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Kolesterol tim vicut dokulari igin temel bir yapi tasi oldugu halde, kandaki kolesterol seviyesinin yliksek olmasi,
koroner kalp hastaliginin en énemli risk faktorlerinden biridir. Bu sebeple, serum kolesterol seviyelerinin disirilme-
si, 6zellikle kalp-damar hastaliklarinin énlenmesi bakimindan blyik énem tasimaktadir. Mevcut yasam tarzi, diet ile
alinan 6nlemler ve farmasoétik maddeler kolesterol seviyesinin diizenlenmesinde yetersiz kalmaktadir. Son yillarda,
kandaki ylksek kolesterol seviyelerinin disurilmesinde yeni yaklagimlar s6z konusudur. Bu uygulamalar arasinda,
probiyotik bakterilerin kullanimi énemlidir. Bugline kadar bu konu Uzerinde birgok in vitro ve in vivo ¢alisma yapilmis
ve Ozellikle belirli Lactobacillus tlrlerini iceren probiyotik Grtinlerin kandaki ylksek kolesterol seviyelerini azalttigi
gosterilmistir. Probiyotik bakterilerin, safra tuzu hidrolizi aktivitesi, 3-hidroksi-3-metilglutaril, koenzim A gibi inhibe
edici enzimler Gretmeleri ile kolesterol asimilasyonu gibi farkli mekanizmalar kolesterol seviyesini distirme potansi-
yeline sahip olduklarini géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Laktik Asit Bakterileri, Lactobacillus spp., Kolesterol, Probiyotikler

Used as a Probiotic Lactobacillus spp. Strains of Cholesterol Lowering
Effects and Possible Mechanisms

ABSTRACT

High cholesterol levels are one of the most important risk factors for coronary heart disease, although cholesterol is
a major building block for all body tissues. Therefore, reduction of serum cholesterol is, very important to prevent
cardiovascular disease. Current lifestyle, dietary measures and pharmaceutical agents are inadequate for regulating
cholesterol levels. In recent years, there have been new approaches to lowering levels of high cholesterol. Among
these applications, the use of probiotic bacteria is also important. To date, many in vitro and in vivo studies have
been conducted on this subject and it has been shown that probiotic products, especially those containing certain
Lactobacillus species, reduce the levels of high cholesterol levels in the blood. Probiotic bacteria have demonstrat-
ed potential to lower cholesterol levels by different mechanisms, as bile salt hydrolase activity, production of com-
pounds that inhibit enzymes such as 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A, and cholesterol assimilation.
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GIRiS

Kardiyovaskuler hastaliklar, kanda asin kolesterol bu-
lunmasi ile yakin iligkili olan ve gelismis Ulkelerdeki en
¢ok rastlanan 6lumcdal hastaliklardir. Dinya saglik érgu-
ti (WHO), 2030 yilina kadar kardiyovaskiler hastalikla-
rin dinyada yaklasik 23,6 milyon insani etkileyen
onemli bir 6lim nedeni olacadini 6ngérmektedir (Ahire
et al.,, 2012). Kan dolagsimindaki ylUksek kolesterol mik-
tarinin insanlarda koroner kalp hastaliklar igin risk
faktord olusturdugu bilinmektedir (Ahn et al., 2003).
Ozellikle doymus yag asitleri ve kolesterol agisindan
zengin gidalarin tiketimi kalp hastaliklarinin artiginda
rol almaktadir (Belviso et al., 2009). Laktik asit bakteri-
leri (LAB) gidalarin fermantasyonu igin diinya ¢apinda
onemli olan mikroorganizmalardir. Dahasi, probiyotik
olarak LAB, serum kolesterol diizeyinin disurilmesi,
bagisiklik tepkilerinin uyarilmasi, kanser oOnleme ve
diyarenin hafifletiimesini iceren saglikla ilgili tanitim
etkileri icin yogun uluslararasi arastirmanin odak nok-
tasi haline gelmistir (De Vrese and Schrezenmeir,
2008). Konu Uzerinde birgok in vitro ve in vivo galisma
yapilmis ve 6zellikle belirli Lactobacillus tlrlerini iceren
probiyotik Grtinlerin kandaki ylksek kolesterol seviyele-
rini azalttigi gosterilmistir (Pereira and Gibson, 2002;
Kumar et al., 2012; Ooi and Liong, 2010). Probiyotikle-
rin kolesterol dizeylerini distUrmesindeki olasi meka-
nizmalar; kolesteroliin bakteri hiicresi tarafindan asimi-
lasyonu, bakteriyel asit hidrolazlar ile safra asitlerinin
dekonjugasyonu, kolesteroliin bakteri duvarina bag-
lanmasi, hepatik kolesterol sentezinin inhibisyonu veya
kolesterolin plazmadan karacigere dogru yon degistir-
mesidir (Gill and Guarner 2004; Kopp-Hoolihan, 2001,
Kaur et al., 2002; Ahn et al., 2003; Lye- Rusul and Li-
ong, 2010; Liong and Shah, 2005; De Preter et al.,
2007).

Gidalarda Kullanilan Probiyotik Mikroorganizmalar

Probiyotik kelimesi Yunanca bir terim olup “yagsam icin”
anlamina gelmektedir. Probiyotikler, bagirsak yolunun
mikrobiyal dengesini gelistirerek konakgi Uzerinde ya-
rarh bir etki saglayan canli mikroorganizmalardir (Bas-
yigit ve ark., 2006). Gidalarda kullanilan probiyotik mik-
roorganizmalar sindirim sistemi boyunca canli kalabil-
meli, gastrik sulara ve safra tuzlarina karsi dayanikl
olmahdir (Cakir ve ark, 2004). Bunun yani sira, hizla
gelisebilmeli ve sindirim sisteminde kolonize olabilmeli-
dir. Ayrica, probiyotik mikroorganizmalar etkili ve gu-
venli olmasinin yani sira, bu etkinlik Grinin raf émru
boyunca sirdurulebilmelidir (Zago et al., 2011; Lo Cur-
to et al., 2011). Probiyotik mikroorganizmalarin en
onemli grubunu laktik asit bakterileri olusturmaktadir.
Bunlarin igerisinde Bifidobacterium ve Lactobacillus
turleri en yaygin olarak kullanilanlardir. Ayrica probiyo-
tik drdnlerin hazirlanmasinda bazi bakteri cinsleri ile
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maya ve kuf turlerinden de yararlaniimaktadir (Uymaz,
2010; Iranmanesh et al.,, 2014; Amutha and Kokila,
2015).

Lactobacillus spp.

Lactobacillus turt bakteriler, Lactobacillaceae familya-
sina ait olup LAB grubundandir. Lactobacillus spp.’ler
anaerobik, Gram (+) bakterilerdir ve spor olusturmazlar.
Lactobacillus tlriine ait probiyotik kiltirler arasinda
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Lactoba-
cillus fermentum, Lactobacillus plantarum, Lactobacil-
lus brevis, Lactobacillus lactis ve Lactobacillus reuteri
turlerine ait suglar gelmektedir. Bu mikroorganizmalar
laktoz intoleransinin hafifletiimesi, bazi diyare tirlerinin
tedavi edilmesi, immuin sistemin kuvvetlendiriimesi,
kanserin 6nlenmesi ve kolesterol seviyelerinin disui-
rdlmesi gibi probiyotik &zelliklere sahiplerdir (Naidu et
al., 1999; Soomro et al., 2002).

Probiyotik Lactobacillus Tirlerinin Serum Koleste-
roliinii Disiiriicii Etkileri

Probiyotik 6zellik gdsteren mikroorganizmalarin sahip
oldugu dusindlen 6zelliklerinden birisi de kolesterol
seviyesini digtrmeleridir (Pinto et al., 2006). Probiyotik
mikroorganizmalarin bu etkilerinden dolayl son zaman-
larda bu alandaki ¢alismalar hiz kazanmistir (Chang-
Qing and Rong 2015; Iranmanesh et al., 2014). L. aci-
dophilus’un bazi suslarinin kolesteroll asimile ettikleri
gibi hipotezler ileri strilmustir (Rasic et al., 1992). Bir
baska teoride ise, probiyotik laktobasillerin ve bifido-
bakterlerin safra tuzlarini serbest asitlere parcalayarak,
konjuge safra tuzlarinin intestinal sistemden daha hizli
uzaklastirimasini sagladiklari varsayillmaktadir. Ser-
best safra tuzlari vicuttan atildigi igin, kolesterolden
yeni safra asitlerinin sentezi, vicuttaki toplam kolesterol
konsantrasyonunu dusurebilmektedir (Laurens-Hattingh
and Viljoen, 2001). Diger bir hipotezde ise kolesterollin
azalmasi, probiyotik LAB’nin asit Uretimi sonucu disen
pH degerlerinin dekonjuge safra tuzlari ile kolesterolin
presipitasyonuna neden oldugu ile ac¢iklanmaktadir
(Cakir, 2003). Wang et al., (2014) tarafindan yapilan
¢alisma, plazma kolesteroli ve dusik yodunluklu lipop-
rotein kolesteroll distrmek igin bazi kiltlr iceren st
urlnlerinin tuketiminin faydali olabilecegini géstermistir.
Coskun, (2006) tarafindan yapilan ¢alismada ise Lac-
tobacillus tlrine ait bazi kdltdrlerin potansiyel hipoko-
lesterolemik aktiviteye sahip oldugu gdzlemlenmis ve
farelere yedi guin slreyle diisiik dozda L. reuteri verildi-
ginde Kkolesterol ve ftrigliserid duizeylerinde sirasiyla
%38 ve %40’hk dususler saglanirken, HDL/LDL orani
%20 artmistir. Yapilan farkh calismalarda ise LAB’nin
kandaki kolesterol miktarini hidroksi metil glutaril coA
reduktaz Uretimi ile azalttigi saptanmistir (Alp ve Aslim,
2009; inang ve ark, 2005). Bir diger calisma ise siit
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drtnlerinin fermantasyonu sirasinda olusan orotik asit
ve metabolitlerinin kolesterol degerini distrduguni
goOstermistir (Sagdic ve ark, 2004). Gillland et al.,
(1985) yaptiklari in vitro galismada, belirli L. acidophilus
suslarinin anaerobik kosullar altinda ve safra varhgin-
da, besiyerindeki kolesterol miktarini azaltabildigini
gostermiglerdir. Amutha and Kokila (2015) galismala-
rinda L. plantarum, L. fermentum, L. casei’den olusan
bes farkli susun farkli pH, gelisme sicakhgi ve inkiibas-
yon suresi sonundaki kolesterol diglirme etkilerini ince-
lemislerdir. Calisma sonunda L. plantarum’un pH 7,
35°C ‘de ve 24 saat inkliibasyon sonunda en iyi sonucu
verdigini tespit etmislerdir.

Safra Tuzlarinin Dekonjugasyonu ve Safra Tuzu
Hidrolizi (BSH) Aktivitesi

Probiyotik bakterilerin serum kolesteroliini disuricu
etkilerini agiklamaya yénelik en ¢ok kabul géren goéris
bagirsaklarda bulunan probiyotik 6zellikteki bakterilerin
safra tuzlarini dekonjugasyona ugratmasi ile serum
kolesterol seviyelerini dugurebildigidir (Corzo et al.,
1999). Dekonjuge olmus (serbest) safra asitlerinin ¢6-
zUnlrligu daha azdir ve bunlar bagirsak kanalindan
konjuge safra tuzlarina kiyasla daha az emilirler. Bu
sebeple, ince bagdirsakta, safra tuzlarinin dekonjugas-
yonu, bagirsak kanalindan daha fazla safra asidinin
atiilmasina yol agar. Safra asitlerinin daha fazla atiima-
siyla enterohepatik sirkilasyon ile karacigere donen
safra asidi miktari azalir. Meydana gelen bu eksigi ta-
mamlamak igin, karaciger, vicuttaki mevcut kolesterolu
kullanarak daha c¢ok safra asidi sentezler. Bdylece,
daha fazla safra asidinin Uretilmesi igin, safra asitlerinin
Oncul maddesi olan kolesterolin kullanimi artar ve
dolayisiyla serum kolesterol seviyesinde bir azalma
meydana gelir (De Boever et al., 2000; Ahn et al.,
2003; Pereira and Gibson, 2002; Usman and Hosono
1999). Lactobacillus spp., icerisinde dekonjugasyonu
saglayan safra tuzu hidrolaz enzimi (BSH) Uretmekte-
dir. Bu enzim (EC 3.5.1.24) konjuge glisin veya taurinin
hidrolizini katalizleyerek bunlari artik aminoasitlere ve
serbest safra tuzlarina donustirdr. L. acidophilus, L.
bulgaricus, ve L. reuteri gibi mikroorganizmalarin canl
olarak oral alimi sonucu, safra tuzlarinin dekonjugas-
yonu ile safra tuzlarinin enterohepatik dolagimi engel-
lenmis olur. Bu engelleme sayesinde serum kolesterol
seviyesinde disme olabilmektedir. (Song et al., 2015;
Pereira et al., 2003; Taranto et al., 2003; Begley et al.,
2006). Tsai et al., (2013) ¢alismasinda izole ettigi farkh
turlerdeki probiyotik mikroorganizmalarin in vitro ortam-
daki BSH aktivitesini ve kolesterol dekonjuge etme
yeteneklerini ylksek performansli sivi kromatografisi
(HPLC) ile belirlemislerdir. Calisma sonunda Pedio-
coccus acidilactici, Bifidobacterium adolescentis ve, L.
rhamnosus ile L. acidophilus suslarinin BSH aktiviteleri
digerlerinden ylksek ¢ikmigstir. Ayrica L. rhamnosus’un
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48 saat sonunda % 100 oraninda trigliserit sekresyo-
nunu inhibe ettigi belirlenmistir. BSH aktivitesine sahip
Lactobacillus turine ait mikroorganizmalarin kolesterol
seviyesinin dusdrulebilmesi igin yogurt ile birlikte gunlik
tiketim miktarinin belirlenmesi amaciyla yapilan bir
¢alismanin sonucunda serum kolesterol seviyesinin
%33 ila %22 arasinda disus goOsterdigini belirlemisler-
dir (Jones et al., 2004; De Smet et al., 1994). Yapilan
calismalar L. acidophilus tarafindan safra tuzlarini de-
konjuge edildigini de goéstermistir (Buck ve Gilliand,
1994; Gillland ve Speck, 1977). Rossi et al., (1999)
calismalarinda Enterococcus faecium, L. acidophilus,
L. jugurti, S. salivarius subsp. thermophilus ve L. delb-
rueckii subsp. bulgaricus’un in vitro kosullarda koleste-
rolii diisirme vyeteneklerini arastirmiglardir. Ozelligin
calisilan tirlere bagl olarak degistigini ve kultrlerin
kolesteroli % 43 oraninda dislrdiguni tespit etmis-
lerdir. Chikai et al., (1987) tarafindan yapilan galismada
dekonjuge safra tuzlarinin konjuge safra tuzlarina ki-
yasla bakterilere ve diyetteki liflere daha iyi tutundugu-
nu boylece salgilanan safra tuzu miktarinin da arttirila-
bilecegdini belirtmektedir. Jones et al., (2004) tarafindan
genetik olarak modifiye edilmis ve tutuklanmis L. plan-
tarum hicrelerinin safra tuzu dekonjugasyonu yoluyla
kolesterol dusiricu etkisini belirlemek lzere bir ¢alig-
ma gergeklestiriimistir. Calismanin sonucunda tutuk-
lanmig hiicrelerin safra tuzlarini etkili bir sekilde dekon-
juge edebildigi sonucuna variimistir.

Diyetle Alinan Kolesteroliin Bagirsaklardan Emili-
minin Azaltilmasinda Lactobacillus spp. ile Koleste-
rol Asimilasyonu

BSH aktivitesine ilave olarak bakterilerin kolesterol
asimilasyonu ile kolesteroliin hiicre duvarina tutunmasi
ve probiyotiklerin pargalanmasi sonucu olusan kisa
zincirli yag asitlerinin fizyolojik aktiviteleri nedeniyle de
kolesterol dusurlicu etki gézlenmektedir (Begley et al.,
2006; Pereira and Gibson, 2002). LAB iceren fonksiyo-
nel gidalarin bazi suslari, tuz stresine ve bagirsaklar-
daki farkh gelisimi engelleyen faktorlere kargi canhihgini
surdurebilmektedir (Taranto, 2003; Sanders, 1998).
Lactobacillus spp. suslarinin serum kolesterol seviyesi-
ni dislirme mekanizmalarindan bir digeri de kolesterol
asimilasyonudur (Ooi and Liong, 2010; Song et al.,
2015). Ahire et al., (2012) L. helveticus suslarinin ko-
lesterol asimilasyonu tzerine yaptidi galismada 42 saat
sonunda HPLC ile yapilan analiz sonucunda suslarin
kolesteroll %100 oraninda asimile ettigini gdzlemlemis-
lerdir. Lee et al., (2010) ¢alismasinda rastgele mutage-
nezle yaklasik 600 L. acidophilus A4 mutanti olustur-
mustur. Her mutantin kolestroll disirme yetenekleri o-
fitalaldehid yéntemi ve gaz kromatografisi (GC) ile tes-
pit edilmistir. Mutant sus ,%7,7’lik bir azalma orani gos-
terirken ana susun % 50'den daha fazla bir azalma
oranina sahip oldugu belirlenmistir. Yabani tipli L. aci-
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dophilus A4 ile beslenen siganlar, toplam serum koles-
terolinde %20'den fazla azalma gdstermis, ancak BA9
mutanti L. acidophilus ile beslenen si¢anlarda, koleste-
rol sadece yaklasik %10'luk bir azalma gdstermistir.
Emami and Bazargani (2014) yogurttan izole ettikleri
bes yaygin susun (L. acidophilus, L. casei, L. fermen-
tum, L. lactis, ve L. bulgaricus ) kolesterol asimilasyon
yetenekleri tzerinde ¢alismis ve suslarin ortalama 5.6-
4.5 mg/mL kolesterol distsu sagladigini belirlemigleri-
dir.

Kolesteroliin Bakterinin Hiicre Duvarina Baglanma-
s1 veya Hiicre Zarinin Yapisina Katilmasinda Lakto-
basillerin Rolii

Farkli calismalar bazi bakterilerin membranin yapisina
katilarak ya da kolesterol ylizeyine tutunarak kolestero-
IUn, bagirsaklardan kana emilimini azaltabildigini gos-
termistir (Belviso et al., 2009; Noh et al., 1997). Usman
and Hosono (1999), tarafindan yapilan c¢alismada,
Lactobacillus gasseri suslarinin kolesterolli baglama
yetenegi olup olmadigi belirlenmistir. Suslarin tamami-
nin kolesteroli baglama yetenegine sahip oldugu, an-
cak kolesterol baglama kabiliyetinin asitle birlikte degi-
siklik gosterdigi belirlenmistir. Bu durumun nedeni ola-
rak bakteri hicre duvarindaki peptidoglukanlarin kim-
yasal farkhligi olabilecedi dusiniimistir. Nakajima et
al., (1992)'nin yaptiklar bir calismada ise ekzopolisak-
karit (EPS) Uretimi olan ve olmayan iki Lactobacillus
lactis subsp. cremoris susunun kolesteroli baglama
yetenekleri ¢alisiimistir. EPS Ureten susun, diger susa
kiyasla daha fazla kolesteroli baglayabildigi sonucuna
varilmig, bunun nedeninin ise polisakkaritlerin diyetle
alinan lifli gidalar gibi etki gosterebilmesi ve dolayisi ile
kolesterollin, Uretilen EPS'ye baglanarak fegesle atilan
kolesterol miktarinin artabildigini disinmuslerdir. Choi
ve Chang (2015) calismalarinda geleneksel bir Kore
yemegi olan Kimchi’den izole ettikleri L. plantarum EM
susunun kolesterol dusurtcl etkisini taramali elektron
mikroskop (SEM) gdruntilemesi ile incelemiglerdir. Sus
kolesteroliin hucre duvarina katilmasi ile kolesteroll
ortalama %47 oraninda dusurmustar.

I___aktobasillerin EPS Uretimi ve Kolesteroliin EPS
Uretimine Etkisi

EPS’ler mikroorganizmalarin bulunduklari ortama salgi-
ladiklari monosakkaritlerin yiksek molekil agirhgina
sahip, geri dénusebilen ve ¢evre dostu dogal polimerle-
ridir. Mikroorganizmalarin sentezledikleri EPS’ler hiicre
ici, hiicre duvari ve hlicre digi olmak Uzere farkli spekt-
rumlar gdésterebilmektedir (Soyugok ve ark., 2016).
EPS’ler, D-glikoz, D-galaktoz, L-ramnoz veya nadir
olarak N-asetilglikozamin, N-asetilgalaktozamin ve
glukoronik asit iceren birimlerin tekrarlanmasi sonucu
aciga cikan yapilardir. EPS ureten mikroorganizmalarin
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gelistigi ortam ve optimum sartlar EPS’nin kalitesini ve
verimini etkilemektedir (Duboc and Mollet, 2001; Soyu-
cok ve ark., 2016). Arastirmacilar, LAB tarafindan Ureti-
len bazi EPS'lerin, insan saghgina katkida bulundugu-
nu ve antitimor, antibiofilm, antioksidan ve kolesterol
disUricl etkileri oldugunu tespit etmiglerdir (Wang et
al., 2015; Lindstrom et al., 2012). Lindstrém et al.,
(2012) galismasinda Pediococcus parvulus susundan
EPS Ureterek kolesterol dusuricu etkisini incelemigler-
dir. Fare denemeleri sonucunda olumlu sonuglara
ulasmiglardir. Tok ve Aslim (2010) g¢alismalarinda ev
yapimi yodurttan izole ettikleri L. delbrueckii subsp.
bulgaricus susunu kullanarak mikroorganizmalarin EPS
Uretimi ile kolesterol dlisuslU arasindaki iligkiyi incele-
mislerdir. Sonugta EPS Uretimi arttikga kolesterol di-
sirme oraninin arttigini belirlemislerdir. Dilna et al.,
2015 EPS’nin kolesteroli distirme yetenegini belirle-
mek amaciyla probiyotik L. plantarum RJF4 susunun
kolesteroll dislrme yetenegini test etmiglerdir. Yapilan
analiz sonucunda susun %42.24 oraninda kolesteroll
distrdiuguni tespit etmislerdir.

SONUGLAR

Probiyotik mikroorganizmalar, yeterli miktarlarda tike-
tildiklerinde konakgi sagli§i (Uzerinde olumlu etkiler
gOsterebilen canlilardir. Lactobacillus cinsi bakteriler,
probiyotik kiltlr olarak kullanilan baslica LAB’dir. Ko-
lesterol emilimi insan vicudunda temel olarak ince
bagirsaklarda gergeklestiinden dolayr bu bdlgede
kolesterol giderimi yetenegine sahip belirli LAB’nin,
o6rnedin Lactobacillus cinsi bakterilerin gelisiminin se-
rum kolesterol seviyelerinin kontrol edilmesinde etkili
olabilecedi bildirilmektedir. Laktik asit bakterileri tara-
findan serum kolesterol konsantrasyonlarinin azaltil-
masli Uzerine yapilan bazi c¢alismalarda elde edilen
olumlu sonuglar, probiyotiklerin bu alanda kullaniimasi-
na iliskin ilgiyi gin gectikce arttirmaktadir.
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