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OZET

Son zamanlarda barsakta kolonize olarak konakg¢ida faydali etkiler olusturan
probiyotikler ve onlarin kolonizasyonuna yardimci olan prebiyotiklerin kolesterol diisiirticii
etkileri lizerinde durulmaya baglanmistir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde 6nemli
risk faktorlerinden olan hiperkolesteroleminin insan saglhigi lizerine negatif etkileri uzun
stiredir bilinmektedir. Bu calismada kolesterolden zengin gida ile beslenmis ratlarda pre, pro

ve simbiyotiklerin serum kolesterol diizeylerine etkilerinin belirlenmesi amaglanmistir.

Calisma icin 5 grupta 30 adet Wistar tipi rat kullanildi. Ratlar 6ngoriilen besin
maddeleriyle 21 giin siireyle beslendi. Grup I’deki 6 rata sadece normal rat gidasi, Grup
I’deki 6 rata kolesterollii diyet, Grup III’teki 6 rata kolesterollii gida ve probiyotik (P.
jensenii BDP11), Grup IV’teki 6 rata kolesterollii gida ve prebiyotik (1.4-dihydroxy-2-
naphthoic acid: DHNA) ve Grup V’teki 6 rata ise kolesterollii gida ve simbiyotik (P. jensenii
BDP11 + DHNA) verildi, 21 giin sonunda kan ornekleri alinmasini takiben pnomotoraks
olusturulmasi yoluyla ratlar sakrifiye edildi. AST, ALT, total kolesterol, LDL, HDL ve TG
degerleri toplanarak verilerin analizlerinde SPSS 76.0 programi kullanildi, istatistikler i¢in
One-Way ANOVA, gruplar arasindaki farkliliklar1 degerlendirmek icin Post Hoc — Tukey
testi kullanildu.

Istatistiksel degerlendirme sonunda; total kolesterol, LDL ve HDL degerleri agisindan
gruplar arasindaki fark anlamliydi (p<0.005). Total kolesterol ve LDL degerlerinde
probiyotik, prebiyotik ve simbiyotik ile kontrollere gore anlaml diisiis saptanirken, HDL
degerinde istatistiksel yonden anlamli artis saptandi (p<0.005).

Sonug olarak; bu ¢alismada dnceki ¢aligmalarda kullanilmamis olan P. jensenii BDP11
ve/veya DHNA ile anlamli kolesterol diisiiriicii etki saglandigi, simbiyotik kullaniminin ise
daha efektif oldugu gosterilmistir. Kolesterol diisiiriicli etki agisindan dnceden g¢alisilmamis
olan prebiyotik ve probiyotik kombinasyonunu kullanmasi ve olumlu sonuglari nedeniyle

calismamiz dikkate degerdir.



ABSTRACT

Probiotics and prebiotics are recently been hypothesized to reduce the serum
cholesterol level in animal and human. It has been recognized for many years that
hypercholesterolemia is a major risk factor for cardiovaskuler disease such as atherosclerosis
and has a lot of negative effect on human health. Thus, the aim of this study is to analyse the
impact of probiotics and/or prebiotics on lipid metabolism in hipercholesterolemi induced

rats.

A total of 30 Wistar rats divided into 5 groups and, all of them feeded with normal rat
chow. Group II were given cholesterol rich diet, whereas Group III were given cholesterol
rich diet and probiotics (P. jensenii BDP11), Group IV were given cholesterol rich diet and
prebiotics (1.4-dihydroxy-2-naphthoic acid: DHNA) and Group V were given cholesterol rich
diet and symbiotics (P. jensenii BDP11 + DHNA), solely. All the rats were feeded for 21 days
and blood samples were taken and serum AST, ALT and lipids measurements were made.
The data analysis were perfomed with SPSS 16.0 software programme; istatistics were
evaluated with One-Way ANOVA and the difference between groups were evaluated with
Post Hoc — Tukey test.

For total cholesterol, LDL and HDL cholesterol difference between groups was
significant (p<0.005). Probiotics, prebiotics and symbiotics has showed significant lowering
effect on total cholesterol and LDL cholesterol groups, also their effects on HDL cholesterol

was significant increase (p<0.005).

As a conclusion, this study proves that probitics and prebiotics significantly reduce the
serum cholesterol on rats, especially when they are used in combination. Reaching this

promising result with unstudied prebiotics and probiotics are particularly noteworthy.
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1. GIRIS VE AMAC

Insan viicudu birgok sistemin birlikte diizenli sekilde calistigi dinamik bir
ekosistemdir. Faydali ve zararli bir¢ok mikroorganizma hayatin siirdiiriilmesi icin ince bir
denge olusturmaktadir. Saglikli konakc¢ida denge, faydali mikroorganizmalar lehine
bozulmustur. Fetlis, dogum sirasinda annenin mikroflorasin1 almakta, sonrasinda c¢evresel
faktorlerle dinamik olarak degisip  yetiskin  insandaki  mikroflora  &zellikleri
belirginlesmektedir. Ozellikle anne siitii ile beslenen bebeklerde laktik asit bakterileri baskin
durumdadir. Gliniimiizde immiin sistemin dengesi agisindan barsaklarin 6nemli rol {istlendigi
bilinmektedir. Intestinal mikrofloranin dengesinin korunmasi da barsaklarin yeterli fonksiyon
gdstermesi icin gereklidir. Intestinal ekosistem; yaslilik, stres, hastalik, antibiyotikler, ilaclar,
diyet degisiklikleri ve cevresel faktorlerle etkilenebilmektedir. Intestinal mikrofloradaki
negatif degisiklikler “disbiosis” olarak tanimlanir. Tersi durumda intestinal faydali
mikroorganizmalar fizyolojik dengeye olumlu katkida bulunmaktadir ki bu duruma
“probiosis” adi verilir. Bu tarz faydalar1 bulunan mikroorganizmalar “probiyotik

mikroorganizmalar” olarak isimlendirilir.

Probiyotikler; viicudun miik6z membranlar1 ve sindirim sisteminde kolonize olarak
mikrobiyel dengeyi faydali tarafa ¢eken, bdylece mukozal ve sistemik bagisiklikta konakg¢iya
yardimci olan bakterilerdir. Probiyotikler, barsak epiteline adezyon ve diger ozellikleri
sayesinde sindirime, vitamin iretimine ve zararli mikroorganizmalarin sebep oldugu
hastaliklarin engellenmesine yardimci olurlar. Son yillarda probiyotik mikroorganizmalar,
faydali etkilerini insanlarda kullanmak ¢abasi ile fermente siit iiriinlerine eklenerek,

probiyotik iiriinler seklinde gida piyasasinda yer almaya baglamistir.

Diyetle alinan ve gastrointestinal sistem mikroflorasin1 konakgiya faydali hale getiren,
probiyotik  mikroorganizmalarin  kolonizasyonunu arttirarak  etkilerini  giiclendiren
sindirilemeyen karbonhidratlara “prebiyotikler” adi verilir. Konakg¢ida faydali etkiler
olusturmak tiizere probiyotikler ve prebiyotiklerin beraber kullanimi ise “simbiyotik™ olarak
tanimlanmaktadir. Literatirde son ddnemde probiyotiklerle ilgili ¢ok sayida calisma
bulunmaktadir. Immiin sistemde barsagin merkezi rol oynadig1 hipotezinin gelisimiyle birlikte
inflamatuar ve enfeksiyoz siireclerde probiyotiklerin etkileri incelenmistir. Yiiksek kolesterol

seviyeleri iizerine etkilerini gosteren calismalar bulundugu gibi, kanser gelisimi {izerine



etkileri de arastirilir hale gelmistir. Ilk olarak 1974 yilinda laktobasiller ile fermente edilmis
siitiin insanlarda kolesterol diisiiriicii etkisi olabilecegi ortaya konmustur (1). ilerleyen
donemde kolesterol diisiiriicii etki cesitli probiyotiklerle, invivo ve invitro ortamda g¢aligilmis
ve belirli Lactobacillus ve Bifidobacterium tiirlerinin kandaki kolesterol seviyelerini azalttig

gosterilmistir (2).

Kardiyovaskiiler hastaliklara bagli mortalite gectigimiz yiizyilda onbes kat artis
gostermistir. Teknolojik ilerlemelere karsin son 20 yilda kardiyovaskiiler mortalitede anlaml
bir azalma goriilmemistir. Kardiyovaskiiler hastaliklar nedeniyle ortaya ¢ikan dliimler halen
tim kanser oliimlerinin yaklagik iki kati ve tiim nonkardiyovaskiiler Gliimlerin toplami
kadardir. Mortalite disinda aterosklerotik hastaliklar sonrasinda gelisen morbidite, kisinin
yasam siiresini ve kalitesini ciddi diizeyde azaltmaktadir (3). Ateroskleroz, orta-biiyiik
boydaki elastik arterlerin, kalinlasmis ve sertlesmis lezyonlarni tanimlayan bir terimdir.
Damarda endotelial hasar, diisiik dansiteli lipoproteinin (LDL kolesteroliin) arterin en i¢
tabakas1 olan intimaya ge¢mesi, kopiik hiicrelerinin olusmasi, yagh ¢izgilenmeler ve fibroz
kapstil ile ateroskleroz meydana gelir. Sonugta ateroskleroz, duvara yapisik yada tikayici
trombiis ile komplike oldugunda, klinik angina pektoris, miyokard infarktiisii, serebral
infarktlis yada ekstremite gangrenine sebep olabilir. Hiperkolesterolemi ve ateroskleroz
arasindaki sebep ve etki iligkisi, ¢ok sayida hayvan modeli ¢aligmasinda ve biiyiik, randomize

cift kor klinik calismalarda gosterilmistir (4).

Bu calismada kolesterolden zengin gida ile beslenmis ratlarda pre, pro ve

simbiyotiklerin serum kolesterol diizeylerine etkilerinin belirlenmesi amaglanmustir.

1.1. Genel bilgiler

1.1.1. Probiyotikler

Insanda gastrointestinal kanal c¢ok sayida farkli etkiye sahip mikroorganizma
tagimaktadir. Gastrointestinal sistemin kolonizasyonu dogumdan hemen sonra baslar. Dogum
sekli, antibiyotik kullanimi ve hijyen gibi faktorler gastrointestinal sistem kolonizasyonunda

yer alacak mikroorganizmalarin sayisi ve tiirli iizerinde ciddi etkilere sahiptir. Baslangicta



Escherichia coli ve streptokoklar baskindir, anne siitii ile beslenen infantlarda E. Coli,
streptokok ve clostridyumlar azalirken bifidobakterilerin sayis1 artar. Yetiskin florasina dogru
degisim anne siitii kesilince ve 1. yildan sonra baslar ve hayat boyu stabil kalir.
Mikroorganizma yogunlugu ve farkliligi progresif olarak artar. Saglikli bir yetiskinin
gastrointestinal kanalinda, viicuttaki Okaryotik hiicrelerin yaklasik 10 kati bakteri bulunur.
Intestinal floranin kombine genom biiyiikliigii, insan genomundan 50-100 kat daha fazladir.
Gastrointestinal sistemdeki mikroorganizmalar metabolik yonden aktiftir ve siirekli ¢evreleri
ile iliski i¢indedir. Mikrofloranin metabolik aktivitesi karacigerin metabolik aktivitesine
benzetilebilir. Floradaki bazi bakteriler sagligi koruyucu etkiler gosterirken bazilar1 hastaliga
sebep olmaktadir. Normalde; sagligi koruyan ve hastalik olusturan mikroorganizmalar

arasinda denge mevcuttur (5).

Yunanca kokenli olan ve “yasam i¢in” anlamina gelen probiyotikler; viicudun mukoz
membranlarinda ve sindirim sisteminde kolonize olarak mikrobiyel dengeyi saglayan,
mukozal ve sistemik bagisiklikta konake1 organizmaya yardimei olan bakterilerdir. Ilk olarak
1900’1i yillarda Nobel 6diillii Rus bilim adami Elie Metchnikoff tarafindan 6ne siiriilen bir
hipotezle ortaya konulmustur. Metchnikoff, Bulgar koyliilerin uzun yasamlarinin kaynaginin
bol miktarda tiikettikleri fermente siit iiriinlerine bagli oldugu hipotezini ortaya atmis ve
fermantasyon yetenegine sahip basillerin insan kolon mikroflorasini olumlu etkiledigini ve
toksik mikrobiyal aktiviteyi azalttigin1 6ne stirmistiir. 1930-1950 arasinda probiyotiklerle
ilgili ilk klinik ¢aligsmalar baglamis, 1950’lerin sonunda domuzlarda goriilen Escherichia coli
enfeksiyonu i¢cin Amerikada probiyotik bir {iriine ilk defa lisans verilerek pratikte kullanimi
baslamistir. “Probiyotik” teriminin kullanimi ve tarifinde cesitli yazarlarin etkileri olsa da,
giincel tanim 1989°da Fuller tarafindan yapilmistir. Bu tanima gore; “probiyotik, tiiketicinin
intestinal mikrobiyal dengesini diizenlemek ya da desteklemek suretiyle, sagligi {izerinde

faydali etkisi olan, canli mikrobiyal gida katkis1” dir (6).

1.1.1.1. Probiyotik mikroorganizmalarda bulunmasi gereken ozellikler

Tedavi hedefi ile kullanilacak probiyotik bakterilerin bazi kriterleri karsilamasi
gerekmektedir. Bu konuda heniiz kanit degeri tasiyacak caligmalar bulunmamasina ragmen

asagidaki 6zellikler 6ne ¢ikmaktadir (7):



- Insan kaynakl1 olmal,

- Toksik ve patojen olmamali,

- Fenotipik ve genotipik olarak stabil olmal,

- Asit ve safraya direngli olmali,

- Gastrointestinal ve lirogenital sistemde canli kalip, lireyebilmeli,
- Mukozal yiizeylere baglanabilmeli,

- Patojen bakterilerin tutunma ve kolonizasyonunu engellemeli,

- Uretimi ucuz olmali,

- Dondurularak kurutuldugunda stabil kalmal,

- Klinik kullanimi giivenli olmali,

- Yararh etkisi gosterilebilmis olmalidir.

1.1.1.2. Sik¢a kullanilan probiyotik mikroorganizmalar

Probiyotik bakterilerin kullanimi1 Metchnikoff’un ilk incelemeleri sonucu fermente siit
iirlinlerinden izole edilen bakterilerle giindeme gelmis olmasina ragmen, sonradan yapilan

caligmalarda barsak kokenli bakterilerin de benzer 6zelliklere sahip oldugu gosterilmistir (6).

Farkli cinslere ait bircok mikroorganizma probiyotik amagli kullanilmaktadir. En
yaygin kullanilan probiyotik bakteriler, laktik asit bakterilerinden; Lactobacillus cinsine ait
tiirler (spp), Bifidobacterium spp, Enterococcus spp, Streptococcus spp diger bakterilerden

ise; Bacillus spp, Saccharomyces spp ve Propionibacterium tiirleridir.

1.1.1.3. Probiyotiklerin etki mekanizmalari

Probiyotiklerin ispat edilmis olumlu etkilerini aciklamaya calisan ¢ok sayida
mekanizma belirlenmis olmasina ragmen, heniiz hangi patojenlere veya hangi patolojik

yolaga hangi probiyotik bakterinin etkili oldugu bilinmemektedir.



Bilinen mekanizmalar:

Zararh mikroorganizmalara etki eden maddeler iireterek:

Probiyotik bakteriler gram pozitif ve gram negatif mikroorganizmalar {izerinde etkili

birgok madde tiretmektedir. Bazi sitokinlerin salinimini uyarmaktadirlar (8).

Tutunma bolgelerini bloke ederek:

Probiyotikler tutunma bdlgeleri i¢in patojenlerle rekabete girerek intestinal sistemde

kolonizasyonlarin1 azaltmakta veya engellemektedir. Bifidobakterler ve laktobasillerin,

bakteriden izole ortamda yetistirilen hayvanlara oral verilmesinden sonra barsakta kolonize

olduklari, mezenterik lenf nodlarina transloke olduklar1 ancak enfeksiyona yol agmadiklar

goriilmiistiir. Probiyotikler ile kolonizasyon sonrasinda patojen bakteri verildiginde

hayvanlarin 6lmedigi ancak probiyotiklerle kolonize edilmeden hayvanlara patojen bakteriler

verildiginde dldiikleri gozlenmistir (9).

Zararh mikroorganizmalarin beslenmesi icin gerekli maddeleri tiiketerek:

Probiyotikler patojenlerin ihtiyag duydugu besin maddelerini tiiketerek onlarin

kolonizasyonunu engellemektedir (10).

Toksin reseptorlerini tahrip ederek:

Hayvanlarda S. Boulardii intestinal mukozadaki Clostridium difficile toksin

reseptorlerini parcalayarak konak¢iyr korumaktadir (10).

Immiin sistemi aktive ederek:



Probiyotikler spesifik ve spesifik olmayan yolaklarla immiin sistemi gii¢clendirerek
konakg¢1yr korumaktadir. Probiyotikler sitokinlerin salinimini uyararak, makrofaj, 16kositlerin
fagositik kapasitesini arttirarak, natilirel killer hiicrelerin aktivitesini arttirarak ve patojen
mikroorganizmalara kars1 spesifik antikor cevabini uyararak immiin cevabi etkilerler (11).

Mukozalara tutunma diizeyi ile immiin sistem uyarilmasi iligkilidir (12).

Probiyotiklerin oral alinimi ile barsak florasinda laktobasiller ve bifidobacterium’larin
konsantrasyonu artarken gram (-) anaeroblar ile enterokoklarin sayisi azalir. pH azalir ve

kolon kanseri gelisimini etkileyen bazi enzimlerin aktivitesinde azalma goriiliir (13).

1.1.1.4. Probiyotiklerin kullanim alanlari

Son zamanlarda prebiyotikler ve probiyotik bakterilerle barsak kaynakli enfeksiy6z
hastaliklarda faydalar saglandig1r gosterilmis olmakla beraber heniiz kesin kaniya varilacak
literatiir destegi olusmamistir. Probiyotik bakteriler infantil diyare, turist diyaresi, antibiyotige
bagh daire, inflamatuar barsak hastaliklar1 gibi bir¢ok durumda arastirilmis, olumlu sonuglar
elde edilmistir. Kolon kanseri gelisimi ve hiperkolesteroleminin 6nlenmesi gibi bir¢ok konuda

da halen ¢alismalar devam etmektedir (14-18).

Probiyotikler igin bilinen bir etkin doz yoktur, ancak giinde 10° Colony Forming Unit
(CFU) alimmast onerilmektedir. Almman probiyotigin etki gosterebilmesi igin bakterilerin

barsakta canli olarak ve yeterli sayida bulunmasi gerekmektedir (12).

1.1.1.5. Probiyotiklerin insan saghgi iizerine etkileri

1.1.1.5.1. Gastrointestinal sistem hastaliklarina etkileri

Probiyotiklerin en sik kullanildig1 alanlardan birisi diyaredir. Cesitli probiyotik

bakteriler; infantil diyare, turist diyaresi, antibiyotige baglh diyare tedavisi ig¢in



kullanilmaktadir (15, 18). Bu amagclarla Saccharomyces, Lactobacillus, Bifidobacterium ve

Streptococcus tiirleri sikca galigiimistir.

1.1.1.5.2. immiin sistem iizerine etkileri

Probiyotik bakteriler bazi sitokinlerin salimimini uyararak, makrofaj, lokositlerin
fagositik kapasitesini arttirarak, natiirel killer hiicrelerin aktivitesini arttirarak, immiinglobulin
aktivitesi (IgA, IgG, IgM), T ve B hiicre fonksiyonunu arttirarak ve patojen

mikroorganizmalara karsi spesifik antikor cevabini uyararak immdiin cevabi etkilerler (11).

1.1.1.5.3. Antimikrobiyal etkileri

Laktik asit bakterileri; laktik asit, HoO, ve antibiyotik benzeri maddeler iireterek

barsak patojenlerine karsi etki etmektedir.

1.1.1.5.4. Kolesterol diisiiriicii etkileri

In vitro ¢alismalarda bazi bakterilerin kiiltiir ortamindan kolesterolii uzaklastirabildigi
tespit edildikten sonra, insanlarda probiyotiklerin potansiyel kolesterol disiiriici etkileri
iizerine ¢caligmalar baslamistir. Kiiltiir ortamindan kolesteroliin uzaklastirilmasinin, bakteriyel
safra tuzu hidrolaz enziminin etkisi sonucu kolesteroliin serbest safra asitleri ile

presipitasyonunun bir sonucu oldugu bilinmektedir (19).

Yillardir probiyotiklerin serum kolesterol seviyelerine etkileri arastirilmaktadir.
Sindirim sistemi anatomisi, fizyolojisi, besin gereksinimleri, absorbsiyon ve metabolik
ozellikleri insana benzer oldugundan; yeni probiyotik suslari rat, fare, hamster ve domuz
deneyleri ile incelenmektedir. Kaushik ve ark. (20), Paik ve ark. (21), Lim ve ark. (22) hayvan
deneyleriyle ¢esitli probiyotik mikroorganizmalarin kolesterol ve trigliserid diizeyini anlamli

olarak diisiirdiiglinii gosterirken Anderson ve ark. (23) ve Kondo ve ark. (24) insan



deneylerinde kolesterol metabolizmas1 {izerine probiyotiklerin  faydali etkilerini

gostermislerdir.

Probiyotiklerin kolesterol diistiriicti etkisi bir¢ok calismada gosterilmis oldugundan,
probiyotiklerin etkisini kuvvetlendiren prebiyotikler de ilgi odagi olmaya baslamis ve
hiperkolesterolemide simbiyotikleri kullanan caligmalar tasarlanmistir. Reimer ve Russell
(25), Liong ve Shah (26) sadece prebiyotiklerin kullanimi ile kolesterol diisiiriicii etkiler elde
edilebilecegini gostermislerdir. Kiebling ve ark. (27), Gibson ve Roberfroid (28) ise

simbiyotiklerin hiperkolesterolemide faydasini ortaya koymustur.

Literatiirde incelenen g¢alismalarin ¢ogunlugu probiyotik ve prebiyotiklerin serum
kolesterol diizeyi lizerine azaltic1 etkisini gosterse de bazi calismalarda farkli sonuglarin elde

edildigi bilinmelidir (29, 30).

1.1.1.5.5. Mide hastaliklarina etkileri

In vivo ve in vitro ¢caligmalarda baz1 laktik asit bakterilerinin, kronik gastrit, gastrik ve
duodenal iilser, hatta mide kanseri gelisiminin 6nemli sebeplerinden biri olan Helicobacter
pylori iizerinde antagonist etkiye sahip oldugu gériilmiistiir. Ozellikle Lactobacillus tiirlerinin
irettigi laktik asit ve bakteriosinin H. Pylori tarafindan iiretilen iireazin aktivitesini ciddi

oranda azalttig1 belirlenmistir (31).

1.1.1.5.6. Laktoz intoleransi iizerine etkileri

Laktoz intoleransina sahip hastalarda Lactobacillus delbrueckii spp, Lactobacillus
bulgaricus ve Streptococcus thermophilus bakterilerinin laktozu fermente ederek sindirimi

kolaylastirdig1 ve probiyotik amaclh kullanilabilecegi gosterilmistir (32).

1.1.1.5.7. Vitamin metabolizmasi iizerine etkileri



Probiotik bakterilerin barsak florasinda yeterli sayida bulundugunda tiamin (Bi),
riboflavin (B2), pridoksin (Bs) ve naftokinin (K) vitaminlerini sentezledikleri bilinmektedir

(33).

1.1.1.5.8. Antikanserojenik etkileri

Probiyotiklerin kanser gelisimi riskini azalttig1 yoniinde c¢alismalar bulunmaktadir.
Etkin mekanizma tam olarak agiklanamamis olsa da; mutajenleri baglamak, karsinojen

aktiviteyi engellemek ve immiin sistem regiilasyonunda etkili oldugu diisiiniilmektedir (18).

1.1.1.5.9. Diger olumlu etkileri

Atopik dermatit, allerjik rinit ve astma gibi allerjik hastaliklar {izerine etkili olduklar1
ve allerji insidansim1 digiirdiikleri gosterilerek probiyotiklerin koruyucu etkisi ortaya

konmustur (34).

1.1.2. Prebiyotikler

Prebiyotikler; gastrointestinal sistemde bulunan mikroroganizmalarin
kompozisyonunu konak¢iya faydali sekilde degistiren ve “probiyotik” bakterilerin
kolonizasyonu ve etkilerini gostermesini kolaylastiran diyetle alinan sindirilmeyen
karbonhidratlardir. Probiyotiklerin etkisini arttirdiklari i¢in son donemde probiyotiklerle fayda

saglanan tiim alanlarda prebiyotikler iizerine ¢aligsmalar yapilmaktadir.

Diyetteki sindirilmeyen karbonhidratlarin tipi ve miktarindaki degisiklikler
gastrointestinal sistemin alt bolgelerinde olusan metabolik T{riinler ile fegeste saptanan

bakteriyel popiilasyonu etkilemektedir. Iniilin ve frukto-oligosakkaritler gibi sindirilemeyen



karbonhidratlar giiniimiizde barsak mikroorganizmalarinin kompozisyonunu manipiile etmek
amaciyla sikga “prebiyotik” olarak kullanilmaktadir. Diyete prebiyotik olarak iniilin

eklenmesinin fegesteki bifidobacterium oranini arttirdig gosterilmistir (35).

Insanlarda cesitli prebiyotiklerin; doygunluk diizeyini degistirdigi, hiperglisemik
hastalarda glukoz kontroliinii arttirdig1, intestinal L hiicrelerinden niitrientlere cevap olarak
salinan potent bir insiilinotropik hormon olan plazma glukagon-like peptid-1 (GLP-1) serum
seviyelerini arttirdigi ve kan lipid profilini diizelttigi bilinmektedir (36). Normal, insiilin
direnci bulunan ve yiiksek lipid oranli beslenen ratlarda prebiyotikten zengin diyetin kan

kolesterol seviyelerini diislirdiigii bilinmektedir (37).

1.1.3. Simbiyotikler

Konake¢ida faydali etkiler olusturmak iizere probiyotikler ve prebiyotiklerin beraber
kullanim1 “simbiyotik™ olarak tanimlanmaktadir. Probiyotikler ve prebiyotiklerin tek basina
uygulanmasi ile elde edilen etkileri arttirmak amaciyla ortaya cikan simbiyotik konsepti
probiyotik ve prebiyotiklerin etkili oldugu bircok patolojide ¢alisilmig, kolesterol
metabolizmasi iizerine simbiyotiklerin etkisi gdsterilmistir (38, 39). Femia ve ark. tarafindan
probiyotik, prebiyotik ve simbiyotiklerin antitiimoral etkisini degerlendirmek amaciyla
yapilan bir calismada; probiyotik ve prebiyotiklerin beraber kullanimi ile sinerjistik degil ek
etki saglandig1 belirtilmistir (40). Boylece beraber kullanildiklarinda tek tek kullanimlarina
daha {stlin etkiler olusturabilecekleri iizerinde durulmaya baslanmig ve simbiyotiklerin

etkileri bir¢ok caligmada arastirilmistir.

1.1.4. Kolesterol metabolizmasi

Kolesterol; kolesterol esterleri, trigliseritler, fosfolipidler ve esterlesmemis yag asitleri
(serbest yag asitleri) ile birlikte insanda en ¢cok bulunan lipitlerdendir. Lipidler suda neredeyse
hi¢ ¢6zlinmediklerinden taginmalari i¢in 6zellesmis tasiyicilar gerekmektedir. Kolesterol insan
viicudunun basglica steroliidiir. Hiicre membranlarinin ve plazma lipoproteinlerinin yapisal

eleman1 oldugu gibi, steroid hormonlarin ve safra asitlerinin sentezinde onciil bilesiktir.



Kolesteroliin plazmada tasinmasinda veya metabolizmasindaki anormallikler ateroskleroz

gelisimi ile iliskilidir (41).

Hayvansal gidalarin ¢ogunda kolesterol bulunmaktadir. Yumurta, yag, peynir gibi siit
iiriinlerinde, en fazla oranda da kirmiz1 ette kolesterol bulunur. insan diyetindeki kolesteroliin
yaklagik olarak %350’si barsaklardan emilir. Bat1 toplumlarinda giinliik kolesterol alim1 300-
500 mg diizeyindedir.

1.1.4.1. Kolesterol sindirimi

Diyette alman kolesterol emiilsifiye edilerek; karacigerde fliretilip safra kesesinde
depolanan ve yagl gidalarla barsaklara salinan safra ile kombine edilerek migel yapisina
katilir. Migel yapisinda konjiige safra asitleri, fosfolipidler ve kolesterol bulunmaktadir.
Boylece kolesterol barsak mukozasi tarafindan absorbe edilmesi i¢in uygun fiziksel yapiya

ulagir. Kolesterol barsak mukoza hiicrelerine migellerden diffiizyon ile alinir.

Barsaga gecen kolesteroliin ¢ogu hiicre i¢inde kolesterol esterlerine doner. Kolesterol
esterleri, serbest kolesterolle beraber fosfolipidler ve spesifik proteinler igeren “silomikron”
denen biiyiik bir lipoprotein partikiiliine dahil olurlar ve lenf dokusuna salinirlar. Diyetle
alman diger lipidler ve kolesterol plazmaya torasik kanal ile tasinir. Direkt olarak portal vene
katilmayan tek besin maddesi lipidlerdir. Karacigere ugramadan dolasima gecen silomikronlar
kismen metabolize olur ve ester kolesterolden zengin “silomikron artig1” halinde karacigere

gelir. Karacigerde kolesterol esterleri kolesterole hidrolize olur (41).

1.1.4.2. Kolesterol atilin

Insan dokular1 steroid cekirdegini yikamamaktadir, bu yiizden 6nemli miktarda
kolesterol oldugu gibi sterol formunda atilir. Karaciger dis1 dokulardan lenf sistemine girip
karacigere gelen kolesterol safraya salgilanir. Safra barsaklara gecince kolesteroliin bir kismi
geri emilir, kalan fecesle atilir. Cok az miktarda diyet kolesterolii de bu sirada emilmeden

atilir. Fecesle atilmadan Once kolesteroliin bir kismi barsak bakterileri tarafindan notral



sterollere ¢evrilir. Insanda feceste bulunan baslica nétral steroller koprostanol ve

kolestanondur (41).

1.1.4.3. Kolesterol biyosentezi

Aminoasit, karbonhidrat ve yag asitlerinin anahtar metabolik ara {iriinii olan asetil
CoA, insan dokularinda kolesterol sentezinin baglica metabolitidir. Kolesterol sentezi baslica
karacigerde yapilsa da, steroid hormonlarin yapildig1 adrenal korteks, testis ve over dokusu da
kolesterol sentezleyebilmektedir. Kolesterol sentezi; diyetle alinan kolesterol miktari, kalori

miktari, baz1 hormonlar ve safra asitleri tarafindan kontrol edilir.

Kolesterol sentezi “sirkadyen ritm” gosterir. Glniin belirli saatlerinde sentez
miktarinin farklilasmasi anlaminda kullanilan sirkadyen ritm karacigerde olur. Karanligin
baglamasindan 6 saat sonra kolesterol sentezi pik yapar, yeniden 1s18a maruz kalindiktan 6
saat sonra minimum seviyeye iner. Hepatik HMG-CoA rediiktaz aktivitesi diurnal varyasyon

ile uyumlu diizeydedir (41).

1.1.4.4. Kolesterolden safra asitlerinin sentezi

Safra asitleri kolesteroliin baslica metabolik tiriinleridir. Kolik asit ve kenodeoksikolik
asit primer safra asitleridir ve karacigerde kolesterolden sentezlenirler. Safra asitleri
karacigerde konjiige safra asitlerine dontistiiriilerek safraya atilirlar. Safra asiti geri emilimi ile
safra asitlerinin sentezi azalirken kolesterol alim1 ve emilimi arttiginda sentez artar. Safra asiti
yapimi kantitatif yonden kolesterol i¢in en 6nemli katabolik yoldur. Memeli dokular steroid
niikleusunu katabolize edecek enzimlere sahip olmadigindan kolesterol diger metabolitler gibi
karbondioksit ve suya kadar yikilamaz. Karacigerde kolesteroliin siirekli safra asitlerine
doniisiimii ile viicutta asir1 kolesterol birikimi engellenir. Normal metabolizmada esit
miktarda safra asiti ve notral sterol feges ile atilmaktadir. Safra asitleri ana safra kanali ile
veya safra kesesinde depolandiktan sonra barsaga salinir. Jejunum, ileum ve kolondan emilen
safra asitleri portal ven ile karacigere tasiirlar. Bu siklusa “safra asitlerinin enterohepatik

sirkiilasyonu” denir (41).



1.1.4.5. Plazma lipoproteinleri

Silomikron kalintilar1 araciligiyla karacigere nakledilen lipidler, enzimatik olarak
sindirilir ve yeni lipoprotein partikiillerini olustururlar. Ilave olarak karaciger de-novo yolla
lipid sentezler. Bunlar karaciger kaynakli apoproteinlerle birlesir ve c¢ok diisiik dansiteli
lipoproteinler (VLDL) olarak kana salinirlar, ayn1 sekilde diisiik dansiteli lipoproteinler
(LDL) olusur. Normal sartlar altinda fazla kolesterol karaciger dis1 dokularin hiicre zarlarinda
birikir. Yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), hiicrelerden esterlesmemis kolesterol elde eder ve
ters kolesterol transportu denilen bir igslemle karaciger disi dokularin zarlarinda biriken
kolesterolii karacigere geri dondiirebilir. Plazma lipoproteinleri dengedeki ultrasantrifugal
davraniglarma gore smiflandirilirlar. Lipoprotein sentezi iizerinde insiilin, kortizol, tiroid

hormonlari, seks hormonlari1 ve daha birgok hormonun etkisi vardir (41).

1.1.4.6. insanlarda Kolesterol diizeyi ve kontrolii

Normal ac¢lik plazmasinda kolesteroliin %65°1 kolesterol esterleri seklindedir. Saglikli
kisilerde total kolesteroliin %70’i LDL’de, %20’si HDL’de bulunur. Kolesterolden enerji
temini i¢in gerekli enzimatik sistem insanlarda olmadigindan kolesteroliin enerji degeri
yoktur. Trigliseritler ise viicuttaki enerjinin baslica depo seklidir. Kolesterolden fakir diyetle
plazma kolesterol diizeyi %10-40 oraninda diisebilmektedir. Bu yiizden hiperkolesterolemisi
olan hastalarda siklikla farmakolojik ajanlara ihtiyag¢ duyulmaktadir. Epidemiyolojik
caligmalar, plazma kolesterol konsantrasyonu yiiksek olan kisilerde ateroskleroz gelisme

riskinin daha yiiksek oldugunu gostermektedir.

1.1.5. Hiperkolesteroleminin insan hayatina etkileri

Ateroskleroz, arter duvarinda kolesterol birikiminin neden oldugu patolojik bir
olaydir. Arter duvarina penetre olan kolesterol c¢ogunlukla LDL’den gelir ve

hiperkolesterolemi ateroskleroz i¢in major bir risk faktoriidiir.



Hiperkolesterolemi; lipid peroksidasyonunda artisa sebep olarak oksidatif stresi
arttirmakta, okside LDL miktarmi arttirarak yiiksek kolesterol seviyeleri ile iliskili major
vaskiiler zedelenmeye sebep olmaktadir (21). Hiperkolesterolemik durumlar ile iliskili
oksidatif stresin inhibisyonunun 6nemli bir tedavi yaklagimi olabilecegi diistiniilmektedir. Bu
sebeple tedavi edici bitkiler ve bazi1 gidalar giindeme gelmistir. Kolesterol seviyesini
diistirmek iizere ¢ok sayida ila¢ kullanilmaktadir, ancak ilaclarla goriilen yan etkiler ve uzun
stireli kullanimda ortaya ¢ikan yiiksek maliyet ilag¢ tedavisinin tekrar sorgulanmasina yol

agcmigtir.

1.1.5.1. Arter duvarinda lipoprotein metabolizmasi ve ateroskleroz gelisimi

Arter duvari, luminal ylizeylerinde heparan siilfat igeren proteoglikanlardan olusan
endotelyal hiicrelerin bir tabakasi ile plazmadan ayrilir. Endotelyumun alti, farkli tipte
proteoglikanlar ve diiz kas hiicrelerinin multipl tabakalarina uzanan elastik dokudan olusur.
Endotelyumdan altta bulunan diiz kaslarin tonusunu diizenleyen vazodilatator ve
vazokonstriiktor maddeler salinir. Monositlerden gelisen makrofajlarin kiigiikk bir miktari
degisik hasarlara cevap olarak arterlerde bulunabilir. Normal fizyolojinin gere8i olarak
lipoproteinler arter duvarina siirekli girerler. Arter duvarma plazma protein ve
lipoproteinlerinin girmesi ve arter duvarindaki katabolizmalar1 arasinda bir denge
bulunmalidir. Aterogenezin ana hipotezi; bu dengenin arterde lipoprotein birikimi yoniine
kaymasidir. Bu durum, endotel gegirgenliginin artmasi, plazma lipid diizeyinin artmasi veya
katabolizmanin azalmasima baglanabilir. Hizlanmis aterosklerozun en yaygin nedeni LDL
reseptorlerinin yetersizligidir. Bu durum kalitsal bir defekt veya yiiksek kolesterol ve yliksek
doymus yagl diyetin sonucu olabilir. Artmig plazma LDL diizeyleri ateroskleroza egilimi
arttirmaktadir. LDL ve trigliseritten zengin lipoproteinlerin artiklarinin arter duvariin hiicre
dis1 matriksindeki proteoglikanlara baglanabildigi bilinmektedir. Diiz kas ve endotel
hiicrelerinde lipoproteinlerin birikimi ile oksidatif hasar olusmaktadir. Oksidasyon iirlinlerinin
bazilar1 monositler ve lenfositler i¢in kemoatraktandir, bazilar1 ise endotel hiicrelerine
sitotoksiktir. Kolesterol ester damlaciklar1 ile dolu makrofajlar, kopiik hiicre haline gelir.
Kopiik hiicrelerden olusan grup “yag ¢izgisini” olusturur ki bu lezyon aterosklerozun en erken
gostergesidir. Endotel hiicreler uyarilir, diiz kas hiicreleri prolifere olur ve “fibréz plak”

gelisir. Kollajen ve diger matriks proteinlerinin ortaya ¢ikmasi ile ateroskleroz gelisimi ilerler.



Ilerlemis “aterosklerotik plak™ta; kolesteroliin hiicre dist yaglh birikimi, skarlasma,

kalsifikasyon, diiz kas hiicre proliferasyonu ve kopiik hiicreler bulunmaktadir (4).

1.1.5.2. Aterosklerozun klinik onemi

Ateroskleroz, kalp (koroner arterler), beyin (karotisler), aort ve periferik arterleri i¢ine
alan yaygin bir hastaliktir. Aterosklerozlu hastalarin arteriyel duvarlarinda bulunan plaklar
yiiksek miktarda kolesterol igerir. Diislik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol diizeyi ne
kadar yiiksek ise aterosklerotik kalp hastaligi riski de o oranda fazladir. Serumdaki
kolesteroliin ¢ogunlugu LDL seklindedir. HDL miktarindaki yiikseklik ise koroner kalp
hastalig1 riskini diisiirmektedir. Hastanin total kolesteroliinii olusturan lipid fraksiyonlarinin
kompozisyonlarmin kalp hastalifi riski agisindan belirleyici oldugu bilinmektedir. LDL
kolesterol diizeyinin genelde oldukca diisiik seviyelerde saptandigi Japonya ve Cin gibi
iilkelerde diger bilinen risk faktorlerinin varliginda bile koroner kalp hastaligi riski oldukga
diisiiktiir. Diger risk faktorlerinin higbirinin bulunmadigi durumlarda bile sadece LDL
kolesterol yiiksekligi koroner kalp hastaligima yol agabilir. Bu duruma carpici bir 6rnek,
homozigot ailevi hiperkolesterolemisi bulunan g¢ocuklardir. Bu nadir genetik bozuklukta
kandaki LDL’yi baglayan LDL reseptorlerinde mutlak eksiklik vardir. LDL kolesterol
diizeyleri 500-1000 mg arasinda seyreden hastalar 20 yasina erismeden ciddi koroner kalp
hastalig1 nedeniyle kaybedilirler (42).

Gegtigimiz ylizyilin baslangicindan beri kardiyovaskiiler mortalitede anlamli artig
goriilmistiir. Yiizyillik siire icinde kardiyovaskiiler mortalite yaklasik 15 kat artmis, son
zamanlardaki teknolojik ilerlemelere ragmen son iki dekatta azalma gbézlenmemistir.
Kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite artis hizinin gelismis iilkelerde yavaslamasina karsin,

iilkemizin de arasinda bulundugu gelismekte olan iilkelerde hizlandig1 goriilmektedir.

Tiirkiyede her y1l 260.000 yeni koroner kalp hastalig1 vakasi1 goriilmekte, bu hastalarin
85.000’1 kaybedilirken, 175.000 kisi mevcut 2.000.000 kisilik koroner kalp hastaliklari
havuzuna eklenmektedir. Mevcut havuzdan her yil 75.000 kisi 6lmekte, bu sekilde koroner
kalp hastalig1 nedeniyle kaybedilen kisi sayisi iilkemizde 160.000” i yani kiiciik bir sehir

niifusunu bulmaktadir. Giiniimiizde toplumdaki Olim nedenlerinin neredeyse yarisi



kardiyovaskiiler nedenlerle olmaktadir. Tiim kanserler nedeniyle olan oliimler bu miktarin
ancak yarisini bulmaktadir, tiim kazalar ise %4 oranma gelmektedir. Ateroskleroza bagl
mortalite sergiledigi tablonun ancak bir kismin1 olusturmaktadir. Aterosklerotik hastaliklardan
sonra ortaya ¢ikan sorunlar, hastanin yasam siiresi ve kalitesini ciddi sekilde etkilemektedir.
Koroner kalp hastaliginin ilk ortaya ¢ikisinda 1/4 oranda ani 6liim goriliir. Vakalarin 1/3°1 ilk
kez miyokard enfarktiisii ile ortaya c¢ikarken, 1/3’i stabil anginal semptomlar sergiler.
Myokard enfarktiisii sonrasinda bir yillik mortalite %30 civarindadir ve bu mortalitenin
%?25’inden fazlas1 kardiyovaskiiler nedenlere baglhdir. Toplumdaki her 5 kisiden birisi en az
bir ¢esit kardiyovaskiiler hastaliga yakalanmaktadir ve her 6 kisiden biri 65 yasindan Once

kardiyovaskiiler nedenlerle 6lmektedir (3).

Amerika Birlesik Devletleri’'nde kardiyovaskiiler hastaliklar Sliimlerin %36’sin1
olusturmaktadir, her 36 saniyede bir Oliime sebep olurken; kanserin, kazalarin, kronik
obstriiktif akciger hastaliginin ve diyabetes mellitusun birlikte yillik olarak etkiledigi insan
hayatindan daha fazlasini etkilemektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde her 5 6liimden biri

koroner arter hastaligina baglidir (43).

Ik ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler olay, tiim yas gruplari icin koroner kalp hastaliidir.
Ancak ilerleyen yasla birlikte inme miktar1 da artmaktadir. Amerika’da yilda 716.000 kisi,
Bat1 Avrupa’da yilda 619.000 kisi inme gegirmektedir. Inme, iskemik kalp hastalign ve
kanserlerden sonra fli¢lincii en 6nemli Oliim nedeni durumundadir. Tim inmelerin 1/3’1
fataldir. Yasayanlarda beklenen 5 yillik yasam orani ise %55-60 civarindadir. Ayrica, inme
atagindan sonra 6 aydan daha uzun yasayanlarin %12-18’1 afazik, %22’si yiiriiyemez halde,
%32’s1 klinik olarak depresyonda, %48’1 hemiparetik ve %24-53’i tiimiiyle veya kismen
baskasina bagimli kalmaktadir (3).

Koroner kalp hastaliklarinin gelisimi i¢in major risk faktorlerinden birisi yiiksek serum
kolesterol seviyeleridir (44). Kardiyovaskiiler hastaliklar kisinin hayat kalitesini ve yasam
siiresini bu denli ciddi sekilde etkilerken diger yandan toplumsal maliyet agisindan da 6nemli
sonuglar dogurmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde kardiyovaskiiler hastaliklar ve
inmenin yol ac¢tif1 direkt ve indirekt maliyetin boyutu yilda 431 milyar Amerikan dolarini
bulmaktadir. Bu agidan bakildiginda kardiyovaskiiler hastaliklarin dnlenmesinin medikal ve

paramedikal anlamda sayisiz faydasi oldugu asikardir. Koroner kalp hastaligi ile serum



kolesterol seviyeleri arasinda 2’ye 1 kurali gegerlidir. Bu kurala gore; serum kolesterol

seviyelerinde %1 diisiis, koroner kalp hastalig1 riskini %2 diistirmektedir (44).

Son yillarda 0&zellikle sagliksiz beslenme ile obezite prevalanst artmaktadir.
Abdominal obezite de hiperkolesterolemi gibi metabolik sendrom komponentlerindendir.
Abdominal obezitenin hiperkolesterolemiye yatkinlik olusturdugu, ayni1 zamanda;
kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2 DM, hipertansiyon, kanser gelisimi gibi komorbiditelere
temel hazirladig1 bilinmektedir. Obezite ve lipid metabolizmasi bozukluklar1 beraber ele
alimmas1 gereken patolojilerdir. Son yillarda obezite ve metabolik sendrom gelisiminde barsak

mikroorganizmalarinin rolii ortaya konmustur (24).

Tanimlanan ateroskleroz tablosu goz Oniine alindiginda primer 6nlemenin (koroner
kalp hastalig1 gelismeden) Oonemi ortaya ¢ikmaktadir. Kolesterol diizeylerinin diisiiriilmesi,
LDL kolesterolde azalma ve HDL kolesterolde artma ile miyokard enfarktiisii orani, yeni
angina vakalar1 ve koroner arter bypass islemlerine duyulan gereksinimin azaldigi klasik

textbooklara ge¢mis kesin bir bilgidir.

1.1.6. Probiyotiklerin kolesterol diisiiriicii etki mekanizmalari

Yapilmis in vitro ¢alismalarda probiotik ve prebiotiklerin kolesterol diisiiriicii etkisini
aciklamaya calisan ¢ok sayida mekanizma degerlendirilmistir. Heniliz in vivo c¢aligmalarla
desteklenmemis olan bu hipotezler altta yatan mekanizmalar hakkinda kesin olmasa da bilgi

vermektedir.

Probiotikler ile safra asitlerinin enzimatik dekonjugasyonu:

Safra, karacigerde kolesteroliin suda ¢dziinebilen son Triiniidiir, safra kesesinde
depolanip konsantre edilir ve gida alimina cevap olarak duodenuma salinir. Kolesterol,
fosfolipidler, konjiige safra asitleri, safra pigmenti ve elektrolitler igeren safra, safra tuzu
hidrolaz ile dekonjiige edildiginde daha az ¢6ziinerek barsaklardan daha az absorbe edilir ve

fecesle elimine edilir. Homeostatik cevap ile kolesterol yeni safra asitlerinin sentezlenmesi



icin kullanilir ve bdylece serum kolesterol seviyesi diiser. Baz1 probiyotiklerde safra tuzu
hidrolaz bulundugu gosterilmistir (45).
Ince barsaktaki kolesterole baglanarak:

In vitro galigmalarla baz1 probiyotiklerin laboratuvar ortaminda kolesterole baglanarak
kolesterolii uzaklastirdigi gosterilmistir (44). Canli ve gelisen hiicrelerin bu etkiyi daha giiclii
gosteriyor olmasi ise altta yatan mekanizmanin sadece seliiler ylizeye baglanma olmadigini
diisiindiirmektedir (46).

Kolesterolii direkt olarak atilan koprostanole ¢evirerek:

Kolesterol barsaklarda koprostenole ¢evrilebilir. Koprsotenol kolesteroliin
emilemeyen son iriinlerindendir. Bu durum kolesterol emilimini azaltarak seviyesini
distirmektedir (47).

Kolesterol esterleri ve lipoprotein tasiyicilarinda degisiklik yaparak:

Bu konuda bir in vivo ¢alisma yapilmis ve etki saptanmis olmasina ragmen nasil olup

ta bu sekilde degisiklikler olusturabildikleri belirlenememistir (48).

1.1.7. Prebiyotiklerin kolesterol diisiiriicii etki mekanizmalari

Feceste kolesterol atilimim arttirarak:

Iniilin ile beslenen ratlarda kontrole gore fekal lipid ve kolesterol atiliminin daha fazla

oldugu gosterilmis, bu etki azalmis kolesterol absorbsiyonuna baglanmistir (49).



Intestinal bakteriyel flora tarafindan selektif fermentasyon sonucu kisa zincirli yag

asitlerinin iiretimi ile:

Prebiyotikler kolon bakterileri tarafindan fermente edilmekte ve kisa zincirli yag
asitleri olusturmaktadir. Bu etkilesimin {iriinli olan biitiratin karacigerde kolesterol sentezini
inhibe ettigi ve insan kolon epitelyal hiicreleri i¢in enerji kaynagi oldugu, propionatin
karacigerde yag asiti sentezini inhibe ettigi ve triagilgliserol sekresyonunu azalttigi

gosterilmistir (50).

1.2. Amacg

Giliniimliz toplumlarinda o6liimlerin en biiyiik yiizdesini olusturan aterosklerotik
hastaliklarin insan saglig1 lizerindeki 6nemi siiphe gotiirmeyecek delillerle kesinlestirilmistir.
Ateroskleroz hakkindaki ¢alismalarda kolesterol, 6zellikle de LDL kolesterol oranlarinin bu
patolojide major rol oynadigi bilinmektedir. Aterosklerozun yol actig1 saglik problemlerini
onlemek adina akademik alanda son zamanlarda odak noktasi haline gelen probiyotik ve
prebiyotiklerin, tek tek ve beraber olarak kolesterol diizeyleri iizerine etkilerini
degerlendirmeyi amaglayan bu deneysel ¢alisma, tasarimi agisindan prebiyotik, probiyotik ve
simbiyotiklerin serum kolesterol diizeyi lizerine etkilerini tek bir projede degerlendiren nadir

calismalardandir.

2. MATERYAL ve METOD

Calisma icin T.C. Saglik Bakanlig1 Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Deneysel
Arastirmalar Etik Kurulundan onay alindi. Calismada ortalama agirliklar1 250 gr. olan 30 adet

Wistar tipi rat denek olarak kullanildi.

Denekler Ankara Hastanesi Deney Hayvanlar1 Laboratuarinda uygun kosullar altinda
ongoriilen besin maddeleriyle 21 giin siireyle beslendi. 21 giin sonunda ratlar once eter

inhalasyonu ile uyutuldu, takiben daha uzun siireli anestezi ve analjezi saglamak amaci ile



Ketamin HCL (Ketalar ® - Parke — Davis), 10 mg/kg (0.2 cc) dozunda quadriseps kasina

intramiiskiiler olarak uygulandi.

Probiyotik ve prebiyotikler; Aksaray Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji

Bolimu Laboratuarindan temin edildi.

2.1. Deney gruplanr

Denekler 5 gruba ayrildi.
Grup I - Kontrol grubu - (n = 6):

Denekler 21 giin siireyle normal rat gidasi ile beslendi.

Grup II — Kolesterollii diyet grubu — (n = 6):

Denekler 21 giin siireyle normal rat gidasina ek olarak kolesterollii gida ile beslendi.

Grup III — Kolesterol + Probiyotik grubu — (n = 6):

Denekler 21 giin siireyle kolesterollii gida ve P. jensenii BDP11 ile beslendi.

Grup IV - Kolesterol + Prebiyotik grubu — (n = 6):

Denekler 21 giin stireyle kolesterollii gida ve 1.4-dihydroxy-2-naphthoic acid (DHNA)

ile beslendi.

Grup V — Kolesterol + Simbiotik grubu — (n = 6):



Denekler 21 giin siireyle kolesterolli gida ve DHNA - P. jensenii BDPI11

kombinasyonu ile beslendi.

2.2. Uygulanan islemler

Denekler 5 gruba ayrildiktan sonra her bir grup, dngoriilen besin maddeleri ile 21 giin
boyunca beslendi. 21 giin sonunda kan Ornekleri alinmasmi takiben pndmotoraks

olusturulmasi yoluyla sakrifiye edildi.

Resim 1. Kan 6rneklemesi Resim 2. Kan 6rnekleri

2.3. Probiyotik ve prebiyotiklerin saglanmasi

Probiyotik olarak TUBITAK 107T486 kodlu ve “Tiirkiye’ nin Geleneksel
Peynirlerinde Bulunan Propiyonik Asit Bakteri Tiirlerinin Belirlenerek, Baz1 Probiyotik ve
Starter Ozelliklerinin Arastirilmas1” isimli projesi kapsaminda izole edilen Propionibacterium
jensenii BDP11 susu kullanildi. P. jensenii BDP11 susu Balikesir Manyas Dil Peynirinden

izole edildi.

Gazi Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoteknoloji Laboratuvarinda yiiriitiilen

caligmalarda Tirkiye’ nin geleneksel ev yapimi peynirlerinden izole edilen 61 adet



Propionibacterium spp. izolatlariin probiyotik seciminde Onemli olan bir¢cok ozelligi
arastirildi. Yapilan ¢aligmalar sonucunda 61 adet Propionibacterium spp. izolatlarindan P.
jensenii BDP11 susu, asit liretimi, antimikrobiyal aktivite, asit ve safraya direncli olma, oto ve
koaggregasyon, hidrofobisite, epitel yiizeylere tutunmada rol oynayan Eksopolisakkarit
iiretme ve safrali ve safrasiz ortamlarda kolesterol giderimi gibi probiyotik acidan 6nemli
iistiin ozellikler gosterdiginden bu arastirma igin secildi. P. jensenii BDP11 susu 100 pg/ml
orqaninda kolesterol ile %0.06, %0.15 ve %0.30 oraninda safra igeren ortamlarda yiiksek

kolesterol giderimi gostermistir.

Deney hayvanlart P. jensenii BDP11 susunun 10'° CFU/ml’lik konsantrasyonda
30°C’de anaerobik inkiibasyonu sonucu elde edilen taze ve canli kiiltiirleri normal rat gidasi

ve kolesterol ile birlikte 21 giin diizenli olarak beslendi.

100 pg/ml kolesterol susu YEL broth besi ortaminda 30°C’de anaerobik kosullarda 4
giin inkiibasyona birakild1 ve inkiibasyon siiresi sonunda 5000 rpm de 15 dk santrifiij edilerek
hiicre pelletleri elde edildi. Elde edilen pelletler serum fizyolojik ¢ozeltisi ile 2 kez yikanarak
2 ml serum fizyolojik ¢6zeltisi ile resiispanse edildi. Hazirlanan bu bakteri siispansiyonu her

bir rat i¢in 1 ml olmak {izere planlanan ¢alisma gruplarina 21 giin siireyle verildi.

Prebiyotik olarak Propionibacterium’larin tiremelerini stimule eden 1.4-dihydroxy-2-
naphthoic acid (DHNA) kullanildi. DHNA’ nin %5’lik ¢ozeltisi hazirlanarak 1 ml olmak
iizere 4. ve 5. gruba 21 giin siireyle verildi. Calismada normal rat diyetlerine %1 oraninda

Kolesterol (Sigma C8503) eklemesi yapildi.

2.4. Biyokimyasal yontem

5 gruba ayrilan denekler, dngoriilen besin maddeleri ile 21 giin boyunca beslendikten
sonra, 21 giin sonunda kan ornekleri alinmasini takiben pnomotoraks olusturulmas: yoluyla

sakrifiye edildi.



Kan orneklerinde; total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol ve TG degerleri
SIEMENS ADVIA 2400, JAPAN otoanalizdrlerinde kalorimetrik yontemle; AST ve ALT ise

enzimatik yontemle caligildi.

2.5. Istatistiksel yontem

Toplanilan verilerin biyoistatistik analizleri SPSS for Windows 16.0 programinda
yapildi. Istatistikler One-Way ANOVA ile yapildi. Gruplar aras1 farkliliklar1 degerlendirmek
icin Post Hoc — Tukey testi kullanildi.

3. BULGULAR

Deney hayvanlar1 P. jensenii BDP11 susunun 10'® CFU/ml’lik konsantrasyonda
30°C’de anaerobik inkiibasyonu sonucu elde edilen taze ve canl kiiltiirleri, normal rat gidasi
ve kolesterol ile birlikte 21 giin diizenli olarak beslendi. Tiim ratlar beslenme peryodunu

tamamladi. Calisma sonunda kan 6rnekleri alindi.
Serolojik degerlendirme sonucunda:

AST ortalama degerleri; 1. grupta (kontrol) 122.5 U/l , 2. grupta (kolesterol) 114 U/,
3. grupta (kolesterol+probiyotik) 134.8 U/l , 4. grupta (kolesterol+prebiyotik) 136 U/l ve 5.
grupta (kolesterol+simbiyotik) 182.8 U/I idi.

ALT ortalama degerleri; 1. grupta (kontrol) 72 U , 2. grupta (kolesterol) 73 U , 3.
grupta (kolesterol+probiyotik) 73.8 U , 4. grupta (kolesterol+prebiyotik) 86.1 U ve 5. grupta
(kolesterol+simbiyotik) 94.6 U idi.



Total kolesterol ortalama degerleri; 1. grupta (kontrol) 45.1 mg/dl , 2. grupta
(kolesterol) 55.6 mg/dl , 3. grupta (kolesterol+probiyotik) 37.1 mg/dl , 4. grupta
(kolesterol+prebiyotik) 40.5 mg/dl ve 5. grupta (kolesterol+simbiyotik) 30.5 mg/dl idi.

LDL kolesterol ortalama degerleri; 1. grupta (kontrol) 17.2 mg/dl , 2. grupta
(kolesterol) 25.1 mg/dl , 3. grupta (kolesterol+probiyotik) 14 mg/dl , 4. grupta
(kolesterol+prebiyotik) 11.9 mg/dl ve 5. grupta (kolesterol+simbiyotik) 10.9 mg/dl idi.

TG ortalama degerleri; 1. grupta (kontrol) 83.6 mg/dl , 2. grupta (kolesterol) 85 mg/dl
, 3. grupta (kolesterol+probiyotik) 79.6 mg/dl , 4. grupta (kolesterol+prebiyotik) 80.6 mg/dl
ve 5. grupta (kolesterol+simbiyotik) 80.1 mg/dl idi.

HDL kolesterol ortalama degerleri; 1. grupta (kontrol) 17.8 mg/dl , 2. grupta

(kolesterol) 11.4 mg/dl , 3. grupta (kolesterol+probiyotik) 15.9 mg/dl , 4. grupta
(kolesterol+prebiyotik) 17 mg/dl ve 5. grupta (kolesterol+simbiyotik) 17.5 mg/dl idi.

Gruplar arasinda serolojik degerler agisindan farklilik degerlendirildiginde:

AST degeri gruplar arasinda anlamli farklilik géstermemekteydi (p=0,420).

e ALT degeri gruplar arasinda anlamli farklilik gostermemekteydi (p=0,596).

e Total kolesterol degeri gruplar arasinda anlaml farklilik géstermekteydi (p<0.005).

e LDL kolesterol degeri gruplar arasinda anlamli farklilik gostermekteydi (p<0.005).

e TG degeri gruplar arasinda anlamli farklilik géstermemekteydi (p=0,179).

e HDL kolesterol degeri gruplar arasinda anlamli farklilik gostermekteydi (p<0.005).



Total kolesterol degeri kontrol grubu ile karsilastirildiginda, kolesterolden zengin gida
grubunda total kolesterol degeri kontrole gore %23 daha fazlaydi (p=0.030). Kolesterolden
zengin gida grubu ile diger gruplar karsilagtirilldiginda total kolesterol degerinde,
probiyotik+kolesterol grubunda %33.3 (p<0.005), prebiyotik+kolesterol grubunda %727.2
(p<0.005) ve simbiyotik-+kolesterol grubunda %45.2 (p<0.005) diisiis saptandi.
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Grafik 1. Her bir grupta 6lgiilen serum total kolesterol degerleri (%)

LDL kolesterol degeri kontrol grubu ile karsilastirildiginda, kolesterolden zengin gida
grubunda LDL kolesterol degeri kontrole gore %45 daha fazlaydi (p<0.005). Kolesterolden
zengin gida grubu ile diger gruplar karsilagtirildiginda LDL kolesterol degerinde,
probiyotik+kolesterol grubunda %43.3 (p<0.005), prebiyotik+kolesterol grubunda %52.6
(p<0.005) ve simbiyotik-+kolesterol grubunda %56.6 (p<0.005) diisiis saptandi.
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Grafik 2. Her bir grupta dl¢iilen serum LDL kolesterol degerleri (%)

HDL kolesterol degeri kontrol grubu ile karsilastirildiginda, kolesterolden zengin gida
grubunda HDL kolesterol degeri kontrole gore %36 daha diisiiktli (p<<0.005). Kolesterolden
zengin gida grubu ile diger gruplar karsilastirildiginda HDL kolesterol degerinde,
probiyotik+kolesterol grubunda %39.4 (p<0.005), prebiyotik+kolesterol grubunda %49.1
(p<0.005) ve simbiyotik-+kolesterol grubunda %53.5 (p<0.005) artis saptandi.
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Grafik 3. Her bir grupta 6lgiilen serum HDL kolesterol degerleri (%)

4. TARTISMA

Gegtigimiz ylizyilin baslangicindan beri kardiyovaskiiler mortalitede anlamli artis
goriilmiistiir. Yizyillik silire i¢cinde kardiyovaskiiler mortalite yaklasik 15 kat artmis, son
zamanlardaki teknolojik ilerlemelere ragmen son iki dekatta azalma gdzlenmemistir.
Kardiyovaskiiler hastaliklar nedeniyle ortaya ¢ikan Oliimler halen tiim kanser dliimlerinin
yaklagik iki kat1 ve tiim nonkardiyovaskiiler Sliimlerin toplami kadardir, tim kazalar ise
kardiyovaskiiler 6liimlerin sadece %4 oranindadir. Mortalite disinda aterosklerotik hastaliklar

sonrasinda gelisen morbidite, kiginin yasam siiresini ve kalitesini ciddi diizeyde azaltmaktadir

3).

Koroner kalp hastaliklarimin gelisimi i¢in major risk faktorlerinden birisi yiiksek
serum kolesterol seviyeleridir (44). Kardiyovaskiiler hastaliklar kisinin hayat kalitesini ve
yasam siiresini bu denli ciddi sekilde etkilerken diger yandan toplumsal maliyet agisindan da
onemli sonuglar dogurmaktadir. Bu acidan bakildiginda kardiyovaskiiler hastaliklarin
onlenmesinin medikal ve paramedikal anlamda sayisiz faydasi oldugu asikardir. Koroner kalp
hastalig1 ile serum kolesterol seviyeleri arasinda 2’ye 1 kurali gegerlidir. Bu kurala gore;
serum kolesterol seviyelerinde %1 diisiis, koroner kalp hastalig1 riskini %2 diisiirmektedir

(44).

Hiperkolesterolemi; lipid peroksidasyonunda artisa sebep olarak oksidatif stresi
arttirmakta, okside LDL miktarmi arttirarak yiiksek kolesterol seviyeleri ile iliskili major
vaskiiler zedelenmeye sebep olmaktadir (21). Hiperkolesterolemik durumlar ile iligkili
oksidatif stresin inhibisyonunun 6nemli bir tedavi yaklasimi olabilecegi diisliniilmektedir.
Kolesterol seviyesini diisiirmek {izere ¢cok sayida ila¢ kullanilmaktadir, ancak ilaglarla goériilen
yan etkiler ve uzun siireli kullanimda ortaya ¢ikan yiiksek maliyet ila¢ tedavisinin tekrar
sorgulanmasina yol agmistir. Bu sebeple tedavi edici bitkiler ve bazi gidalar giindeme

gelmistir.



Ateroskleroz, arter duvarinda kolesterol birikiminin neden oldugu patolojik bir
olaydir. Arter duvarina penetre olan kolesterol c¢ogunlukla LDL’den gelir ve
hiperkolesterolemi ateroskleroz i¢in major bir risk faktoriidiir. Hiperkolesterolemi ve
ateroskleroz arasindaki sebep ve etki iliskisi, ¢ok sayida hayvan modeli ¢alismasinda ve
biiyiik, randomize ¢ift kor klinik ¢alismalarda gosterilmistir (4). Ateroskleroz, kalp (koroner
arterler), beyin (karotisler), aort ve periferik arterleri icine alan yaygin bir hastaliktir. Hastanin
total kolesteroliinii olusturan lipid fraksiyonlarinin kompozisyonlarinin kalp hastaligi riski
acisindan belirleyici oldugu bilinmektedir. Diger risk faktorlerinin hic¢birinin bulunmadig

durumlarda bile sadece LDL kolesterol yiiksekligi koroner kalp hastaliina yol agabilir (42).

Tanimlanan ateroskleroz tablosu géz Oniine alindiginda primer 6nlemenin (koroner
kalp hastalig1 gelismeden) Oonemi ortaya ¢ikmaktadir. Kolesterol diizeylerinin diisiirtilmesi,
LDL kolesterolde azalma ve HDL kolesterolde artma ile miyokard enfarktiisii orani, yeni
angina vakalar1 ve koroner arter bypass islemlerine duyulan gereksinimin azaldigi klasik
textbooklara ge¢mis kesin bir bilgidir. Kan kolesterol seviyesi ile aterosklerozun boyutu

arasinda korelasyon oldugu insan ve hayvan modellerinde gosterilmistir (51).

Kolesterol diisiiriicii etki ¢esitli probiyotiklerle, invivo ve invitro ortamda calisiimis ve
ozellikle belirli Lactobacillus ve Bifidobacterium tiirlerinin kandaki kolesterol seviyelerini
azalttig1r gosterilmistir (2). Bukowska ve ark. simbiyotiklerin lipid metabolizmasi iizerine
etkilerini gostermek i¢in yaptiklar1 caligmada; probiyotik bakterinin kalin barsakta diyetle
aliman lifleri fermente ettigini, bu siirecin son {irlinii olan Ozellikle asetik, propiyonik ve
biitirik asit gibi kisa zincirli yag asitlerinin glukoz toleransini arttirdigini ve karacigerde
kolesterol sentezini azalttigin1 gostermislerdir (52). Sindirim sistemi anatomisi, fizyolojisi,
besin gereksinimleri, absorbsiyon ve metabolik 6zellikleri insana benzer oldugundan; yeni
probiyotik suslari rat, fare, hamster ve domuz deneyleri ile incelenmektedir. Kaushik ve ark.
(20), Paik ve ark. (21), Lim ve ark. (22) hayvan deneyleriyle cesitli probiyotik
mikroorganizmalarin kolesterol ve trigliserid diizeyini anlamli olarak diisiirdiiglini
gosterirken Anderson ve ark. (23) ve Kondo ve ark. (24) insan deneylerinde kolesterol
metabolizmasi lizerine probiyotiklerin faydali etkilerini gostermislerdir. Cavallini ve ark. bir
hayvan deneyinde probiyotik bakteri ile hiperkolesterolemi tedavisinde etkinligi bilinen bir
ila¢ olan simvastatini karsilastirmis; probiyotik bakterinin lipid profilini diizeltmek amaciyla
ilag tedavisine alternatif ya da adjuvan sekilde kullanilabilecegi sonucuna varmislardir (53).

Probiyotiklerin kolesterol diisiirticii etkisi bircok c¢alismada gosterilmis oldugundan,



probiyotiklerin etkisini kuvvetlendiren prebiyotikler de ilgi odagi olmaya baslamis ve
hiperkolesterolemide simbiyotikleri kullanan caligmalar tasarlanmistir. Reimer ve Russell
(25), Liong ve Shah (26) sadece prebiyotiklerin kullanimi ile kolesterol diisiiriicii etkiler elde
edilebilecegini gostermislerdir. Kiebling ve ark. (27), Gibson ve Roberfroid (28) ise
simbiyotiklerin hiperkolesterolemide faydasini ortaya koymustur. Literatiirde incelenen
caligmalarin ¢gogunlugu probiyotik ve prebiyotiklerin serum kolesterol diizeyi {izerine azaltict

etkisini gosterse de bazi calismalarda farkli sonuclarin elde edildigi bilinmelidir (29, 30).

Probiyotik bakterilerin kolesterol diisiirlicii etkilerinin altinda yatan mekanizma tam
olarak bilinmiyor olsa da simdiye kadar yapilan ¢aligmalar sonucu tespit edilebilen muhtemel
mekanizmalar; bazi probiyotik tiirleri kiiltlir ortamindan kolesterolil uzaktastirabilmeleri, safra
asitlerinin dekonjliigasyonundan sorumlu olan safra tuzu hidrolaz enzimi bazi probiyotik
bakteriler tarafindan {iretilebilmesi ve bakteriyel fermantasyon ile olusan kisa zincirli yag
asitleri ve tuzlari, 6zellikle propionibakteriumlar tarafindan {iretilen propionat, karacigerde
kolesterol sentezini sinirlandirilmasidir (29). Terminal ileum proksimalinde safra tuzu
hidrolizi, safra tuzu alimini azaltmakta ve feceste atilim artmaktadir. Safra asiti kaybi
karacigerde kolesterolii yeni safra asitlerine ¢evirerek kompanse edilmektedir (44). Bakteriyel
fermantasyon ile olusan kisa zincirli yag asitleri ve tuzlari, 6zellikle propionibakteriumlar

tarafindan {iretilen propionat, karacigerde kolesterol sentezini sinirlandirmaktadir (29).

P. jensenii BDP11 susu, asit liretimi, antimikrobiyal aktivite, asit ve safraya direncli
olma, oto ve koaggregasyon, hidrofobisite, epitel ylizeylere tutunmada rol oynayan
Eksopolisakkarit iiretme ve safrali ve safrasiz ortamlarda kolesterol giderimi gibi probiyotik
acidan 6nemli iistiin 6zellikler gosterdiginden bu arastirma icin se¢ilmistir. P. jensenii BDP11

susu pilot ¢aligsmalarda yiiksek kolesterol giderimi gostermistir.

Calismamizda prebiyotik olarak Propionibacterium’larin tiremelerini stimule eden 1.4-
dihydroxy-2-naphthoic acid (DHNA) kullanilmistir. DHNA’nin kolonik inflamasyonu

azalttig1 ve gelismis olan inflamasyonu inhibe ettigi gosterilmistir (54).

Probiyotikler ve prebiyotiklerin tek basina uygulanmasi ile elde edilen etkileri
arttirmak amaciyla ortaya cikan simbiyotik konsepti, probiyotik ve prebiyotiklerin etkili
oldugu bir¢ok patolojide calisilmis, kolesterol metabolizmasi iizerine simbiyotiklerin etkisi

gosterilmistir (38, 39). Femia ve ark. tarafindan probiyotik, prebiyotik ve simbiyotiklerin



antitimoral etkisini degerlendirmek amaciyla yapilan bir caligmada; probiyotik ve

prebiyotiklerin beraber kullanimu ile sinerjistik degil ek etki saglandigi belirtilmistir (40).

5 grupta, probiyotik, prebiyotik ve simbiyotiklerin hiperkolesterolemik ratlarda serum

lipid diizeyleri iistiine etkilerini arastirmay1 amaglayan ¢alismamizda:

21 giin siire ile kontrol grubuna normal rat gidasi, diger gruplara ise normal rat
gidasina ek olarak proje tasariminda planlanan miktarda probiyotik, prebiyotik ve simbiyotik
icerigi verilmistir. Literatiirde hiperkolesterolemik etkiyi gosterebilmek amaciyla; lipid
metabolizmasi insana benzeyen rat, fare, hamster ve domuz ile yapilmis ¢ok sayida ¢alisma
olmasina karsin, giderek artan miktarda insan ¢alismasi da mevcuttur (55). Calisma siiresi
onceden yapilmis olan deneysel ¢alismalar, 6zellikle ratlarla yapilanlar, dikkate alinarak
belirlenmistir. Nguyen ve ark. hiperkolesterolemik ratlara 14 giin siire ile Lactobacillus
plantarum PHO04 uygulamis (56), Park ve ark. ise ratlara 21 giin sure ile hem probiyotik hem
de kolesterollii gida verip hiperkolesterolemiyi indiiklemistir (57). Hiperkolesterolemi
olusumunu indiikleyen benzer ¢aligmalarda 28 giin, 35 giin ve 6 hafta siire ile probiyotik ve
kolesterollii gida uygulanmasi ile lipid profili bozulmus ve probiyotik etkisi arastirilmistir (21,
58, 59). Lipid metabolizmas: iizerine sadece prebiyotiklerin etkilerini aragtirmay1 amaclayan
caligmalarda, deney siiresi daha uzun tutulmustur. 8 ve 16 hafta siire ile ratlarin prebiyotikle
beslenmeleri sonucunda lipid metabolizmasi iizerine anlamli etkiler elde edilmistir (60, 61).
Sadece prebiyotik kullanimi1 goz 6niinde bulunduruldugu zaman, hiperkolesterolemi iizerine
etkilerinin daha dolayli oldugu diisiiniilen prebiyotiklerle yapilan c¢alismalarda uygulama
stiresinin uzun tutulmas: anlamli olabilir, ancak bu calismada prebiyotik, probiyotik ve
simbiyotiklerle kombine etki planlandigi igin literatiir ile uyumlu olan 21 giinliik siirenin

yeterli olacag diisiinlilmiistiir.

Hiperkolesterolemi gelisimi agisindan degerlendirildiginde; total kolesterol seviyesi
acisindan kontrol grubuna gore kolesterollii gida grubundaki artis istatistiksel yonden anlamli
degil iken (p=0.030), LDL kolesteroldeki artis ve HDL kolesteroldeki diisiis istatistiksel
yonden anlamhidir (p<0.05). Bu bulgular gbéz Oniinde bulunduruldugunda calisma igin
planlanmis olan 21 giinliik silirenin hiperkolesterolemi gelisimini saglamada yeterli oldugu

sOylenebilir.



Bu c¢alismada, literatiirdeki benzer c¢alismalarda kullanilmamis olan AST ve ALT
serum diizeyleri calisilmis ve hepatosteatoz gelisimi var ise kolaylikla degerlendirebilmek
amacglanmustir. Istatistik sonuclarina gére AST degerinin gruplar arasinda anlamli farklilik
gostermedigi (p=0,420), ayn1 sekilde ALT degerinin de gruplar arasinda anlamli farklilik
gostermedigi  (p=0,596) goriilmistiir. Paik ve ark. yiiksek kolesterollii diyet ile
hiperkolesterolemi olusturulmus ratlarda bacillus polyfermenticus SCD’nin ratlarda lipid
metabolizmasina etkilerini incelemis; serum TG ve HDL kolesterol seviyelerinde farklilik
saptanmamis, kolesterol diizeyindeki diisiis istatistiksel anlamli bulunmazken, LDL
kolesterol, hepatik total kolesterol ve hepatik TG diizeyinde istatistiksel yonden anlaml1 diistis
gozlenmistir (21). Bu calismanin 6 hafta silirdiigii diisiiniildiigiinde, hepatik kolesterol
seviyelerinde kontrole gore diisiis saglayacak derecede hepatosteatoz gelisiminin siire bagimli
oldugu diisiintilebilir. Literatiirde deneysel calismalarda bu durumu netlestirecek veriler
bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda AST ve ALT degerleri agisindan anlamli sonuglar

elde edilmemistir.

Total kolesterol degeri gruplar arasinda anlamli farklilik gostermekteydi (p<0.005).
Total kolesterol degeri kontrol grubu ile karsilastirildiginda, kolesterolden zengin gida
grubunda total kolesterol degeri kontrole gore %23 daha fazlaydi (p=0.030). Kolesterolden
zengin gida grubu ile diger gruplar karsilagtirilldiginda total kolesterol degerinde,
probiyotik+kolesterol grubunda %33.3 (p<0.005), prebiyotik+kolesterol grubunda %727.2
(p<0.005) ve simbiyotik+kolesterol grubunda %45.2 (p<0.005) diisiis saptandi. Ratlarla
yapilan benzer hayvan c¢alismalarinda probiyotik uygulanmasi ile total kolesterol degerlerinde
%2.4, %7, %21, %25, %50.3 oraninda diisiis saglanmis olup, bu c¢alismada elde edilen
degerler literatlir ile uyumludur (23, 56-59). Literatiirde sadece prebiyotiklerin kolesterol
digtirticti etkilerini aragtirmak amaciyla yapilan ¢alismalarda Brighenti ve ark. %5.4 diisiis
saptarken, Mortensen ve ark. %29.7 ve Wang ve ark. %32.8 diisiis bildirmistir. Calismamizda
saptanan %27.2 dusiis literatiir ile uyumludur. Simbiyotiklerle yapilan caligmalarda total
kolesterol ve LDL kolesterol degerlerinde anlamli diisiis saptanmis olup calismamizin

sonuglari ile uyumludur (48, 62).

LDL kolesterol degeri gruplar arasinda anlamli farklilik gostermekteydi (p<0.005).
LDL kolesterol degeri kontrol grubu ile karsilastirildiginda, kolesterolden zengin gida
grubunda LDL kolesterol degeri kontrole gore %45 daha fazlaydi (p<0.005). Kolesterolden
zengin gida grubu ile diger gruplar karsilastirildiginda LDL kolesterol degerinde,



probiyotik+kolesterol grubunda %43.3 (p<0.005), prebiyotik+kolesterol grubunda %52.6
(p<0.005) ve simbiyotik+kolesterol grubunda %56.6 (p<0.005) diisiis saptandi. Abd El-
Gawad ve ark. probiyotik kullanimi ile LDL kolesterol degerinde %56.3, Fukushima ve ark.
%42 diistis gostermislerdir. Prebiyotik kullanan ¢aligmalarda LDL degerinde %25.9 (61) ve
%27.5 (60) oraninda gerileme saptanmis olup, simbiyotiklerle yapilan ¢aligmalarda anlaml

diisiis saptanmistir (48, 62).

HDL kolesterol degeri gruplar arasinda anlamli farklilik gostermekteydi (p<0.005).
HDL kolesterol degeri kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, kolesterolden zengin gida
grubunda HDL kolesterol degeri kontrole gore %36 daha diisiiktii (p<0.005). Kolesterolden
zengin gida grubu ile diger gruplar karsilagtinnldiginda HDL kolesterol degerinde,
probiyotik+kolesterol grubunda %39.4 (p<0.005), prebiyotik+kolesterol grubunda %49.1
(p<0.005) ve simbiyotik+kolesterol grubunda %53.5 (p<0.005) artis saptandi. Hayvan deneyi
modelinde HDL kolesterol Paik ve ark. tarafindan ¢alisilmis olup LDL degerinde anlaml
diisiis saptanirken, kolesterol degerindeki diisiis istatistiksel anlam olusturmamis, TG ve HDL
degerleri ¢alisma sonunda etkilenmemistir (21). Xiao ve ark. hiperkolesterolemik insanlarla
planladiklar1 ¢alismalarinda probiyotik uygulamasi ile total kolesterol, LDL ve TG
degerlerinde anlamli diislis saptamis, ayn1 zamanda HDL degerinde %14.5 oraninda anlaml
artis bildirmislerdir (63). Kiessling ve ark. simbiyotik ¢alismasinda total kolesterol ve LDL
degerlerinde degisiklik goriilmez iken HDL degerinde anlamli artig bildirmis ve “aterojenite
indeksi” olarak tanimlanan LDL/HDL oranindaki azalmanin kardiyovaskiiler riski azalttigi
yorumunu yapmiglardir (27). Bu calismalarin sonuglar1 géz onilinde bulunduruldugunda
sadece HDL degerindeki artigin bile kardiyovaskiiler risk agisindan anlamli oldugunu
soylemek yanlis olmaz. Literatiirdeki hayvan modelleri i¢inde, sadece calismamizin HDL

degerinde anlamli artigla sonuglanmasi dikkate degerdir.

Calismamizda TG degeri gruplar arasinda anlamli farklilik gdstermemekteydi
(p=0,179). Bu durum yayimlanmis diger arastirmalarin bir ¢coguna zit olup; Nguyen ve ark,
Abd El-Gawad ve ark, Xiao ve ark. ve Wang ve ark. TG degerlerinde anlamli diisiis
saptamistir (56, 59, 60, 63). Diger yandan Hatakka ve ark ve Simons ve ark. ise ¢alismamiza
paralel sonuclar bildirmistir (29, 64). Olumsuz sonuglar Orneklem kiigiikliigiine
baglanabilecegi gibi, simdiye kadar yapilan calismalarda kullanilmamis olan probiyotik P.
jensenii BDP11 susu ve prebiyotik DHNA nin etki profilindeki farkliliklara bagli olabilir.



Kolesterol distiriicii etkiler acisindan; probiyotik olarak laktik asit bakterileri,
bifidobakterler ve enterokoklar, prebiyotik olarak iniilin ve fruktanlar literatiir desteginin
cogunlugunu olusturmaktadir. Bu calismada pilot arastirmalarda safra igeren ortamlarda
yiiksek kolesterol giderimi gostermis olan P. jensenii BDP11 susunun 10'® CFU/ml’lik
konsantrasyonda 30°C’de anaerobik inkiibasyonu sonucu elde edilen taze ve canl kiiltiirleri
ile Propionibacterium’larin {iremelerini stimule eden 1.4-dihydroxy-2-naphthoic acid
(DHNA) kullanilmis ve literatiirde prebiyotik, probiyotik ve simbiyotiklerin kolesterol
diistirticii etkilerini arastiran ¢aligmalar arasinda kullanilan probiyotik ve prebiyotik ¢esidinin
farklilig1 acisindan bilinen ilk arastirma olmustur. Literatiirde kolesterol diisiiriicii etkileri
cokca arastirilmis probiyotik ve prebiyotiklerden farkli olmasi agisindan bu ¢aligmanin 6zel

bir 6nemi vardir.

5. SONUC

Bu c¢alismada hiperkolesterolemi olusturulmus ratlarda, probiyotik, prebiyotik ve
simbiyotiklerle lipid profilinde anlamli diizelme oldugu gosterilmis olup, 6nceki ¢alismalara
benzer sonuglar elde edilmis olsa da, literatiirde 6nceden kullanilmamis olan P. jensenii
BDP11 susu ve DHNA ile planlanmis olmasi ilgi ¢ekicidir. Literatiir destegi bulunmayan P.
jensenii BDPI1 susu ve DHNA’nin kolesterol disiiriicii etkisinin diger probiyotik ve
prebiyotiklere gore iistiin ve/veya zayif yonlerinin arastirilmasi i¢in farkli deneysel tasarimlar

1s181nda ilerleyen caligmalara ihtiyag vardir.
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