliserit ve LDL-kolesterol degerlerini birbirlerine yakin oranlarda
diistirdiigi ve HDL-kolesterol degerlerinin kontrol gruplarina gore yiikselttigi belirlendi.

Key Words: Hiperkolesteremi, fare, kefir, statin.

THE EFFECTS OF KEFIR AND SIMVASTATIN THE MICE CONSTITUTED THE
HYPERCHOLESTEROLEMIA

ABSTRACT

In this study 36 Swiss albino type mice were divided into 3 groups. The first group was
determined as the control group. Other groups received 3% (w/w) cholesterol at a dose of 10
mg/kg for 15 days and than injected subcutaneously with hypercholesteremia. Cholesterol-kefir
and cholesterol-simvastatin were administered for 30 days in the other two groups, respectively.
At end of the study, fasting blood was taken and auto-analyzer cholesterol, triglyceride, HDL-
cholesterol and LD- cholesterol measurements were performed.

As aresult of the measurements, it was determined that kefir and statin cpntaining drugs
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decreased cholesterol, triglyceride and LDL- cholesterol levels close to each other and HDL-
cholesterol values were found to increase according to control groups.

Key Words: Hypercholesteremia, mouse, kefir, statin.

GIRIS

Son yillarda fermente bir siit iirlinii olan kefir lizerine giderek artan ve cesitlenen
arastirmalar mevcutur. Kefir fonksiyonel gidalar arasinda yer alan, asit ve alkol
fermantasyonunun birlikte gelisimi ile olusan fermente bir siit tirtintidiir.

Kefirin insan sagligini korumada bir¢ok yonden faydalari1 vardir. Kardiyovaskiiler
hastaliklardan, hiperkolesterolemiden ve kanserden korunmada, diyare, kabizlik, mukozal ve
sistemik bagisikliginin giiclenmesinde ve tedavisinde rol oynadigi bilinmektedir (1-4).

Calismalara gore probiyotik bakteriler ile tiretilen fermente siit tirlinlerinin tiiketilmesi,
insanlarda diisiik kolesterol diizeyinin olusmasina neden olmaktadir. Bunun nedeni fermente
siit trlinlerinde bulunan Beta-galaktosidaz enzimi ve bazi bakterilerin yiyeceklerle alinan
kolesterolii metabolize etme yeteneginde olmasindan olabilir. Ayrica bazi laktobasillerin safra
tuzlarin1 parcalayarak safra tuzlarinin karaciger tarafindan emilmesini engellemesi ve
karacigerin safra tuzu sentezlemek i¢in serum kolesteroliinii kullanmaya yonelmesi serumda
kolesterol miktarinin azalmasina neden olmaktadir. Kefirin insanlardaki hipokolesterolimik
etkisinin kefir fermantasyonu siiresince karacigerde yag birikimine neden oldugu bilinen orotik
asiti azaltmasi 6zelligi ile iliskili oldugu da rapor edilmistir(7-10). Konu ile ilgili olarak yapilan
calismalarda sekiz hafta siireyle yogurt ile beslenen farelerdeki toplam serum kolesterol
seviyesinin kontrol grubundan % 8.4 daha diisiik oldugunu tespit etmistir (11). Diger bir
calismada 2 ay siire ile diyetlerine kolesterol ilave edilen tavsanlarin kan lipid orami ve
oksidasyon durumu incenmis ve kefir ile beslenme sonucunda kolesterol, tigliserid
diizeylerinde 6nemli oranda azalma oldugu bulunmustur (5). Kan kolesteroliinii diisiirmede
fermente siit iriinlerinin payr konusundaki ¢aligmalarin kalp damar hastaliklarinin seyri
izlendiginde, kan kolesterol seviyelerinin siirekli yiiksek olmasi kolesterol molekiiliiniin
sorgulamamamiza neden olmustur. Bu nedenle de Kafkas Universitesi Deney Hayvanlari
Laboratuvarinda alinan farelerde hiperkolesterolemi olusturuldu sonra da kefirin ve statin

iceren ilaclarin kolesterol tizerine etkileri arastirildi.
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MATERYAL VE METOD

Hayvan Materyali

Calismada Kafkas Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvarida hiperkolesterolemi
olusturmak amaciyla alinan 36 Swiss albino tipi fare her bir grupta 12ser adet olmak tizere 3
gruba ayrildi. Birinci grup kontrol grubu olarak belirlendi ve standart yem ve su ile beslendi.
Diger gruplara 15 giin siireyle %3’ Lik(w/w) kolesterol 10 mg/kg oranda serum fizyolojikte
coziinerek deri altindan enjekte edildi ve her gruptan dorder adet fare alinarak
hiperkolesterolemi olup olmadiklar1 kontrol grubuyla karsilastirilarak tespit edilmek iizere kan
analizleri yapildi. Biitlin gruplara standart fare yemi ve su yaninda II. ve III. gruplara sirasiyla
kefir(30 ml/kg) ve simvastatin (10mg/kg oranda serum fizyolojik i¢inde ¢6ziinmiis halde) 30
gilin boyunca verildi. Uygulama sonunda bir giin a¢ birakilan fareler Servikal dislokasyonla
oldiiriildii ve enjeksiyonla kalplerinden alinan kan 6rnekleri incelendi.

Kimyasal Analizler

Trigliserit, LDL(Diisiik dansiteli lipoprotein) ve HDL(YTiksek dansiteli lipoprotein )-
kolesterol miktar1 Biotrol ticari marka kit ile otoanalizorde, LDL-kolesterol miktar1 Friedwold
formiiliine gore (12) hesaplandi.

Istatiksel Analiz

Bulgular SPSS 16.0 Istatistik Programimin Duncan Testi kullanilarak istatistiksel olarak
analiz edildi. Deneyler sonunda kolesterol, trigliserit, HDL ve LDL olciimleri yapilarak

istatistiksel analizler tablolar halinde verildi.

BULGULAR

Calismada 15 giin siireyle kolesterol enjeksiyonu yapilan fareler kontrol grubu
karsilagtirilarak hiperkolesterolemi olup olmadiklar1 tespit edildi. Calismada sadece
hiperkolesterolemili farelerden kefir ve Simvastatin verilenlerin trigliserit degerleri arasinda

onemli diizeyde (p< 0,001) bir azalma meydana geldigi tespit edildi (Tablo 1 ).

Tablo 1 : Trigliserit lizerine 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
*(p<0,001)
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HDL degerleri duncan testine gore istatistiksel olarak hesaplanarak deney gruplari

arasinda anlamli derecede artmanin oldugu belirlendi.

Tablo 2: HDL-kolesterol iizerine kefirin ve simvastatinin etkileri.

Deneysel gruplar (n=8) HDL (mg/dl)
Hiperkolesterolemili Grup (Kontrol) 42,16 £2,13
Hiperkolesterolemi + Kefir (30 ml/kg) *57,71 +£5,90
Hiperkolesterolemi + Simvastatin (10 mg/kg) * 55,42 + 5,38
*(p<0,001)

LDL degerlerinin deney gruplar1 arasinda anlamli derecede bir azalma oldugu

goriilmiistiir (Tablo 3).

Tablo 3. LDL-kolesterol iizerine kefirin ve simvastatinin etkileri.

Deneysel gruplar (n=8) LDL-kolesterol (mg/dl)
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
*(p<0,001)

Caligmanin sonunda kontrol kefir ve kontrol simvastatin olarak belirledigimiz gruplarin

arasinda herhangi bir anlaml farkin olmadigi tespit edilmistir.

TARTISMA VE SONUC

Hiperkolesterolemi aterosklerotik vaskiiler hastaligmmin etyopatogenezinde yeralan
diizeltilebilir risk faktorlerinin 6nden gelenlerindendir. Hiperkolesterolemi tedavisindeki en
onemli gelismelerden biri statinlerin kesfidir. Statinlerin bulunmasi ile koroner arter hastaligi
(KAH)’nin birincil ve ikincil korunmasinda 6nemli asamalar kaydedilmistir. Ancak her ne
kadar 1yilestirici etkileri kesinlesmisse de buna eslik eden klinik sonuglar oldukca anlamhidir
(13,14). Bu nedenle bu konuda alternatif gidalara yonelme artmstir.

Kefir, yiiksek kolesterol seviyelerinin kontrol altina alinmasinda ve kardiyovaskiiler
hastaliklardan korunmada Onemli role sahip oldugu ifade edilmektedir(5,15). Bu etki

muhtemelen kefirde bulunan Hidroksimetilglutarik ve/veya orotik asitlerinin kolesterol
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sentezinde gorev alan enzimleri engellemesindendir. Nitekim kefirin insanlardaki
hipokolesterolimik etkisinin arastirildigi bir c¢alismada kefir fermantasyonu siiresince
karacigerde yag birikimine neden oldugu bilinen orotik asiti azaltmasi ile ilgili oldugu
belirtilmektedir (16).

Diger bir¢ok calismada oldugu gibi (5,6,17) bu calismada da kan serumlarinda yapilan
kolesterol, trigliserit ve LDL-kolesterolii kefirin ve simvastatinin hemen hemen ayni1 oranlarda
disiirdiigti HDL-kolesterolii ise ylikselttigi istatistiksel olarak belirlenmistir. Disi hemstirlar
%10 yag1 alimmus siit, kefir, soya siitli ve soya kefiri ile 8 hafta siiresince beslenmis; soya siitii,
kefir ve soya kefiri ile beslenenlerde serum triagilgliserol, toplam kolesterol
konsantrasyonlarinda ve karacigerde kolesterol birikiminde azalma egilimi goriilmiistiir (7). Bir
calismada da hiperkolesterolemili farelere 5 cesit statin grubu ila¢ (Provastatin, atorvastatin,
simvastatin, lavostatin, fluvastatin) 70 mg/kg’lik dozda agizdan verilerek hiperkolesterolemi
iizerine etkilerine bakilmistir. Calismada biitiin statin gruplarmnin kolesterol, trigliserit ve LDL-
kolesterol degerlerini diisiirdiiklerini belirlemislerdir (18). Intestinal sistemde kolonda bulunan
bakterilerin dahil oldugu mekanizmada plazma kolesterol konsantrasyonlarinin safra asitleri
dekonjukasyonu yolu ile degistirilebilecegi muhtemeldir.

Sonug olarak kefir ve simvastatin verilen hiperkolesterolemili fareler {izerinde yapilan
bu calismada her iki grupta da birbirine yakin oranlarda kolesterol azalmasi1 gozlenmistir. Bu
bilgiler 1s1ginda higbir yan etkisi olmayan hatta kolesterolii diisiirdiigi gibi diger saglk
konularinda da yararli olan kefirin kullanilmasmin saglik acisindan avantajli olacag:
disiiniilmektedir. Kefirin total kolesterol, trigliserit, HDL- kolesterol ve LDL-kolesterol
iizerinde organizma acgisindan olumlu etkilerinin ve mekanizmasimin anlasilmasi i¢in, statin
grubu ilaglarla kiyaslama agisindan daha kapsamli ¢alismalarin devam etmesi gerekir. Farkli
suslarmin etki mekanizmalarinin da farkli olabilecegini veya s6z konusu etkide bir ya da birkag
mekanizmanin ayni anda etkili olabilecegi dikkate alinmalidir. Ayrica probiyotikler ile serum
kolesterol seviyeleri arasindaki iliskilerin tam olarak belirlenebilmesi i¢in yeni ve daha fazla

calismanin yapilmasi gerekli goriilmektedir.
ACIKLAMA

Bu calisma KAU Arastirma Fonu tarafindan desteklenmistir. Bu ¢alisma igin KAU Etik

Kurulu’ndan onay alimmustir.
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