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GIRIS

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) insan hayati icin ciddi tehdit
olarak goriilmekte olup kiiresel olarak Oliimciil olan hastaliklar
arasinda yer almaktadir. Yapilan ¢alismalar her yil diinya genelindeki
6liimlerin yaklasik %29’unun KVH koékenli oldugunu gostermektedir.
KVH nedeni ile 2004 yilinda 17.1 milyon civarinda insanin yagamini
yitirdigi, 2005 yilindan bu yana oranin % 12,5 artis gdsterdigi, 2013
yilinda diinya ¢apinda ii¢lincli 6liim kaynagi oldugu ve 2015 yilinda
yaklasik 17,9 milyon kisinin 6liimiine yol agtig1 bilinmektedir. Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) 2030 yilia kadar bu saymin kiiresel ¢apta 23.6
milyon insana ulagabilecegini 6ngdrmektedir. Bu nedenle KVH diinya
capinda bir problem olmakta ve bu hastaliklarin ortaya ¢ikisi ile
dogrudan veya dolayl olarak iligkili olan tiim sistemler insan sagligi
acisindan biiylik 6nem tasimaktadir. Genetik, yas ve cinsiyet gibi
degistirilemez etkenlerin disinda, yiiksek tansiyon, diyabet, obezite ve
yiiksek kolesterol, kardiyovaskiiler hastaliklara yol acan ana faktorler
olarak kabul edilmektedir (Giirsoy vd., 2011; Ongiin Yilmaz, 2018;
Wang vd., 2018; Hassan vd., 2019).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin ortaya ¢ikisindaki temel etkenlerden
hiperkolesterolemi gibi sistemik bozukluklar degistirilebilir olmasi
yoniiyle, birinci basamak saglik hizmetlerinde takip edilmektedir.
Serum kolesterol diizeyleri ve KVH arasindaki iliski, yapilan
epidemiyolojik aragtirmalar neticesinde dogrulanmis olup, bu
hastaliklarin ortaya cikisinda hiperkolesterolemi ve dislipideminin

ciddi rol oynadigi bilinmektedir. Yiiksek kolesterolii olan yani




hiperkolesterolemik bireylerde kalp krizi riskinin normal kan lipit
profiline sahip bireylere oranla 3 kat daha yiiksek oldugu, ayrica
koroner kalp hastaliginin ana nedeninin hiperkolesterolemi oldugu
calismalarla ortaya konmustur (Ooi ve Liong, 2010; Kumar vd., 2012;
Yoo ve Kim, 2016; Hassan vd., 2019).

Gilinlimiizde, kolesterol seviyesini etkili bir bi¢imde azaltan
farmakolojik ajanlar mevcuttur. Ancak maliyet ve yan etkiler gibi
cesitli dezavantajlart bulunmasi nedeni ile miimkiinse ilag tedavisine
gerek duymaksizin; beslenme yoOnetimi, davranis degisikligi ve
diizenli egzersiz yapma gibi alternatif yontemlerle kan kolesterol
seviyesinin diisiiriilmesi ideal olarak goriilmektedir. Ozellikle saglikli
beslenme tedavinin Onemli bir parcasini  olusturmaktadir.
Hiperkolesterolemi ve dolayisiyla KVH oOnlenmesi i¢in; tiiketilen
doymus yag asitlerini ve kolesterol miktarin1 azaltan, agirlik kaybina
yol acan diyetlerin uygulanmasi Onerilmektedir. Teorik olarak
degerlendirildiginde bu tip diyetlerin kan kolesteroliinii azaltmak i¢in
etkili bir ara¢ sunduguna sliphe olmamasina ragmen, pratikte bu
diyetlerin tiiketiciler tarafindan uzun vadede siirdiiriilebilirliginin
diisiik olmas1 nedeniyle, tedavide diyet stratejilerinin etkinligi kisitl
kalabilmektedir (Pereira ve Gibson 2002; Kumar vd., 2012; Yoo ve
Kim, 2016; Ongiin Yilmaz 2018). Bu baglamda serum kolesterol
seviyesini diisiirmek icin, probiyotik tiiketimi gibi alternatif dogal
terapotik miidahalelere karsi olan ilgi her gegen giin artis

gostermektedir (Yoo ve Kim, 2016; Bhat ve Bajaj, 2019).
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Yeterli miktarda tiiketildigi zaman konak canlinin sagligi {izerine
olumlu etkiler yapan canli mikroorganizmalar seklinde tanimlanan
probiyotikler gercekte ¢ok eski tarihlerden itibaren insan diyetinin bir
parcast olmakla birlikte 20. yiizyilda popiiler hale gelmistir.
Probiyotikler bugiin, basta bagirsak mikrobiyotasinin modiilasyonu
aracilifi ile insan saglig1 lizerine olasi faydalar1 nedeniyle fonksiyonel
gida ftriinleri ve diyet takviyeleri sekline tliketilmektedir (Hill vd.,
2014; Puebla-Barragan ve Reid, 2019).

1. KOLESTEROL METABOLIZMASI

1.1. Kolesteroliin Yapisi ve Viicutta Tasinmasi

Insanlarda safra asitleri, ¢esitli steroid hormonlar ve D vitamininin
onciisli olan, ayni zamanda hiicre zarinin ve lipoproteinlerin yapisina
katilan kolesterol molekiilii, spesifik halka yapisina sahip bir
zoosteroldur. Kolesterol viicuda iki ayr1 kaynaktan gelmekte, hem de
novo olarak basta karaciger olmak iizere neredeyse tiim dokularda
sentezlenmekte hem de diyetle disardan alinmaktadir. Safranin ana
bilesenlerinden biri olan bu molekiil diger lipitlerden farkli olarak
enerji  Uretimi  amaciyla  karbondioksit ve suya  kadar
ayristirilamamakta, bir diger ifade ile kolesterol molekiiliiniin sterol
halkas1 par¢alanamamakta ve bu nedenle kolesterol viicuttan ya safra
asitlerine doniistiiriilerek ya da safra igerisine direkt salgilanarak
uzaklastirilmaktadir. Kolesterol yikiminin biiyiik bir kismi safra asidi
senteziyle olmaktadir. Yetigkin saglikli bir insanin kaninda 130-200
mg/dL (ortalama olarak 165 mg/dL) toplam plazma kolesterolii

bulunmakta ve kolesterol dengesinin saglanmasinda karaciger merkezi




rol oynamaktadir. Viicudun kolesterol diizeyi her iki kaynaktan da
etkilenmekte, ayrica besinlerle alinan kolesterol miktar1 arttiginda
viicudun kolesterol iiretimi azalmaktadir (Tok ve Aslim, 2007; Chen
2011; Giirsoy vd., 2011; Kumar vd., 2012; Tiirkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi, 2020).

Diyetle alman ya da de novo sentezlenen serbest ve/veya ester
kolesterol viicutta plazma lipoproteinleri olarak adlandirilan kompleks
molekiiller ile taginmaktadir. Besinler araciligi ile alinan kolesteroliin
ince bagirsaktan karacigere tasinmasinda gorev alan lipoprotein ¢esidi
silomikron olarak adlandirilmaktadir. Silomikronlar; kolesterol, yag
asitleri ve trigliseridlerin birlikte bir protein tabakasiyla kaplanmasi
sonucu olusan, en diisiik yogunluklu ve en biiyiik olan lipoprotein
¢esididir. Silomikronlar disinda kolesteroliin viicuttaki dolasiminda
onemli rol oynayan ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL), diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) ve yiiksek yogunluklu lipoprotein
(HDL) olarak adlandirilan lipoprotein ¢esitleri de mevcuttur. Bunlar
arasinda trigliseritler acisindan zengin olan VLDL, kolesteroliin
karaciger kolesterol havuzundan alarak, viicudun (safra
metabolizmas1  hari¢)  gereksinimlerinde  kullanilmak  iizere
taginmasinda rol oynamaktadir. Lipoprotein lipaz enzimleri vasitasiyla
VLDL molekiillerindeki kolesterol ve trigliseritlerin birbirinden
ayrilmasi sonucu ortaya ¢ikan LDL molekiilii ise yiiksek miktarda
kolesterolii korumakta ve dokularin bu kolesterolii kullanmasina
olanak saglamaktadir. Viicutta LDL seviyelerindeki artis belli bir
sinirin lizerine gegtigi zaman, dokulara tasinan kolesterol miktar

fazlaligindan dolayi, LDL kolesterol, arter ve diger kan damarlarinin
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duvarlarinda kolesterol birikmesine aracilik edebilmekte ve bu
nedenle konusma dilinde kotii kolesterol olarak tabir edilmektedir.
Cok az miktarda trigliserit ve kolesterol igeren HDL ise, LDL
molekiiliniin tam tersine, kolesterol metabolize edici hiicrelerin
kullanamayacag1 fazla kolesterolii toplayarak karacigere tasimakta ve
bu nedenle konugma dilinde iyi kolesterol olarak tabir edilmektedir
(Walker 1994; Giirsoy vd., 2011; Kumar vd., 2012). Cinsiyet, yas,
mevcut hastaliklar gibi faktorlere bagli olarak kilavuz degerler
arasinda farkliliklar olmakla birlikte, yetiskin saglikli bir bireyde
serum lipit profilinde LDL kolesteroliin 130 mg/dL degerinden diisiik
olmas1 kabul edilebilir olup, 100 mg/dL degerinden diisiik olmasi
idealdir. HDL kolesterol i¢in ideal deger araligi ise 40-60 mg/dL
olarak verilmektedir. Kolesterol metabolizmast iizerine yapilan
arastirmalar toplam plazma kolesterol, trigliserit (TG), LDL kolesterol
ve HDL kolesterol degerlerinin yani sira toplam kolesterol/HDL orant
gibi kritik 6neme sahip degerlerin de hiperkolesterolemi seviyesini
karakterize ettigini gdstermektedir (Ongiin Yilmaz 2018; Hassan vd.,

2019; Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, 2020).

1.2. Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve Kolesterol

Kardiyovaskiiler hastaliklarin ortaya ¢ikisini tetikleyen en onemli
problemlerden biri olan kolesterol metabolizmasi bozukluklari tizerine
yapilan c¢aligmalar, bu hastaliklar1 tasiyan bireylerde goriilen lipit
profilinin trigliserit bakimindan zengin lipoproteinlerin artig1 ile
karakterize, LDL kolesterol yiiksekligi ve HDL kolesterol diistikliigii
oldugunu  gostermektedir (Yoo ve Kim, 2016). Yapilan




epidemiyolojik caligmalar LDL-kolesterolii KVH gelisimi igin
bagimsiz bir ongodriicii olarak tanimlamaktadir. Hiperkolesterolemi,
ozellikle LDL yiiksekligi ile iskemik kalp hastaliklar1 ve birgok KVH
icin yaygin bir patolojik temel olusturan dahasi giiniimiiziin en 6nemli
hastaliklarindan biri olan ateroskleroz (damar sertligi) arasinda
dogrusal bir iligki oldugu belirlenmistir. Arastirmalar, toplam
kolesterol seviyesi ile koroner arter hastaligi kaynakli Gliimler
arasinda progresif bir iliski oldugunu, ayrica LDL kolesteroldeki her
39 mg/dL’lik artisin KVH riskini yaklasik %40 oraninda yiikselttigini
gostermistir. Ayn1 zamanda HDL kolesterol diistikliigiiniin de en az
yiiksek LDL kolesterol kadar énemli bir KVH risk faktorii oldugu
ortaya konmustur. Calismalar HDL kolesteroliin de bagimsiz bir KVH
risk faktorii oldugunu ve kanda sadece 10 mg/L HDL kolesterol
artisgtnin - % 2-3 oraninda risk azalmasma yol agabilecegini
gostermistir (Tokgdzoglu, 2017; Ongiin Yilmaz, 2018; Bhat ve Bajaj,
2019; Hassan vd., 2019; Kizilirmak vd., 2020). KVH ig¢in temel
faktorlerden biri olan hiperkolesterolemi, genetik ve yas gibi
faktorlerin aksine degistirilebilir olmasi yoniiyle, 6zellikle KVH riski
olan bireylerde hastaliklarin 6nlenmesi i¢in birinci basamak saglik
hizmetlerinde takip edilmektedir. LDL kolesterolde %10-15 oraninda
diistisiin koroner arter hastalik insidansinda %25-30 azalmaya neden
oldugunu gostermistir. Diinya Saglik Orgiitii, 40 yasindaki erkeklerde
serum kolesteroliinde %10'luk azalmanin, 5 y1l i¢inde kalp hastaliklari
insidansini % 50’ye kadar azaltabilecegini belirtmistir. KHV riski olan

bireylerde LDL kolesteroliin 100 mg/dL degerinden, riski ¢cok yiiksek

66 | Teori, Arastirma, Uygulamalar

Temel Tip Bilimlerinde Giincel Yaklasimlar




olan bireylerde ise 70 mg/dL degerinden diisiik olmas1 istenmektedir

(Ongiin Yilmaz, 2018; Bhat ve Bajaj, 2019; Kizilirmak vd., 2020).

1.3. Kolesterol Degerlerinin Kontrol Altina Alinmasi

Saglik hizmetleri, bireylerde serum lipit profillerinin kilavuz deger
araliklarinda olmasi i¢in  birinci  basamakta  beslenmemin
diizenlenmesi, kilo kontrolii ve diizenli fiziksel aktivite gibi tedavi
edici yasam tarzi degisikliklerinin Onemine vurgu yapmaktadir.
Hastanin dururumun bagli olarak ila¢ tedavisi, tedavi edici yasam tarzi
degisiklikleri ile birlikte ya da sonrasinda baslatilabilmektedir (Ongiin
Yilmaz, 2018).

Gliniimiizde statinler, fibratlar veya niasin gibi hiperkolesterolemiyi
tedavi eden ¢esitli ilaclar bulunmaktadir. Her ne kadar tedavi
sonrasinda istenilen hedef degerlere ulasilan hasta sayisi oraninin
genel olarak asir1 yiiksek olmadigi bilinmekte ise de, mevcut sartlarda
hiperkolesteroleminin ~ standart tedavisi statin grubu ilaclarla
gerceklestirilmektedir.  Verilen oranlarlar  degismekle  birlikte
aragtirmalar, statin tedavisinde LDL kolesterolde istenilen diizeylere
ulagsma oraninin % 53’lerde oldugu gostermektedir. Ayn1 zamanda
arastirmalar, hastalarin %10-20’sinin bu ilaglar1 tolere edemedigini de
vurgulamaktadir. Bu nedenle gerek hastalarda etkin olabilecek yeni
ilag arayiglar1 gerekse alternatif tedavi yontemleri lizerine yapilan
calismalar giiniimiizde hiz kesmeden devam etmektedir (Ongiin

Yilmaz, 2018; Kizilirmak vd., 2020; Romero-Luna vd., 2021).




Ilag iicretleri ve mevcut ilaglarm yan etkileri dikkate alindiginda
tedavi edici yasam tarzi degisikliklerine yonelim kacinilmaz olarak
artmaktadir. Bununla birlikte bu tip degisikliklerin yapilmasi, 6zellikle
doymus yag asidi orami azaltilmis etkili diyetlerin uygulanmasi uzun
ve zahmetli bir siirectir. Hastalar cogu zaman bu degisikliklere uyum
saglamakta zorlanmakta ve daha zahmetsiz, uygulanabilir alternatif
yontem arayisina girmektedir. Bu asamada, modern diinya insaninin
beslenmesinde  kendine yer bulan probiyotikler, kolesterol
metabolizmas1 tiizerine etkileri yOniiyle de giindeme gelmektedir

(Pereira ve Gibson, 2002; Kumar vd., 2012; Alp ve Ertliirkmen, 2017).

2. PROBIYOTIKLER
2.1. Probiyotiklerin Kolesterol Metabolizmasi1 Uzerine Etkileri

Potansiyel probiyotik mikroorganizmalarin kolesterol diistiriicii bir
diger ifade ile hipokolesterolemik etkileri {izerine yapilan ¢alismalar
ozellikle son 20 yilda hiz kazanmigtir. Bununla birlikte, probiyotik
mikroorganizmalarin kan lipit profili lizerinde etkili olabilecegi fikri
gercekte bundan 50 y1l 6ncesine dayanmaktadir. Konu ile ilgili bilinen
ilk calismalar, 1963 yilinda Shaper ve arkadaslari, daha sonrasinda ise
1974 yilinda Mann tarafindan Samburu ve Maasai kabilelerinde
yapilan ¢aligmalara dayanmaktadir. Bu arastirmalarda vahsi tip
Lactobacillus straini ile fermente edilmis siit tilketiminin ¢ok yiiksek
oldugu bireylerde kolesterol seviyelerinin diistiigii tespit edilmistir. Bu
tarihten itibaren, ¢esitli Laktobasil ve Bifidobakteri tiirlerinin
potansiyel hipokolesterolemik etkileri ile ilgili hem in vitro hem de in
Vivo arastirmalar yapilmakta; ancak ¢alismalarin sonuglar1 degiskenlik

gostermekte ve calismalar sonucu elde edilen bulgulardan ortak bir
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sonuca varilamamaktadir (Pereira ve Gibson, 2002; Giirsoy vd., 2011;

Hassan vd., 2019).

Insan ve hayvan modelleri kullanilarak yapilan birgok calisma, farkl:
kaynaklardan izole edilen LAB ve Bifidobakteri straininin serum
kolesterol seviyelerinde onemli Olgliide degisiklige yol agtigini ve
KVH riskini azaltmada etkili olduklarin1 ortaya koymus olasina
ragmen, test edilen mikroorganizmalardan sonu¢ alamadigini bildiren
calisma sayis1 da goz ardi edilemeyecek diizeydedir. Bu nedenle de,
probiyotiklerin  kolesterol =~ metabolizmas1  {izerindeki  etkileri
konusunda bilim camiasinda goriis ayriliklar1  bulunmakta ve
farmakolojik olmayan alternatif tedavi yontemi olarak kullanimi
tartismalara yol agmaktadir (Pereira ve Gibson, 2002; Ooi ve Liong,

2010; Wang vd., 2018; Bhat ve Bajaj, 2019).

Probiyotik mikroorganizmalarin kolesterol metabolizmas1 iizerine
etkilerine dair verilerin artis1 esliginde yapilan degerlendirmeler, gerek
in vitro gerekse in vivo ¢aligmalarda sonug birligi elde edilememesinin
pek cok sebebi oldugunu gostermektedir. Arastirmacilar elde edilen
celiskili sonuglarin en azindan bir kisminin deney tasarimlar ile ilgili
olabilecegini 6ne silirmektedir. Etkinligi istatistiksel olarak kabul
edilebilir diizeyde olan bir mikroorganizmanin ayni ¢alisma igerisinde
bireyler iizerindeki etkisini degisken olmasi durumundan yola ¢ikarak,
kisinin bireysel 6zelliklerinin 6énemi vurgulanmaktadir. Bu baglamda
ozellikle, kolesterol seviyelerindeki degisimin yalnizca kullanilan
mikroorganizma ve mikroorganizmanin intestinal sistemdeki miktari

gibi faktorlerden etkilenmedigi, iiriinii tiiketen kisinin baslangi¢ serum




kolesterol diizeyi, yasi, beslenme aliskanliklari hatta irk1 gibi pek ¢ok
kisisel ozelliginin de s6z konusu mikroorganizmalarin kolesterol
diistirticii  aktivitesini etkiledigi gercegi {lizerinde durulmaktadir.

(Pereira ve Gibson, 2002; Ooi ve Liong, 2010; Wang vd., 2018).

2.2. Yapilan Calismalar
Gerek ticarilestirilmis probiyotiklerin, gerekse cesitli kaynaklardan
izole edilmis potansiyel probiyotiklerin hipokolesterolemik etkilerini
belirlemek i¢in ¢esitli hayvan modelleri kullanilarak gergeklestirilmis
pek c¢ok calisma literatiirde yer almaktadir. Bu ¢alismalarda kullanilan
hayvan modeli, uygulanan probiyotik dozu, uygulama yontemi ve
stiresi gibi  pek ¢ok parametre c¢alismaya gore degisiklik
gostermektedir. Literatiirde bulunan calismalardan bazilar1 asagida

verilmistir.

Thakkar vd., (2020) iki probiyotik Lactobacillus fermentum susunun,
(PD2 ve PHS5) hiperkolesterolemi tedavisinde terapotik ajan olarak
kullanimin1 degerlendirmistir. Hiperlipidemik wistar ratlar1 tizerinde
gerceklestirilen ¢alisma sonucunda arastirmacilar, suslardan bir
tanesinin (PH5) serum kolesterol (%67.21), trigliserit (%66.21) ve
LDL kolesterol diizeyini (%63.25) azaltarak serum lipid profilini

onemli 6l¢iide etkiledigini bildirmiglerdir.

Pediococcus, Lactobacillus ve Bifidobacteria iceren bir probiyotik
kompleks iiriiniiniin kolesterol metabolizmasi tizerindeki etkilerinin
belirlenmesi i¢in tasarlanan bagka bir ¢alismada, arastirmacilar diisiik,
orta ve yiiksek olmak iizere ili¢ farkli dozda probiyotik uygulamasi

gerceklestirmis ve sonucgta diisiik dozda dahi olsa probiyotik
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takviyesinin HDL kolesterolii artiritken LDL kolesterolii anlaml

diizeyde diistirdiigiinii bildirmislerdir (Tsai vd., 2016).

Kim vd. (2017) tarafindan yapilan bir ¢alismada ise 3 Bifidobacterium
(B. longum, B. lactis ve B. breve) ve 2 Lactobacillus (L. reuteri ve
Lactobacillus plantarum) tiiriine ait 5 sus ile hazirlanan probiyotik
karisimimin kolesterol diisiirticii etkileri arastirilmistir. Caligsmada,
sekiz hafta siire ile disiik (1,65*10° kob/kg), orta (5,5*10° kob/kg) ve
yiksek  (1,65%10"° kob/kg) dozlarlarda probiyotik uygulamasi
simvastatin  tedavisi ile karsilastirmistir. Calisma  sonucunda
probiyotik takviyesi ile beslenen hiperkolesterolemik ratlarin serum
total kolesterol, triacilgliserol ve LDL kolesterol diizeylerinde 6nemli
azalmalar bulunmustur. Arastirmacilar hayvanlarin HDL kolesterol
seviyesinde artig gozlemlediklerini ve histopatojik analizler sonucunda
probiyotik tiiketiminin lipid birikimini 6nemli Olgiide azalttigini
bildirmis ve elde ettikleri sonuglar dogrultusunda hazirlamig olduklari
probiyotik karigiminin hiperkolesterolemi tedavisinde terapotik ajan

olarak kullanilma potansiyelinin bulundugunu ifade etmistir.

Bebek diskisindan izole edilmis, safra asitlerine toleransli ve BSH
aktivitesine sahip L. plantarum straininin kolesterol iizerindeki etkisini
degerlendiren bir ¢alismada ise; hiperkolesterolemik fareler 14 giin
boyunca, giinliik 4*10® CFU/mL dozda ilgili starain ile beslenmistir.
Calisma sonucunda kontrole kiyasla hiperkolesterolemik farelerin
toplam serum kolesteroliinde (% 7) ve trigliseritlerinde (% 10) 6nemli

bir azalma goriildiigii bildirilmistir (Nguyen vd., 2017).




L. plantarum ve Bacillus coagulans'in hiperkolesterolemik si¢anlarda
serum lipid profili ve kolesterol parametreleri iizerine etkilerinin
belirlendigi bir diger ¢aligmada ise, probiyotik verilen gruplarin
serumlarinda trigliserit, total kolesterol, LDL, VLDL ve aterojenik
indeks diizeylerinin anlamli derecede diisiik oldugu, ayrica serum
ALT ve AST, degerlerinin 6nemli Ol¢lide azaldigi bildirilmistir
(Aminlari vd., 2019).

Probiyotik mikroorganizmalarin kolesterol metabolizmas1 tizerine
etkileri yalnizca deney hayvanlari ile arastirilmamakta, insan
miidahale c¢alismalar1 da siklikla yapilmaktadir. Literatiir bazinda
inceleme yapildiginda probiyotikler ile gerceklestirilen pek ¢ok klinik
calismaya ulagsmak miimkiindiir. Yapilan calismalara bazi 6rnekler

asagida verilmistir.

Wang vd., (2019) Bifidobacterium bifidum TMC3115 susunun
kolesterol parametrelerine etkisini 47 katilimci iizerinde test etmistir.
Calisma icin hafif hiperglisemisi olan 45 ila 75 yas araliginda 47
katilimciya 3 hafta siire ile, giinde bir kez, oral yoldan 3%10%
CFU/mL probiyotik verilmistir. Calisma sonucunda arastirmacilar,
miidahaleden sonra test edilen deneklerin plazma toplam kolesterol ve
LDL kolesterol seviyelerinde oOnemli Ol¢liide azalma oldugunu

bildirmislerdir.

Bir baska ¢alismada insandan izole edilen Lactobacillus. acidophilus
L1 susu ilave edilerek hazirlanmis yogurdun hiperkolesterolemik
bireylerde serum kolesterolii degerleri iizerindeki etkisi iki farkli

sekilde tasarlanan ¢alisma ile arastirilmistir. Tek kor planlanan birinci
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calismada, denekler 3 hafta siire ile her giin, giinde bir kez, 200 g L.
acidophilus L1 igeren yogurt tiikketmislerdir. Siire sonunda deneklerin
serum kolesterol degerlerinde anlamli bir azalma (% 2.4)
gozlemlendigi bildirilmistir. Cift kor, plasebo kontrollii, capraz gecisli
olarak planlanan ikinci ¢alismada ise denekler 4 hafta siire ile her giin,
giinde bir kez, 200 g L. acidophilus L1 igeren yogurt tiketmisler,
ardindan iki haftalik bir ara verdikten sonra ikinci kez dort haftalik
tilkketim siirecini tekrar etmislerdir. Calisma sonunda ilk dort haftalik
periyodun sonunda serum kolesterol konsantrasyonlarinda anlamli bir
azalma oldugu (% 3.2) ancak ikinci dort haftalik periyot sonunda ilk
periyot sonuglarinin  degismedigi bildirilmistir. Sonu¢ olarak
aragtirmacilar; serum kolesterol konsantrasyonundaki her 9%1'lik
diisiis, koroner kalp hastaligi riskinde tahmini olarak %2-3 oraninda
bir azalma ile iliskili oldugundan, uygun L. acidophilus susu ile
hazirlanan yogurt {iriiniiniin diizenli tiiketimi ile koroner kalp hastaligi
riskini %6 ila %10 oraninda azaltilabilecegini oOne siirmislerdir

(Anderson ve Gilliland 1999).

Costabile vd., (2017) tarafindan yapilan bir baska caligmada ise in
vitro analizler ile BSH aktivitesi tespit edilen bir L. plantarum
susunun kolesterol diislirme kapasitesi 49 normal veya hafif
hiperkolesterolemik yetiskin birey {lizerinde degerlendirilmistir.
Randomize, ¢ift kor, paralel ve plasebo kontrollii olarak tasarlanan
calismada, katilimeilara giinde iki kez 2*10° CFU dozda probiyotik
verilmis ve 6 haftadan itibaren katilimcilarin total kolesterol
degerlerinde, 12 hafta sonunda ise LDL kolesterol degerlerinde

dikkate deger bir azalma gozlemlenmistir. Calisma sonunda elde




ettikleri veriler 1s1¢inda arastirmacilar, so6z konusu L. plantarum
susunun KVH riskini azaltmak i¢in mevcut tedavilere alternatif veya
ek olarak kullanilabilecek, iyi tolere edilen, dogal bir probiyotik

oldugunu bildirmislerdir.

Ozellikle yakin donemlerde probiyotiklerin hipokolesterolemik
etkileri arastirilirken probiyotiklerin  tek  baslarma  verildigi
calismalarin yani sira, gesitli prebiyotiklerle ya da diger nutrasétikler
ile birlikte verildigi calisma sayisinda da ciddi bir artis oldugu

dikkatleri gekmektedir.

Guerrero-Bonmatty vd. (2021) tarafindan 3 L. plantarum susu ve
kirmizi mayal1 piring ile hazirlanan probiyotik iirliniiniin etkinligini
degerlendirmek amaciyla, 39 yetiskin hasta ile 12 haftalik randomize,
cift kor, plasebo kontrollii bir klinik calisma gerceklestirilmistir.
Calismaya toplam kolesterolii 200 mg/dL iizerinde olan ve statin
kullanmamig veya intolerans nedeniyle statin tedavisini yakin
zamanda birakmis hastalar dahil edilmis olup, 12 hafta siire ile
deneklere hazirlanan aktif iirlin veya plesabo tiikettirilmistir. Calisma
sonucunda aragtirmacilar plesabo grubuna kiyasla hazirlanan {iriinii
tilketen bireylerin toplam kolesterol ve LDL kolesterol degerlerinde
anlamli bir diislis oldugunu ve {irliniin herhangi bir yan etkisinin
bulunmadigin1 bildirmislerdir. Bir baska ¢alismada Bifidobacterium
longum BB536, kirmizi maya pirinci 0ziitli, niasin ve koenzim Q10
iceren bir nutrasotik kombinasyonun etkinligini ve glivenligini
degerlendirmek i¢in yapilmistir. 12 haftalik randomize, paralel, ¢ift

kor, plasebo kontrollii olarak tasarlanan ¢alismada LDL kolesterol
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degerleri 130-200 mg/dL arasinda olan diisiik KVH riski tasiyan 33
kisi iki gruba ayrilmig ve bir grup plesabo, diger gruba ise hazirlanan
nutrasotik verilmistir. Arastirmacilar 12 haftanin sonunda nutrasétik
kullanan bireylerde total kolesterol (%16.7), LDL kolesterol (%25.7),
non-HDL kolesterol (%24) degerlerinin azaldigini, trigliserit ve HDL

kolesterol degerlerinin ise degigsmedigini bildirmislerdir (Ruscia vd.,
2019).

Literatiir verilerindeki artis ve mevcut goriis ayriliklart aragtirmacilari
meta analizlere de yonlendirmistir. Sinirli sayida olmakla birlikte
yapilan meta analizlerin sonuglar1 pozitif yonde olup, cesitli
probiyotiklerin (L. acidophilus + B. lactis, VSL#3 ve L. plantarum)
serum kolesteroliinde ciddi bir azalmaya yol actiginin gostermekte ve
probiyotiklerin kolesterol seviyelerinin kontroliinde dolayisiyla da
KVH tedavisinde kullanilma ihtimallerini giiclendirmektedir. Bu
baglamda arastirmacilarin bir kismi, statinler ile karsilastirmali
calismalar yapildiktan sonra gelecekte probiyotiklerin KVH
tedavisinde daha etkin rol oynayabilecegini ve birinci basamak saglik
hizmetlerinde statinler ile birlikte veya tek basina kullanabilecegini

ongormektedir (Wang vd., 2018; Puebla-Barragan ve Reid, 2019).

2.3. Kolesterol Diisiiriicii Etki Mekanizmalar:
Probiyotik mikroorganizmalarin serum Kkolesterol seviyesinin nasil
diisiirdligiine dair kabul gormiis net bir hipotez olmamakla birlikte,
cesitli mekanizmalar One siiriilmiistiir. Bu mekanizmalarin basinda
probiyotiklerde bulunan safra tuzu hidrolaz (BSH) enzimi araciligiyla

safra tuzlarinin dekonjugasyonu ve kolesteroliin probiyotikler




tarafindan asimilasyonu yoluyla kolesterol seviyesinin diigiiriilmesi
gelmektedir. Diger olasi mekanizmalar arasinda ise, kolesteroliin
dekonjuge safra ile birlikte ¢okeltilmesi, kolesteroliin probiyotik
mikroorganizmanin hiicre duvarlarina veya hiicre zarlarina biiylime
sirasinda dahil edilmesi, kolesteroliin koprostanole doniistiiriilmesi,
hidroksi metil glutaril coA rediiktaz iiretimi aracilig1 ile kolesteroliin
diisiiriilmesi, EPS iiretimi araciligi ile kolesteroliin diisiiriilmesi ve
prebiyotiklerin varliginda probiyotikler tarafindan fermantasyonla kisa
zincirli yag asitlerinin {iretimi araciligi ile kolesterol giderimi yer
almaktadir. Daha az ¢alisilmis olmakla birlikte, probiyotiklerin
hipokolesterolemik  etki mekanizmasinin  aydinlatilmasi  igin,
probiyotik tiiketimi sonrasinda kolesterol biyosentezinde yer alan bazi
anahtar genlerin regiilasyonu, Niemann-Pick C1-benzeri 1 (NPC1L1)
reseptor ekspresyonunu diizenleyen karaciger X reseptorlerinin
(LXR') uyarilmasi, kolesterol sentezinin hiz sinirlama basamagini ve
toplam lipit profilini diisirmede yer alan bazi temel genlerin
regiilasyonunu katalizleyen 3-hidroksi-3-metil-glutaril-CoA (HMG-
CoA) rediiktazin inhibisyonu {iizerine yapilan ¢esitli ¢alismalar da
bulunmaktadir (Ooi ve Liong, 2010; Kumar vd., 2012; Alp ve
Ertliirkmen, 2017; Bhat ve Bajaj, 2019).

2.3.1. BSH Aktivitesi ve Safra Tuzlarinin Dekonjugasyonu
Safra asitleri karacigerde ¢ok basamakli bir yolla sentezlenen
sterollerdir ve kolik asit (KA), kenodeoksikolik asit (KDKA),
deoksikolik asit ve litokolik asit olmak tizere 4 farkli formda
bulunabilmektedir. Ilkin sentezlenen kolik asit ve kenodeoksikolik asit

birincil safra asitleri olarak isimlendirilmektedir. Safra asitleri
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karacigeri terk etmeden Once glisin veya taurin ile konjuge
edilmektedir. Fizyolojik pH'da, neredeyse tamamen iyonize olan ve
karisik misellerden lipitleri ¢ozilindiiriilmesini saglayan amfipatik
ozellikteki bu konjuge bilesiklerin neredeyse tamami gastrointestinal
kanalda sodyum ve potasyum katyonlariyla birleserek safra tuzlarini
olusturmaktadir. Bu baglamda safra tuzlar1 kolesteroliin metabolik son
tirtinii olup, viicuttan kolesterol atilimimin da en 6nemli yolu olarak
kabul edilmektedir. Bununla birlikte bagirsaga gelen safra asitlerinin
ve safra tuzlarmin bir kismi enterohepatik dolasim adi verilen bir
islemle normal kosullar altinda korunmaktadir. Konjuge ve konjuge
olmayan safra asitleri tim bagirsak boyunca pasif diflizyonla ve
terminal ileumda aktif tasima ile emilip, aktif olarak kana
verilmektedir. Sonugta karacigere geri donen bilesikler yeniden glisin
ve taurinle konjuge edilmekte ve safraya salinmaktadir (Ucok vd.,
2010; Kumar vd., 2012). BSH aktivitesine sahip probiyotikler ise,
sahip olduklart safra tuzu hidrolaz enzimi araciligiyla, safra tuzlarini
daha az c¢ozinir Ozellikte olan serbest safra asitlerine
dontistiirmektedir. Serbest safra tuzlar1 emiilsifikasyona ve dolayisiyla
bagirsakta lipitlerin emilimine neden olmak i¢in daha az etkilidir.
Dahasi serbest safra asitleri bagirsak limeninden daha az miktarlarda
emilmekte, dolayisi ile diskiyla birlikte daha fazla atilmaktadir. Bu
durum atilan safra asitlerinin yerine yenisinin sentezi i¢in karacigerde
bulunan kolesterol havuzundan daha fazla kolesterol cekilmesiyle
sonuglanmaktadir. Hayvan ve insan modelleri ile yapilan pek c¢ok
calisma, probiyotiklerin kolesterol diisiirme potansiyelinin BSH

aktivitesi ile safra tuzlarinin dekonjugasyonundan kaynaklandigini




desteklemektedir (Kumar vd., 2012; Alp ve Ertiirkmen, 2017; Bhat ve
Bajaj, 2019)

2.3.2. Kolesterol Asimilasyonu

Serum kolesterol seviyesinin diisiiriilmesi ile ilgili olarak 6ne siiriilen
ve pek cok arastirmaci tarafindan kabul géren mekanizmalardan bir
digeri ise kolesteroliin s6z konusu mikroorganizmalar tarafindan
asimilasyonudur.  Laktobasiller  (Gilliland  vd., 1985) ve
Bifidobakteriler (Tahri vd., 1995) ile yapilan in vitro deneyler, bazi
suslarin safra asitleri varliginda kolesterolii asimile etme kabiliyetine
sahip oldugunu gostermistir. Asimilasyon yoluyla kolesterol giderimi
mekanizmasinin aydinlatilmas1 i¢in yapilan calismalar arttikca,
kolesterol asimilasyon yeteneginin straine bagli olarak degiskenlik
gosterdigi, bunun yam sira kolesterol asimilasyon yetenegi ile safra
tuzlarmin varlig1 ve konsantrasyonu arasindaki iligki ile ilgili olarak
da kesin bir sey sOylemenin mevcut bilgiler 1s18inda miimkiin
olmadig1 goriilmiistiir. Probiyotik mikroorganizmalarin kolesterol
asimilasyonu yetenegine dair yapilan in vitro ve in vivo ¢aligsmalarin
sonuglari, ¢aligmalarda kullanilan strainlere bagl olarak degiskenlik
gosterebilmektedir. (Pereira ve Gibson 2002; Ooi ve Liong, 2010;
Giirsoy vd., 2011).

2.3.3.Diger Mekanizmalar
Probiyotik  mikroorganizmalarin  kolesterol  seviyesinin  nasil
diisiirdiigiine dair yapilan c¢aligsmalarin sayisi arttikga, aragtirmacilar
tarafindan farkli mekanizmalar aracilig: ile kolesterol giderimi iizerine

BSH aktivitesi ve kolesterol asimilasyonu haricinde ¢esitli hipotezler
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ileri siirtilmiistiir. Yapilan ¢alismalar, biiylime ortamina ilave edilen
kolesteroliin probiyotik mikroorganizmalarin hiicre duvari ya da hiicre
zar yapisina dahil edilebildigini ortaya ¢ikarmistir (Usman ve Hosono

1999; Kimoto vd., 2002).

Cesitli ¢calismalarda, Lactobacillus suslarinin dekonjugasyon kabiliyeti
ile kolesteroliin misellerden organizmalarin hiicresel zarlarina
asimilasyonu ve kolesteroliin kolik asit varliginda birlikte ¢okelmesi
arasinda giliclii bir korelasyon oldugu bildirilmistir (Bhat ve Bajaj,
2019).

L. acidophilus ve B. bifidum strainlerinde kolesterol asimilasyon
mekanizmasini inceledigi bir bagka ¢alismada ise kiiltiir ortaminda
kolesterol gideriminin bakteriyel alimdan kaynaklanmadigi, asidik bir
ortamda (pH 5.5’den diisiik) kolesteroliin dekonjlige safra tuzlar ile
birlikte ¢okeltme ile ortamdan uzaklastirildigi sonucuna varmustir.
Ancak arastirmacilar pH 7'ye ayarlandiginda ¢okelen kolesterol
yeniden ¢Oziildiiglinii, bu nedenle kolesteroliin in vitro olarak
dekonjlige edilmis safra asitleri ile birlikte ¢okelmesi mekanizmasinin
ince bagirsagin pH'1 6.0'dan yiiksek oldugu icin in vivo sartlarda
gerceklesmesinin muhtemel olmadigini bildirmislerdir (Klaver ve Van
der Meer 1993).

Ekzopolisakkarit (EPS) {iretim yetenegi olan ve olmayan iki
Lactobacillus lactis subsp. cremoris susunun kolesterolii baglama
yeteneklerinin kiyaslandig1 bir bagka g¢alismada EPS {ireten susun,
diger susa kiyasla daha fazla kolesterolii baglayabildiginin tespit

edilmesi iizerine ,ekzopolisakkaritlerin diyetle alinan lifli gidalar gibi




etki gosterdigi, dolayisi ile kolesteroliin iiretilen EPS'ye baglanarak
disk1 ile yiiksek miktarlarda atildigi hipotezi ileri sliriilmiistiir
(Nakajima vd.,1992).

Diski ile kolesteroliin atilimi i¢in 6ne siiriilen bir diger mekanizma da
kolesteroliin koprostanol'e doniistiiriilerek atilimidir. Koprostanol gibi
metabolitler kolesterole oranla daha az ¢Oziniir Ozellikte
olduklarindan dolay1 bagirsaklardan emilimleri disiiktiir ve disk ile
atilmaktadir ve bu durum kolesteroliin bagirsak emiliminde bir

azalmaya yol agmaktadir (Bhat ve Bajaj, 2019).

Yapilan ¢esitli calismalar bagirsak  liimeninde, kolesteroliin
¢ozlinmeyen bir bilesik olan S5B-koprostanol ve az miktarda da
koprostanona doniistiiriilebildigini aciga c¢ikarmistir. Chiang vd.,
(2008) ve Lye vd., (2010) c¢alismalarinda kolesterol dehidrojenaz /
izomeraz ve kolesterol rediiktaz gibi ¢esitli enzimler araciligi ile

kolesteroliin koprostanole doniisiimiinii agiklamislardir.

Probiyotik tiiketiminin kolesterol metabolizmasi iizerine etkilerinin
molekiiler diizeyde arastirildigi ¢alismalar neticesinde, probiyotiklerin
LXR reseptorlerine baglanmak sureti ile karaciger ve bagirsakta
kolesterol emiliminden sorumlu bir transmembran protein olan
NPCIL1 proteinini asagr yonde regiile ettikleri de bilinmektedir.
Yapilan c¢esitli caligmalar sonucunda g¢esitli standart probiyotik
kiiltiirlerin (Lactobacillus rhamnosus GG, L. acidophilus ATCC 4356)
ve bazi izolatlarm (L. plantarum, Lactobacillus vaginalis,
Bifidobacterium animalis subsp. lactis) LXR genlerini yukar1 yonde,

dolayisiyla NPCIL1 genlerini asag1 yonde regiile edebildigi ve bu
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sayede kolesterol emilimini diisiirdiigli bildirilmistir (Romero-Luna

vd., 2021).

Probiyotik mikroorganizmalarin kolesterol metabolizmasi iizerine
etkilerini agiklamaya yonelik yapilan in vitro ¢aligmalar sirasinda
yalnizca gelismekte olan organizmalarin degil, s6z konusu probiyotik
organizmalara ait ¢esitli metabolitlerin de hipokolesterolemik etkiye
sahip olabilecegi belirlenmistir. L. acidophilus ATCC 43121 kiiltiirii
ile yapilan caligmalar sirasinda kiiltiire ait hiicresiz siipernatantin
(CES), siv1 besiyerine (MRS-THIO broth) ilave edilen kolesterol
icerigini belirli hiicre dis1  bilesenler (ekstraseliiler maddeler)
aracilifiyla, doza bagli olarak diisilirebildigi gozlemlenmistir. Elde
edilen bu sonug iizerine hiicresiz siipernatantda safra tuzu hidrolaz
aktivitesi arastirilmistir ve mevcut BSH aktivitesi inaktive edilerek
caligma tekrarlanmistir. Sonug¢ olarak CFS’nin hipokolesterolemik
aktivite orijinal seviyesinin %80'e kadar korundugu gozlemlenmis ve
kolesterol azalmasinin sadece BSH aktivitesine degil, ayn1 zamanda
CFS'de bulunan diger faktorlere de baglh olarak da goriildigi
bildirilmistir. Dahast CaCo-2 hiicreleri ile yapilan ¢alismalar
sonucunda s6z konusu ekstarseliiller maddelerin, kolesterol emilimi
mekanizmasi ile iligkili olan Niemann-Pick C1 benzeri 1 geninin
ekspresyonunu modiile ettigi de bulunmustur. Bununla birlikte, s6z
konusu etkiye neden olan bu bilesenler tanimlanmamistir (Romero-

Lunavd., 2021).




SONUC

Probiyotikler, gastrointestinal sistemde bulasici hastaliklara karsi
dogal direncin artmast ve sindirimin iyilestirilmesi, kanserin
baskilanmasi, serum kolesterol seviyesinin diisliriilmesi, laktoz
intoleransinda iyilesme gibi saglik iizerine olasi olumlu etkilerinin
kesfiyle dikkatleri tizerine c¢ekmektedir. Tiim bu olast yararlar
arasindan, probiyotiklerin kolesterol metabolizmas1 {izerindeki
etkilerine dair ciddi bir ilgi s6z konusudur ve insanlarda ki potansiyel
hipokolesterolemik aktivitelerine odaklanmis c¢ok sayida c¢alisma
bulunmaktadir. Ancak, probiyotiklerin kolesterol metabolizmasi
tizerine etkileri 1ile ilgili olan veriler arasindaki tutarsizliklar
bulunmaktadir. Soz konusu tutarsizliklarin probiyotik
mikroorganizmanin cins, tlir ve suslarinda ki farklardan kaynaklaniyor
olabilecegi diisiiniilmektedir. Benzer sekilde bireysel farkliliklarin da
sonuglar iizerindeki etkisi gdz ardi edilmemesi gereken faktorler
arasinda  degerlendirilmektedir. Sonu¢ olarak  probiyotiklerin
hipokolesterolemik mekanizmasi heniiz tam olarak anlagilamamis
olmakla birlikte probiyotiklerin kolesterol ve safra tuzu metabolizmasi
ile yakindan baglantili oldugu pek c¢ok bilim insani tarafindan kabul

goren bir gergektir.
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