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Koyunlarda Phlorizinin Serum Lipid Profili ve Oksidatif Stress Parametreleri Uzerine Etkisi*

ilknur KARACA BEKDIK, Ali Cesur ONMAZ

Erciyes Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklari AD, Kayseri-TURKIYE

Ozet: Bu calismanin amaci koyunlarda phlorizin uygulamasinin serum lipid profili ve oksidatif stres indikatérleri {izerine
etkinligini arastirmakti. Calismada 10 adet laktasyonda ve gebe olmayan koyun kullanildi. Phlorizin 100 mg/kg dozunda her
koyuna derialti yolla enjekte edildi. Calisma 6ncesi ve sonrasinda koyunlarin canli agirlk (CA) ve sirt yagi kalinligi (SYK)
olgtldi. Galismadan onceki (0. saat) ve sonraki 12., 24., 48., 72. ve 120. saatlerde alinan kan 6rneklerinde hematolojik
analizler ve lipid profilini igeren biyokimyasal parametreler ve oksidatif stres indikatorleri analiz edildi. Ayni saatlerde idrar
ornekleri de analiz edildi. Histopatolojik muayene igin, ¢calismadan 24 saat 6nce ve sonra iki adet koyundan karaciger
biyopsi 6rnekleri alindi. Calisma sonucunda, phlorizinin ortalama CA, SYK, total I6kosit (WBC), insdlin, glukoz, kan Ure
nitrojen (BUN), kreatinin, trigliserit (TG), alkalen fosfataz (ALP), laktat dehidrogenaz (LDH), total oksidan seviye (TOS) ve
oksidatif stres indeksi (OSI) degerlerini 6nemli dl¢lide azalttigi (p<0.05) ve ortalama trombosit (PLT), hemoglobin (Hgb),
esterlesmemis yag asitleri (NEFA) degerlerini ise énemli oranda artirdigi belirlendi (p<0.05). idrar érneklerinde proteiniri
ve glikozuri tespit edildi. Histopatolojik muayenede, phlorizin uygulamasindan sonra hepatositlerin sitoplazmalarindaki
yag vakuollerinin sayisinda azalma goéruldi. Bu galisma koyunlarda phlorizinin antihiperglisemik, antihiperlipidemik ve
antioksidan olarak onerilebilecegini gosterdi.

Anahtar Kelimeler: Koyun, lipid profili, oksidatif stres, phlorizin
The Effects of Phlorizin on Serum Lipid Profile and Oxidative Stress Parameters in Sheep

Summary: The aim of this study was analyse the effect of phlorizin application on serum lipid prophile and oxidative stres
indicators in sheep. Ten non-lactating and non-pregnant sheep were used in this study. Phlorizin was subcutanously injected
at a dosage of 100 mg/kg to each animal. Body weight (BW) and subcutaneous fat thickness (SFT) were measured at the
beginning and at the end of the study. Hematological, biochemical parameters including lipid prohile, and oxidative stress
indicators were analysed in blood samples obtained before (0th hour) and 12., 24., 48., 72. and 120th hours after the study.
Urine samples were analysed at the same time intervals. Liver biopsy materials were obtained from two sheep 24 hours
before and after the study for histopathological examinations. Results indicate that phlorizin significantly decreased the
mean BW, SFT, total leukocyte (WBC), insulin, glucose, blood urea nitrogene (BUN), creatinin, triglyceride (TG), alkaline
phosphatase (ALP), lactate dehydrogenase (LDH), total oxidative status (TOS) ve oksidative stres index (OSI) values
(p<0.05), and significantly increased the mean platelets (PLT), hemoglobin (Hgb) and non-esterified fatty acids (NEFA)
values (p<0.05). Proteinuria and glycosuria were determined in urine samples. Histopathological examinations revealed a
progressive decrease in cytoplasmic lipid vacuoles of hepatocytes after phlorizin administration. This study suggests that
phlorizin could be proposed as an antihyperglycemic, antihiperlipidemic and antioxidant agent in sheep.
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Giris Phlorizinin baslica farmakolojik etkisi renal glikoziri
olusturmak ve sodyuma bagh glikoz transportunu
inhibe ederek bagirsaklardan glikoz emilimini
bloke etmektir (13,38). Phlorizinin hipoglisemi ve
hipolipemiye yol agmasinin (26,39) yani sira, lipid
peroksidasyonunun dnlenmesi (35), kemik erimesinin
onlenmesi (34), hafiza gelisimi saglanmasi (5,14)
ve insan kolon kanser hicrelerinin buyumesinin
onlenmesi (37,40) gibi bir seri yeni biyoaktif fonksiyonu
rapor edilmistir (12,40). Phlorizinin sigirlarda (38) ve
koyunlarda (7) renal glikoz reabsorbsiyonunu, ratlarda

o o . da intestinal glikoz absorbsiyonunu engellemek igin
Kool Tt Aevaro Data - 2912 3015 kullanildigi bildirilmektedir (20,22). Meveut calismada,
*Bu calisma Erciyes Universitesi Bilimsel Aragtirma Projeleri Birimi koyunlardaki  etki ~ mekanizmalari ~ tam  olarak

tarafindan TSD-12-4119 no’lu proje ile desteklenen doktora tezinden arastirnlmamis phlorizinin, hematolojik parametreler,
Ozetlenmisgtir.

Phlorizin  elma  agacinin kok  kabuklarinda,
surgunlerinde ve yapraklarinda bulunan baslica
fenolik glikozittir (18). Phlorizin ilk kez Fransiz
kimyagerler tarafindan 1835'de elma agacinin
kabugundan izole edilmistir. (33). Ayrica Avustralya
yerli saparna (Smilax glyciphylla) yapraklari (9), tath
cay (Lithocarpus polystachyus) (11) ve c¢ok dusuk
seviyede cilek meyvesinde (16) de bulunmaktadir.
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serum lipid profili, oksidatif stres parametreleri,
yaglanma (karaciger, deri alti yag dokusu) ve insilin
hormonu Gzerindeki etkilerinin arastiriimasi amaclandi.

Gereg ve Yontem

Calismada, Erciyes Universitesi Tarimsal Arastirma
ve Uygulama Merkezinden (ERUTAM) temin edilen
ortalama 40.15+8.59 kg agirliklarinda, 1 vyash,
gebelik ve laktasyon ddnemlerinde olmayan, klinik
muayeneleri sonucu saglikli olduklari belirlenen 10
adet koyun kullanildi (Erciyes Universitesi HADYEK’in
08.02.2012 tarih ve 12/37 nolu etik kurul karari).
Calisma slresince koyunlar, 6 kg/bas/gin olacak
sekilde arpa, misir silaji, kuru yonca ve arpa samani
iceren rasyon ile beslendi. Koyunlara yalama tagsi
seklinde vitamin-mineral premiksleri ve ad libitum su
verildi.

Calismada kullanilan koyunlara 0. saatte kan ve
idrar ornekleri alinmasini takiben 10 mg/kg dozunda
deri alti yolla tek doz phlorizin (etki siresi 3-10 giin)
uygulandi. Koyunlardan phlorizin uygulamasindan
once (0. saatte) alinan butin 6rnekler kontrol grubu
olarak degerlendirildi. Calismada, 0. saatte ve
phlorizin uygulanmasindan sonraki 12., 24., 48., 72.,
96. ve 120. saatlerde, yem verilmeden 6nce EDTAYI,
Heparinli ve bos tuplere 9 ml kan drnekleri alindi. Kan
orneklerinden c¢ikarilan serumlarda non-esterified
fatty acids (NEFA), beta hidroksi butirik asit (BHBA),
aseto asetik asit (AcAc) dizeyleri, total antioksidan
seviye (TAS), total oksidan seviye (TOS) ticari test
kitleri kullanilarak (Rel Assay Diagnostics, Turkiye)
Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA, Bio-
Tek, Trkiye) teknigi ile belirlendi.

Oksidatif stres indeksi (OSI) (%) = [TOS (mmol Trolox
equivalent/L) / TAS (umol H,O, equivalent/L)] formld
kullanilarak hesaplandi. Glukoz, albumin, kan dre
nitrojen (BUN), kreatinin, aspartat aminotransferaz
(AST), alanin aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz
(ALP), gama glutamil transferaz (GGT), laktat
dehidrogenaz (LDH), trigliserit (TG), total protein
(TP), amilaz, lipaz, yuksek dansiteli lipoprotein (HDL),
dislik dansiteli lipoprotein (LDL), parametreleri ise
Tip Fakultesi Merkez Laboratuvar’nda tam otomatik
biyokimya oto analiz cihazinda (Abbott Architect
C 16000, USA) spektrofotometrik olarak, insulin
hormonu analizi de tam otomatik biyokimya oto analiz
cihazinda (Immuno Assay System) (Simens, Immulite
2000XPi, USA) belirlendi. Hematolojik analizler igin
alinan EDTAI kan o6rneklerinde trombosit (103/ul)
total I6kosit (WBC) (103/ul), eritrosit (RBC) (103/ul)
sayllari, hemoglobin (g/dl) ve hematokrit (%) degerleri
kan sayim cihazi (Mindray BC-2800 Vet, China)
kullanilarak élgulda.

Calismada kullanilan koyunlardan 0., 12., 24.,48., 72.,
96. ve 120. saatlerde alinan idrar 6rnekleri manuel
test stripleri (Healgen, URS-10T Reagent Strips, USA)
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kullanilarak I6kosit, dansite, pH, glikoz, protein, kan,
bilirubin, urobilinojen ve keton cisimcikleri yoninden
degerlendirildi.

Ultrasonografik ~ muayeneler,  (Schimatzu  350-
A, Japonya) ultrasonografi cihazinda 5 MHZz' lik
konveks transduser kullanilarak yapildi. Karacigerin
ultrasonografik muayenesi, 11. ve 12. interkostal
aralikta gerceklestirildi. Ultrasonografik muayenede
karacigerin yapisi, portal ve hepatik venleri,
diyaframatik ve visseral ylzeyleri yaglanma yéninden
incelendi. Ayrica bu c¢alismada, koyunlarin sirt
bdlgesindeki yaglanmayi belirlemek amaci ile 0. saat
ve 120. saatlerde 12.-13. torakal vertebralar arasindaki
bdlgede ultrasonografi araciligi ile sirt yagi kalinliklar
Olgimu yapildi.

Karacigerdeki yaglanmanin derecesini belirlemek igin
phlorizin uygulamasindan 24 saat 6nce ve calisma
bitiminden 24 saat sonra (144. Saatte) iki adet
koyundan analjezi (50 mg dozunda acepromazin) ve
lokal anestezi (%Z2’lik lidokain) saglandiktan sonra
14G (Egemen International®, Turkiye) biyopsi ignesi

kullanilarak sag 11. interkostal araliktan biyopsi
ornekleri alindi. Alinan biyopsi &rnekleri Erciyes
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim

Dalinda hematoksilen-eozin (HE) ile boyanarak igik
mikroskobunda histopatolojik olarak incelendi.

istatistiksel Analizler

Veriler IBM SPSS Statistics 20 ve SigmaStat 3.5
istatistik paket programlari ile degerlendirildi. Verilerin
O6zet gosterimi ortalama + standart hata degerler
olarak verildi. Farklarin normalligine Shapiro-Wilk
testi ile bakildi. iki élgciim karsilastirmalarinda normal
dagilan veriler icin bagimli érnek t testi, veriler
normal dagiimayanlarda Wilcoxon testi kullanildi.
ikiden fazla élglimlerin bulundugu karsilastirmalarda
normal dagilan veriler Tek Yonlu Tekrarli Varyans
Analizi, normal dagiimayan veriler Friedman Analizi
ile degerlendirildi. Coklu karsilastirma testleri olarak
parametrik ve parametrik olmayan Student-Newman-
Keuls testleri kullanildi.

Bulgular

Bu c¢alismada kullanilan hayvanlarin  phlorizin
enjeksiyonundan sonra (120. saatte) yapilan klinik
muayenesinde (genel gorindm, vicudun tutulusu, kil
ortusu, lenf yumrulari, mukoza muayenesi ve istah)
herhangi bir degisiklige rastlanmadi. Koyunlarin
0. saat ortalama canli agirliklarinda (40.15+8.59),
phlorizin uygulandiktan 120 saat sonra (39.09+8.53)
istatistiksel olarak 6nemli azalma gorildu (p<0.05).
Calismada, koyunlardan phlorizin uygulamadan énce
(0. saat) ve uygulandiktan sonra 12., 24., 48., 72., 96.
ve 120. saatlerde elde edilen hematolojik parametreler
Tablo 1’de gosterildi.
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Tablo 1. Calismada kullanilan koyunlara (n=10) ait hematoloji degerleri

I. KARACA BEKDIK, A. C. ONMAZ

_0O.saat 12.saat 24.saat 48.saat 72.saat _96.saat 120.saat istatistik
Parametreler X £ 5; X +5; X +5; X £ 5; X +5; X +5; X+ 5; Onem
Diizeyi
WBC (x10°/L) 12.7£0.752 12.85+1.312 11.31+£1.062 12.11+£1.082 13.01+0.902 10.6+0.87° 10.7+0.99° p<0.01
RBC (x10'?/L) 9.04+0.37 9.39+0.40 9.059+0.35 8.767+0.43 9.212+0.33 9.0+0.37 9.04£0.57 p>0.05
HGB (g/dL) 9.81£0.30*  10.31+0.33 9.99+0.28% 9.45+0.26° 9.47+0.24% 9.340.24¢ 9.410.24¢ p<0.001
HCT (%) 27.78+1.04¢  28.83+1.022 27.83+£1.10% 27.05+1.34%  28.26+0.92%  27.7+1.13% 28.5+1.10% p<0.05
MCV (fL) 30.92+0.78>  31.23%0.80° 30.84+0.80° 30.98+0.83° 30.85+0.79° 30.8+0.80° 30.8+0.75° p<0.01
MCH (pg) 10.86+0.172 11.1£0.132 11.02+0.152 10.43+0.12° 10.28+0.15° 10.4+0.18° 10.5+0.19° p<0.001
MCHC (g/dL) 35.44+0.86°  36.87+0.69° 36.18+0.80%° 35.2+0.76° 34.5+0.75° 34.7+0.72° 34.3+0.70° p<0.001
RDW (%) 15.78+0.21 15.68+0.26 16+ 0.32 15.72+0.25 16.07+0.27 16.0+0.26 16.1+£0.24 p>0.05
PLT (x10°/L) 279.8+41.08% 271.9+31.942  368.6+62.97@ 305.7£36.992 329.3+46.322 431.0+75.62* 457.4+63.70° p<0.05
MPV (fL) 4.06+0.062 3.77+0.09« 3.87+0.08° 4+0.06% 3.89+0.05° 4.0+0.072° 3.9+0.09% p<0.05
PDW (%) 15.79+0.14 15.82+0.15 14.87+1.04 15.85+0.16 15.69+0.11 15.94£0.15 15.6+0.23 p>0.05
PCT (%) 0.115+ 0.01 0.103+0.01 0.141+0.02 0.12040.01 0.129+0.01 0.173+0.03 0.157%0.02 p>0.05

abede: Ayn| satirda farkli harf tasiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemlidir (p<0.05).

Calismada

kullanilan

koyunlardan

alinan

idrar

saatlerde alinan serum orneklerine uygulanan élgimler

orneklerinin test stripleri ile muayenesinde |6kosite
rastlanmadi. Bu c¢alismada koyunlardan, phlorizin
enjeksiyonundan o©nce ve enjeksiyondan sonraki

sonucunda elde edilen biyokimyasal parametreler
Tablo 2'de belirtildi.

Tablo 2. Calismada kullanilan koyunlara (n=10) ait biyokimyasal degerler

_0.Saat 12.Saat 24.Saat 48.Saat 72.Saat 120.Saat Istatistik

Parametreler X+ 5; Xt 5; X+ 5; X+ 5; Xt 5; X+ 5; Onem
Duizeyi

insiilin (ulU/mL) 12.23+5.94> 11.01x£1.552 8.09+2.67° 5.89£1.99° 5.41£1.52° 4.27+1.58° p<0.01
Glikoz (mg/dl) 60.1£3.64° 51.3+2.96° 51.1£1.03° 51.9+1.70° 56.1+1.78° 52.0+1.59° p<0.05
Trigliserit (mg/dl) 28.4+4.40° 23.6£3.15 26.3£3.60 21.6£2.24 20.7£1.73 17.9+1.66° p<0.05
Kolesterol (mg/dl)  63.7+3.49 63.8+3.48 64.0+3.96 63.4+4.08 62.9+3.83 67.1+4.38 p>0.05
HDL (mg/dl) 33.2+1.54 34.7+1.78 34.5+2.09 33.4+1.83 34.3+1.90 36.1+2.05 p>0.05
LDL (mg/dl) 24.818+2.56 24.378+2.48 24.238+2.43 25.675+2.75 24.458+2.30 27.416+2.48 p>0.05
BUN (mg/dl) 17.8+1.252 11.5+1.06° 15.3+0.942  17.6+0.89*  16.1+0.93%  19.6+1.31« p<0.001
Kreatinin (mg/dl) ~ 0.67+0.02*  0.62+0.02®  0.68+0.02*  0.66+0.03°  0.67+0.02% 0.7+0.02° p<0.01
Amilaz (U/L) 12.843.61 12.843.49 13.04£3.09 12.242.71 13.54£3.17 14.9+4.36 p>0.05
Lipaz (U/L) 20.0+1.31¢  22.5+1.62° 24.0+¢1.95°  22.2+2.03¢ 27.2+2.07*  21.5+2.52% p<0.001
GGT (U/L) 51.6+2.782  51.2+2.62° 52.0+2.50°  52.3+2.76° 54.6+3.05°  58.1+3.67° p<0.001
LDH (U/L) 714.9196.61° 733.5+74.54% 642.5+57.75° 622.1+50.55° 670.3+79.98° 588.8+29.03° p<0.01
AST (U/L) 150.1£19.17 153.6x20.63 145.8+18.98 136.5+16.46 153.8+22.17 138.2¢17.30 p>0.05
ALT (U/L) 27.1£3.42 27.9+3.90 27.6+3.91 26.2+3.32 28.6+3.91 26.3+3.44 p>0.05
ALP (U/L) 128.2£13.90° 124.1£11.69* 122.4+11.46° 107+9.04>>  109.6+8.40° 104.3+7.40° p<0.01
T.Protein (g/dl) 7.02+0.11 6.90+0.19 6.93+0.13 6.730.19 6.99+0.19 7.241+0.16 p>0.05
Albumin (g/dl) 1.37+0.05 1.36+0.06 1.36+0.06 1.31£0.05 1.3310.05 1.32+0.05 p>0.05

abede: Ayni satirda farkli harf taglyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak énemlidir (p<0.05).

Ortalama AcAc diizeyleri arasindaki artis istatistiksel
olarak 6nemsiz (Tablo 3) bulundu. Ancak ortalama
BHB konsantrasyonlarinda, 0. saat ile kiyaslandiginda
12. saatte istatistiksel olarak ©6nemsiz bir artis
gosterirken, 0.-72., 0.-120., 12.-72., 12.-120, 24.-72.,
24.-120. saatler arasindaki istatistiksel yonden anlamli

bir azalma goézlemlendi (p<0.05, Tablo 3). Ortalama
NEFA dlzeyleri ise 0. saate gore 12, 24, 48, 72 ve
120. saatlerde, ayrica phlorizin uygulamasini takiben
12.-48., 12.-72., 12.-120., 24.-48., 24.-72., 24.-120.,
48.-120 ve 72.-120. saatler arasinda istatistiksel
acidan onemli bir artis belirlendi (p<0.05, Tablo 3).
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Tablo 3. Calismada kullanilan koyunlarin (n=10) ortalama BHB, NEFA ve AcAc seviyeleri

0.5aat  12Saat  24.Saat  48.Saat  72Saat  120.Saat e
Parametreler 5 +5;. X+5;, X+t5; X +5; X¥+5; X+5; Diizeyi
AcAcmgidl 0388000 039:0.08 047:007 053:0.03  050:0.03  050:0.08 0
BHB mg/dL  4.39:0.11° 462t0.15 425:0.06° 3.96:0.12% 3.80:0.08* 3.60:0.12 P <000
NEFAmg/dL  390:079° 4981050 4401068 6.60:0.69° 644:0.3% 7.7:0572 00

abe: Ayni satirda farkl harf tagiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak dnemlidir (p<0.05).

Calismada  koyunlara  phlorizin ~ uygulanmasi
sonucunda elde edilen oksidatif stress
parametrelerinden ortalama TAS dlzeyleri arasindaki
farkin istatistiksel agidan 6nemsiz oldugu tespit
edilirken, ortalama TOS degerlerinde 0.-12., 0.-24., 0.-
48.,0.-72.,0.-120., 24.-72., 24.-120. saatler arasinda
azalma (p<0.05) belirlendi (Tablo 5). Phlorizin
uygulamasini takiben ortalama TOS degerlerinde

12. saate gore; 24. saatte artis (p<0.05), 48, 72 ve
120. saatlerde azalma belirlendi (p<0.05). Ortalama
OSI degerlerinin phlorizin uygulanmadan once ile
kiyaslandiginda phlorizin uygulamasi sonrasindaki
tim saatlerde azaldigi belirlendi. OSI degeri igin 12.-
24. saatler harig, diger saatler arasindaki azalmanin
6nemli oldugu belirlendi (p<0.05, Tablo 4).

Tablo 4. Calismada kullanilan koyunlarin (n=10) ortalama oksidatif stres parametreleri

0.Saat 12.Saat 24.Saat 48.Saat 72.Saat 120.Saat jstatistik

Parametreler = = = = = = Onem

¥+tS; X+5; X+5. X+S5; X5 X5 oo

TOS (umol MO, 4 55,0312 2.81+0.38°  3.45+0.260 2.79:0.25¢  2.33:0.20° 2.37+0.23¢ p<0.001
equivalent/L)

TAS (mmol Trolox 4 57,603 026£0.03  0.33£0.03 0.27+0.01 0.25:0.02  0.25:0.01 p>0.05
equivalent/L)

08I (%) 17.46£1.96° 11.26+1.60° 11.11:0.91°  10.56£0.88°  9.89+0.99¢ 9.724¢0.99° p<0.001

abede: Ayni satirda farkll harf tasiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemlidir (p<0.05).

Koyunlarin 0. saat ortalama sirt yagi kalinliginda
(0.52+£0.12) phlorizin  uygulamasi  sonrasindaki
120. saatte (0.44+0.09) istatistiksel olarak anlamli
bir azalma gorildi (p=0.008). Calismada yapilan
biyopsi sonrasi histopatolojik inceleme sonucunda; iki
hayvanda da pholorizin uygulama 6ncesinde karaciger
epitel  hdcrelerinin  birgogunun  sitoplazmasinda

buyukltkleri farkl, elipsten yuvarlaga kadar degisen,

keskin kenarli yag vakuollerine rastlandi. Ayrica Kupfer
hicrelerinin sayica fazla olmasi dikkat c¢ekti (Sekil
1a,c). Phlorizin uygulandiktan sonra (144. saat) ise iki
hayvanda da ¢ok dikkat ¢ekici sekilde olmasa da fokal
alanlar tarzinda hepatositlerin sitoplazmalarindaki
yag vakuollerinin sayisinda azalma gorildi. Kupfer
hlcrelerinin  gérunimi c¢alisma Oncesine benzer
sekilde tespit edildi (Sekil 1b,d).

Sekil-1 a. Phlorizin uygulamasindan 6nce 1 numarali hayvanin karacigerinin histopatolojik gériinimu b. Phlorizin
uygulamasindan sonra (144. saat) 1 numaral hayvanin karacigerinin histopatolojik gérinimi c. Phlorizin
uygulamasindan 6nce 2 numaral hayvanin karacigerinin histopatolojik gérinimu d. Phlorizin uygulamasindan
sonra (144. saat) 2 numarall hayvanin karacigerinin histopatolojik gérinimi (HxE., x200). Yag vakuolleri siyah
oklar, Kupfer hucreleri ok bagi ile gésterilmistir.
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Tartisma ve Sonug

Bu c¢alismada, phlorizin uygulanmasi éncesine goére
koyunlarin ortalama canli agirliklarinda, phlorizin
uygulanmasi sonrasindaki 120. saatte istatistiksel
olarak anlamh bir azalma belirlendi (p<0.05). Bu
calismaya paralel olarak Cai ve ark. (8) farelerde,
Najafianveark. (28)ve Luve ark. (23)ratlarda yaptiklar
calismalarda phlorizin uygulamasindan sonra vicut
agirliklarinda 6nemli derecede azalma tespit ettiklerini
rapor etmislerdir. Canli agirlik kaybi phlorizinin plazma
glikoz seviyesini dusurmesine bagl olarak sekillenen
hipoinsulinemi sonucunda adipoz dokudaki lipolizisin
artmasina baglanabilir. Calismada koyunlara phlorizin
uygulanmasi ile hematolojik parametrelerin, referans
degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde
degisebilecegi belirlendi. Bu parametreler g6z
6nunde bulunduruldugunda Aslan ve ark. (1)nin
calismasindaki hematolojik parametre bulgular bu
calisma ile benzerlik gOstermektedir. Calismada
kullanilan koyunlarin idrarlarindaki ortalama protein
miktarlarinin phlorizin uygulanmasindan &nceki ile
kiyaslandiginda 12. ve 24. saatlerde arttigi, 48.,72.,96.
ve 120. saatlerde azaldigi belirlendi (p<0.05). Benzer
sekilde Janssen ve ark. (19) obez ratlarda, Malatiali
ve ark. (25) ve Osorio ve ark. (30) diabetik ratlarda
yaptiklari deneysel galismalarda, phlorizin tedavisinin
proteinlriye neden oldugunu belirtmislerdir.

Bu calismada phlorizin uygulamasindan sonraki
bitin saatlerde glikozlri gorilmustar (p<0.05). Cesitli
hayvan tiurlerinde yapilan calismalarda phlorizinin
glikoziri olusturdugu bildirilmistir (4,6,21,25,41,42).
Glikozurinin nedeni diger galismalara paralel olarak
phlorizinin sodyum bagimli glikoz tasiyici 2 (SGLT2)'yi
inhibe etmesi sonucunda (32) proksimal renal
tubullerinden glikoz reabsorbsiyonunun engellenmesi
oldugu dusunulmektedir.

Calismada phlorizin uygulanmasindan sonraki 72.,
96. ve 120. saatlerde az miktarda ketonuiri gértlmusttr
(p>0.05). Fakat Basoglu ve ark. (4) tarafindan
koyunlarda yapilan bir galismada deney grubundaki
batin hayvanlarin idrarinda keton cisimcikleri
belirlendigi bildirilmistir. Ayni galismada olusturulan
deney grubunun hepsinde ve phlorizin uygulamasini
takiben bitin saatlerde ketoniri gorilmesinin
sebebi phlorizin uygulamasi ile birlikte hayvanlarin
ag birakilmasi ve buna bagl olarak sekillenen aglik
ketozisi ile agiklanabilir. Calismada koyunlara phlorizin
uygulanmasindan sonraki butiin saatlerde ortalama
serum glikoz dizeylerinde disme gdzlemlendi. Bu
calismaya paralel olarak gesitli hayvan tirlerinde
yapilan ¢alismalarda. phlorizin uygulanmasi sonucu
plazma glikoz seviyesinde hizli bir dislis gorildigu
rapor edilmigstir (4,8,19,23,28,29,31,42).

Bu calismada, serum insulin dizeylerinin phlorizin
uygulanmasindan sonra surekli olarak azaldigi
belirlendi. Bu c¢alisma sonuglarina paralel olarak,
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bazi arastirmacilarin  farkli hayvan turlerindeki
galismalarinda, phlorizin uygulanmasindan sonra
serum insulin seviyelerinin dnemli derecede dustugu
belirtiimistir (2,15,17,24,28). Bazi arastirmacilar ise
farkli hayvan turlerinde, phlorizin enjeksiyonunun
plazma insulin konsantrasyonunda o6nemli bir
degisiklige sebep olmadigini bildirmislerdir
(6,29,31,42). Bu calismalarda insllin seviyesinin
degismemesi hayvanlarin  beslenme sekillerinin
bu calismadaki ile farklihgindan ya da kan glikoz
miktarlarinin farkli olmasindan kaynaklanabilir.

Koyunlara phlorizin uygulandiktan sonraki butin
saatlerde ortalama serum ftrigliserit duzeylerinde
azalma belirlendi. Benzer sekilde farkli arastirmacilar
farkh hayvan tlrlerinde yaptiklari ¢alismalarda,
phlorizin uygulamasindan sonraserum TG seviyesinde
onemli Olgide azalma oldugunu bildirmiglerdir
(8,23,28,29). Bunun nedeni olarak TG’lerin hidrolize
olarak serbest yag asitlerine donusmesi gosterilebilir.

Phlorizin uygulamasindan sonra calismada kullanilan
koyunlarin  ortalama serum AST degerlerine
bakildiginda 12. ve 72. saatlerde hafif derecede artma
ve diger saatlerde ayni sekilde azalma goruldu. ALT
degerleri ise 12., 24. ve 72. saatlerde artis, 48. ve
120. saatlerde azalma gostermistir. Deng ve ark. (10)
tarafindan karbon tetraklorir ile olusturulmus hepatik
fibrosisli ratlarda, phlorizinin serum AST ve ALT
seviyelerini onemli odlgide dusurdugu bildirilmigtir.
Phlorizin enjeksiyonundan sonraki ortalama BHB
degerlerinin 48. saate kadar degismedigi ancak 72.
ve 120. saatlerde azaldigi belirlendi. Bu galismanin
aksine bazi arastirmacilar tarafindan koyunlarda
(15,17,31) ve bogalarda (27) yapilan calismalarda
phlorizinin tekrarlayan deri alti enjeksiyonlari sonucu
ortalama BHB degerlerinin dnemli olglide arttigini
bildirmiglerdir. Ortalama BHB konsatrasyonunun
diger galismalardan (15,17,27,31) farkh olarak fazla
etkilenmemesinin nedeni, phlorizinin deri alti ve tek
doz uygulanmasi olabilir.

Bu cgalismada koyunlarda phlorizin enjeksiyonundan
sonra ortalama NEFA seviyelerinin butin él¢cimlerde
arttigi  belirlendi. Yapilan bazi g¢alismalarda da,
phlorizinin plazma NEFA konsantrasyonunda artisa
yol acgtigi belirtilmistir (4,6,15,17,21,31). Calismada
NEFA konsantrasyonundaki artisin nedeni, phlorizin
uygulanan hayvanlarda glikozlri nedeniyle total kan
sekeri dizeyinin dismesine bagh olarak sekillenen
hipoinstilemi sonucunda adipoz dokudaki lipolizise
baglanabilir  (17,24,31). Calismada  koyunlara
phlorizin  uygulanmasi sonucunda elde edilen
oksidatif stres parametreleri degerlendirildiginde;
phlorizin enjeksiyonundan sonra ortalama TOS
seviyelerinin butln saatlerde azaldigi tespit edilmigtir.
TAS degerlerindeki deg@isimlerin ise istatistiksel olarak
o6nemli olmadigi belirlendi. Koyunlarda belirlenen
ortalama OSldegerlerinin 0. saate gore bltiin saatlerde
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daha dusuk oldugu tespit edildi. Osorio ve ark. (30)
diabetik ratlara 4 hafta phlorizin uygulanmasinin
hiperglisemiyi ve bobreklerdeki oksidatif stresi
engelledigini belirtmiglerdir. Baldisserotto ve ark.
(3) phlorizinin antioksidan aktiviteye sahip oldugunu
bildirmiglerdir. Bazi arastirmacilar da phlorizinin
oksidatif stresi azalttigini belirtmislerdir (35,36).

Calismada koyunlarin  sirt  bolgesindeki  yag
kalinhginda 0. saate gore 120. saatte azalma
belirlendi.Bu calismaya paralel olarak Zhao ve ark.
(42)nin farelerde yaptiklari ¢alismada, phlorizin
tedavisinin yag kitlesinde azalmaya sebebiyet
verirken, yagsiz vicut kitlesinde degisiklige neden
olmadigi bildirilmistir.  Phlorizin  uygulamasindan
sonra ki 120. saatte karacigerlerinin histopatolojik
muayenesinde; fokal alanlar tarzinda hepatositlerin
sitoplazmalarindaki yag vakuollerinin sayisinda
azalma goruldu. Bradfort ve ark. (6) sigirlarda
yaptiklari c¢alismada, phlorizinin lipolizisi stimule
ettigini bildirmislerdir. Herdt ve ark. (15) acligin
karaciger yaglanmasini indikledigini belirtmislerdir.
Bu calismalarda phlorizinin yogun sekilde uzun stre
kullanimi ve hayvanlarin a¢ birakilmasina bagli
olarak, hepatositler ve yag metabolizmasi Gzerindeki
olumsuz etkiler gbz 6ninde bulundurulmaldir.

Sonug olarak, calismada kullanilan koyunlara deri
alti phlorizin enjeksiyonundan sonra, oksidatif stres
indikatorlerinden TOS ve OSI degerlerinde gorilen
azalma phlorizinin oksidatif stresi azalttigi gortsuni
destekledi. Bu calismada phlorizinin serum NEFA
ve HDL konsantrasyonunu yukselttigi, trigliserit
miktarini azalttigi, kan glikoz konsantrasyonu ve
insulin seviyesini disutrdugu ve karaciger enzimlerinin
aktivasyonunda kismi azalmaya sebep oldugu
gozlemlendi. Bu sonuglar phlorizinin karaciger
fonksiyonlarini olumsuz etkilemedigini gostermektedir.
Ayrica ultrosonografik muayenede ortalama viicut sirt
yagi kalinhginin azalmasi ve karacigerden alinan
biyopsi 6rneklerinin  histopatolojik incelemesinde
hepatositlerdeki yag vakuoli miktarinin disme
egiliminde olmasi, phlorizinin uygun doz ve uygulama
sekli ile ya§ metabolizmasi bozukluklarindan
kaynaklanan hastaliklarin tedavisinde olumlu etkiler
yapabilecegdini gosterdi.
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