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Oz

Total kolesterol ve diisiik yogunluklu lipoprotein, koroner kalp hastaligr ile giiclii iligki gosterdiginden dolayz,
kolestrol her zaman 6nemli konulardan biridir. Kolesterol homeostazisi, sterol emilim, biyosentez, katabolizma ve
atilmmin kompleks bir mekanizmasi ile saglanir. Son yillarda, dislipidemi kontrol ve tedavisini iyilestirmek ve
optimize etmek i¢in nutrasdtikler ve fonksiyonel besinlerin olast kullaniminda, artan bir ilgi olmustur. Total
kolesterolii diigiiren nutrasotikler ve fonksiyonel besinler, kolesterol homeostazini diizenleyen genleri etkilemesi
gerekmektedir. Genel olarak, kolestrol diigiiriicii fonksiyonel besinler ve nutrasotikler, intestinal Niemann-Pick C1
benzeri 1 (NPCI1L1) rakipleri, asil CoA: kolestrol asiltransferaz (ACAT) inhibitorleri, 3- hidroksi-3-metilglutaril
(HMG-CoA) rediiktaz inhibitérleri, LDL reseptor aktivatorleri, kolesterol-safra asidi emilim inhibitorleri ve plazma
kolesteril ester tastyan protein (CETP) inhibitérleri, kolesterol-7a-hidroksilaz (CYP7AT1) aktivatorleri olarak yedi tipte
siiflandirilabilirler. Bu derlemede, baz1 6nemli kolestrol diisiirticii nutrasétikler ve fonksiyonel besinler ve kolesterol
diisiiriigi mekanizmalarini incelemektedir.
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Abstract
Cholesterol is always an issue because blood total cholesterol and low-density lipoprotein correlate strongly with
coronary heart disease. Cholesterol homeostasis is maintained by a complex mechanism of sterol absorption,
anabolism, catabolism and excretion. In recent years, nutraceuticals and functional foods have attracted much interest
as possible alternative therapies for dyslipidemia. Nutraceuticals and functional foods which lower total cholesterol
must affect the genes which regulate cholesterol homeostasis. In general, cholesterol-lowering functional foods and
nutraceuticals can be classified into seven types namely intestinal Niemann-Pick C1 like 1 (NPC1L1) competitors,
intestinal acyl-CoA:cholesterol acyltransferase 2 (ACAT2) inhibitors, 3- hydroxy-3-methylglutaryl (HMG-CoA)
reductase inhibitors, LDL receptor up-regulators, bile acid reabsorption inhibitors, plasma cholesteryl ester
transporting protein (CETP) inhibitors and cholesterol-7a-hydroxylase (CYP7AL) activators. This review examines
some important cholesterol lowering nutraceuticals and functional foods and their cholesterol lowering mechanisms.
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Giris

Canlilarin normal metabolik siire¢lerini siirdiirebilmeleri igin kolesterol elzem bir lipittir.
Kolesterol 6nemli bir hiicre zar1 modiilatorii, safra asitlerinin sentezi i¢in 6ncti bir madde, 6strojen
ve androjen gibi steroid hormonlarin sentezi i¢in bir substrattir. Bunlara ek olarak, D vitamini
sentezinde, bir kolesterol tiirevi olan 7-dehidrokolesterol kullanilir. Ote yandan viicutta
sentezlenebildigi i¢in, diyetle alinmasi gerekmez (Chen, Jiao, & Ma, 2008). Kolesterol suda
¢oziinmez ve silomikron (CM), ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL), diistik yogunluklu
lipoprotein (LDL) ile yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) olmak {izere dort lipoprotein sekli ile
dokular arasinda ve kanda tasinir. Silomikron bagirsak lenfatiklerinde olusur ve diyetle alinan
kolesterol ve trigliseritleri (TG) bagirsaklardan yag dokusuna ve iskelet kaslarma tasir (M. Brown
& Goldstein, 1983). LDL kolesterol, ihtiya¢ duyan dokulara kolesterol saglar. HDL kolestrol,
periferik dokulardaki fazla kolesterolii karacigere geri tasir ve plazmada kolesterol homeostazinin
korunmasinda 6nemli bir rol oynar. Bu bakimdan, LDL "kotii" bir lipoprotein olarak kabul
edilirken, HDL genellikle "iyi" bir lipoprotein olarak kabul edilmektedir (Walker, 1994).

Dolasimdaki LDL kolestrol (LDL-C) ve HDL kolestrol (HDL-C) konsantrasyonlar1 iki
protein ve iki reseptor tarafindan kontrol edilir. Proteinler; kolesterol ester tasima proteini (CETP)
ve lesitin-kolesterol agiltransferaz (LCAT) iken reseptorler; LDL reseptorii (LDL-R) ve B tip |
¢opeii reseptoriidiir (SR-B1) (Eberlé, Hegarty, Bossard, Ferré, & Foufelle, 2004; Kastelein, 2007)
(Sekil 1). Lesitin-kolesterol agiltransferaz aktivitesi, ApoA-1 igeren HDL ile iliskilidir. HDL’deki
kolesteroliin esterlenmesiyle bir derisim gradiyent1 yaratilarak, dokulardan ve diger
lipoproteinlerden kolesterol transfer edilir ve karacigere tasir (Zannis, Chroni, & Krieger, 2006).
Lesitin-kolesterol agiltransferaz eksikligi insanlarda HDL-C seviyesinin daha diisiik olmasina
neden olabilir. Kolesterol ester tasima proteini bir plazma glikoproteini olup, kolesteril esterlerinin
(CE) HDL’den VLDL ve LDL’ye aktarilmasini kolaylastirir. Kolesterol ester tagima proteinin
inhibisyonu LDL-C/ HDL-C oranm distirmektedir (Sikorski, 2006). Diisikk yogunluklu
lipoprotein reseptorii, LDL-C'nin dolasimdan uzaklastirilmasindan sorumlu iken, SR-B1,
HDL’deki CE’leri karaciger ve steroidojenik organlara verilmesine aracilik eder. Kolesterol ester
tagima proteini, LCAT, LDL-R ve SR-B1 ekspresyonunda bir degisiklik, dolasimdaki LDL-C ve
HDL-C diizeylerinde bir degisiklige neden olabilir (Chen et al., 2008) (Sekil 1).

Sterol diizenleyici element baglayici protein-2 (SREBP-2), karaciger X reseptorii (LXR)

ve farnesoid X reseptorii (FXR) kolesterol metabolizmasi siireglerinde yer alan transkripsiyon
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faktorleridir (Eberlé et al., 2004). Sterol diizenleyici element baglayici protein-2 LDL-R ile
karacigerde kolesterol sentezinin anahtar enzimi olan 3-hidroksi-3-metilglutaril-CoA (HMG-
CoA) rediiktazin transkripsiyonun aktivasyonunu yonetir. Karaciger X reseptorii, safra asidi
sentezinde anahtar bir enzim olan kolesterol 7a-hidroksilaz't kodlayan CYP7Al'in
transkripsiyonunu diizenler. Bir safra asidi reseptorii olan FXR, safra asidi sentezinde de 6nemli
bir rol oynamaktadir (Sekil 1). Enterohepatik dolagim yoluyla karacigere donen safra asidi, FXR'i
aktive ettikten sonra CYP7A1'in asag1 regiilasyonunu etkinlestirir (J. Y. M. Lee, S. H.; Carr, T. P.
, 2004) (Sekil 1).
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Sekil 1. Sterol diizenleyici eleman baglama proteini 2 (SREBP2), karaciger X reseptorii (LXR), farnesoid X reseptorii
(FXR), kolesteril ester tagima proteini (CETP), lesitin-kolesterol agiltransferaz (LCAT), LDL reseptorii (LDL-R),
¢Opeii reseptor B smifi 1 (SR-B1), 3-hidroksi-3-metilglutaril-CoA rediiktaz (HMG-CoA R) ve kolesterol 7
hidroksilaz’m (CYP7AL) kolesterol metabolizmasindaki rolleri CETP, kolesteril esterlerin (CE) HDL'den LDL veya
VLDL'ye esdeger TG degisimi ile aktarilmasina aracilik eder. LCAT serbest kolesterolii esterlestirir ve kolestrolii
periferik dokudan c¢ikarir. Bir HDL reseptorii olan SR-B1, HDL kolesteril esterlerin karacigere ve steroidojenik
organlara verilmesine aracilik eder. LDL resept6rii, LDL-C'nin kandan temizlenmesinden sorumludur. HMG-CoA R,
kolesterol sentezinde anahtar bir enzimdir. Kolesterol 7R-hidroksilaz1 kodlayan CYP7AL, safra asidi sentezinde bir
diizenleyici enzimdir. SREBP-2 LDL reseptor ve HMG-CoA rediiktaz aktivasyonunu yonetirken, LXR ve FXR,
CYP7A1 transkripsiyonunu diizenler.(+), yukar1 diizenleme; (-), asagi diizenleme; (£), farkh tirlerde yukar1 veya
asag1 regiilasyon (Chen et al, 2008).

Kemirgen hayvanlarin, insanlara kiyasla ¢ok farkli lipoprotein profilleri ve kolesterol
metabolizma oranlarma sahip olduklar1 bilinmektedir. LXR aktivasyonu, kemirgenlerde
CYP7AT1'in ekspresyonunu arttirir ancak bu durum insanlarda goriilmez (Goodwin et al., 2003).

Kolesterol metabolizmasinda bir¢ok faktoriin 6nemli roller oynadigi bilinmekle birlikte, bu
faktorler arasinda diyetin yag icerigi plazma TC, LDL-C ve HDL-C diizeylerini etkilemektedir.
Genel olarak; diyetteki kolesterol, doymus ve trans yag asitleri TC’i yiikseltirken, tekli doymamus
ve ¢oklu doymamus yag asitleri ile azaltmaktadir (Chen et al., 2008). Son yillarda, fonksiyonel

besinler olarak tanimlanan dogal besin bilesenleri plazma TC, LDL-C ve TG'leri diistirmede
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destekleyici terapiler olarak kullanilmistir. Burada 6zellikle kan kolesterol diizeyi orta derecede
yiikselmis ancak farmakolojik tedavi gerektirmeyecek seviyede hiperkolesterolemik kisiler 6ne
cikmustir (6rnegin KVH igin birincil korunmada olan hastalarda, TC=200-240mg / dL veya 5.2-
6.2mmol / L; LDL-C= 130-160mg / dL veya 3.4- 4.1mmol / L; TGs=150-200mg / dL veya 1.7-
2.3mmol / L) (Chen et al., 2008; Cicero & Colletti, 2016).

Fonksiyonel besinler, besleyici 6zellikleri disinda saglik iizerine yararli etkilere sahip olan
ve gilinliik beslenme aligkanliklar1 icinde dogal, genetik miihendislik ile degistirilmis veya
zenginlestirilmis formlari ile glinliik diyetimizde tiiketilen besinler olarak tanimlanir. Tiim besinler
temel olarak bir dereceye kadar fonksiyoneldir ve hayati siirdiirmek i¢in gereken enerji ve besin
maddelerini saglarlar. Nutrasotikler, fonksiyonel besinler terimi ile siklikla birbirinin yerine
kullanilan bir terimdir. Ancak, bu iki terim birbirinin yerine gecemez. Islevsel besinler sadece gida
formundadir ama nutrasotik terimi genelde supleman formda olan ve saglik yarari saglayan hemen
hemen her biyoaktif bileseni ifade etmektedir (Crowe & Francis, 2013).

Kolesterol diisiiriicii fonksiyonel gidalar / ajanlar ve nutrasétikler 7 tipe ayrilabilir. Bunlar;
intestinal Niemann-Pick C1 benzeri 1 (NPC1L1) rakipleri, asil CoA: kolestrol asiltransferaz
(ACAT) inhibitorleri, HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri, LDL-R aktivatorleri, kolesterol-safra
asidi emilim inhibitorleri, Sitokrom P450 7A1 (CYP7A1) aktivatorleri ve CETP inhibitorleri
(Chen, Ma, Liang, Peng, & Zuo, 2011).

Intestinal Niemann-Pick C1 benzeri 1 rakipleri

Intestinal Niemann-Pick C1 benzeri 1 inhibisyonu yoluyla bagirsaklardan kolesterol
emiliminin azaltilmasi, baz1 fonksiyonel besinlerin plazma kolesterol seviyesini diisiirme
yontemlerinden biridir (Chen et al., 2008). Yapilan ¢alismalarda ince bagirsak liimeninden giinliik
kolesterol ge¢isinin yaklasik 1200-1700 mg/giin oldugu, bunun 300-500 mg’min diyetten, geri
kalanmin safradan geldigi belirlenmistir (Grundy, 1983). Kolesterol absorpsiyonu, jejunal
enterositlerde lokalize olan NPCIL1 ile baslar. NPC1L1, kolesterol emiliminde kritiktir ve
kolesterolii liimenden enterositlere tasir (Sekil 1). Enterositlere girdikten sonra, kolesterol bagirsak
acil-CoA: kolestrol asiltransferaz 2 (ACAT?2) ile kolesteril ester (CE) haline doniistiiriilir. Daha
sonra, mikrozomal triasilgliserol tasima proteini (MTP), CE'yi silomikronlara (CM) yiikler. Son
olarak, CM lenfatik sistem araciligiyla kan i¢ine aktarilir (Davis et al., 2004). ATP baglayic1 kaset
tastyicilar1 (ABCGS / 8) enterositlerde kalan emilmemis serbest kolesterolii atilim i¢in liimene geri

tagir (Berge et al., 2000; M.-H. Lee et al., 2001). Diyetteki fitosteroller (veya fitostanoller), yapisal
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olarak kolesterol benzeri olduklari igin NPC1L1 rakiplerinin tipik bir grubudur (Plat & Mensink,
2005).
ACAT inhibitorleri

Memelilerde a¢il-CoA: kolestrol asiltransferazin iki ana formu, yani ACAT1 ve ACAT?2,
tanimlanmistir. Insanlarda, ACAT?2, kolesterol emiliminde &nemlidir. Diyetteki kolesteroliin
emiliminin azaltilmas1 kan kolesteroliiniin daha diisiik bir seviyeye sahip olmasini saglayabilir.
Bagirsak ACAT2, kolesteroliin hiicre i¢i esterifikasyonundan birincil sorumlu enzimdir (Largis,
Wang, DeVries, & Schaffer, 1989). Karacigerde, bu enzim kan igine salinmadan 6nce ¢ok diisiik
yogunluklu lipoproteinlerin (VLDL) toplanmasindan kismen sorumludur (Drevon, Engelhorn, &
Steinberg, 1980). Karacigerde iiretilen, TG’den zengin VLDL partikiilleri, periferik
dokulardaTG'nin yapidan ayrilmasindan sonra, kolesterol agisindan zengin LDL'ye doniisiir. Agil-
CoA: Kkolestrol asiltransferaz aktivitesinin engellenmesi, bagirsakta kolesterol emilimini ve
karacigerde VLDL iiretimini azaltarak plazma kolesterol seviyesini diistiriir. Bitkilerden dogal
olarak izole edilen veya kimyasal olarak sentezlenen bazt ACAT inhibitorleri, hem insanlarda hem
de hayvanlarda plazma kolesterol seviyelerini diisiirdiigii gosterilmistir (Largis et al., 1989). Alig
meyvesinde bulunan triterpenik asit, bagirsak ACAT inhibitérii olarak kolesterol disiiriicii
aktivitesini hamesterlerde gostermistir (Lin, Vermeer, & Trautwein, 2011). Fitoestrojenler
(genistin ve daizein), hepatositteki ACAT aktivitesini inhibe ettikleri belirlenmistir (Borradaile,
WILCOX, EDWARDS, & Murray, 2002)
HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri

Insanda giinde yaklasik 1200 mg kolesterol sentezlenir, ancak diyet ile alman kolesterol
miktar1 300-500 mg/ giin’diir. Kolesterol sentezinin azalmasi, plazma kolesterol seviyesini
diistirmenin en etkili yoludur. Kolesterol biyosentezi, iki molekiil asetil CoA ile baglar ve HMG-
CoA rediiktazin hiz sinirlayici reaksiyona aracilik ettigi cok basamakli bir enzim yolu seklinde
devam eder (Sekil 2). Statin grubu ilaglar (simvastatin ve pravastatin), karacigerdeki giicli HMG-
CoA rediiktaz inhibitorleridirler. Hiperkolesterolemi hastalarinda statin grubu ilaglarin plazma
kolestroliinii %30'a kadar azaltabilecegini gostermistir (Walker, 1994). Diyet posasi, soya
fasiilyesi ve sarimsak gibi fonksiyonel besinler HMG-CoA rediiktaz ekspresyonu inhibe ederek
veya asag1 regiilasyonu yoluyla plazma kolestroliinii diisiirebilir. Ornegin suda ¢dziinen diyet
posasi, kolonda fermentasyona ugrayabilir ve asetik, propiyonik ve biitirik asitler de dahil olmak

tizere bir dizi kisa zincirli yag asidi iretir. Propiyonik asidin kolonda absorbe edildikten sonra,
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karacigere ulasarak HMG-CoA rediiktazi inhibe edecegi ve hepatik kolesterol biyosentezini inhibe
ettigi One siirtilmistiir (Wong, De Souza, Kendall, Emam, & Jenkins, 2006). Soya fasulyesi
iiriinlerinin kolestrol diisiiriicii etkinlige sahip oldugu da bilinmektedir. Fermente edilmis ve
fermente edilmemis soya, genistein, daidzein ve glisitin'den izole edilen ii¢ bilesik, HMG-CoA
rediiktaz inhibitorleri olarak gosterilmistir (Sung, Choi, Lee, Park, & Moon, 2004). Sarimsagin
antihiperkolesterolemik oldugu bilinmistir ve HMG-CoA rediiktazi inhibe eden aktif bilesiklerin,
allicin ve dialildisiilfid oldugu iddia edilmistir (Rai, Sharma, & Tiwari, 2009)
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Sekil 2. Kolesterol sentezi, dort asamada asetil-CoA ile baslar. Birinci asama mevalonatin asetil CoA'dan sentezlenir;
ikinci asamada mevalonat aktif isoprenlere doniistiiriiliir; Uglincii asamada ise skualen sentezlenir; ve ddrdiincii
asamada Kkolestrol sentezlemektir. 3-Hidroksi-3-metilglutaril (HMG-CoA) rediiktaz, kolesterol sentezinde hiz
siirlayicidir (Chen et al., 2011)

LDL reseptor aktivatorleri

Plazma kolesterol seviyesinin onerilen aralikta kalmasi i¢in, plazma LDL-C'nin etkin bir
sekilde temizlenmesi 6nemlidir. LDL-C'nin kandan g¢ekilmesi, reseptére bagimli ve reseptorden
bagimsiz mekanizmalar tarafindan diizenlenir. Birincil mekanizma ile, LDL temizligi %60-80’¢e
varan oranlarda iken, ikincil mekanizma %20-40 oranda kandaki LDL-C temizlemesinden
sorumludur. LDL reseptoriiniin ekspresyonu, hiicresel serbest kolesteroliin bir fonksiyonudur.
Hiicresel kolesterol diizeyi azaldiginda LDL-R geni transaktive edilir. Aksi durum olan hiicresel
serbest kolesteroliin artiginda ise LDL-R geni asag1 regiile edilir. Teorik olarak, LDL-Rnin yukar1
regiilasyonu, kan kolestrol seviyesinin diisiirmesine yol agacaktir (Chen et al., 2008). Cesitli

fonksiyonel besinler ve bunlarin aktif bilesenleri LDL reseptor aktivitesini yukari dogru
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diizenleyebilir ve boylece plazma kolestrol seviyesini diigiirebilir (Chen et al., 2011). LDL reseptor
aktivatoriiniin tipik bir 6rnegi, soya fasulyesinde bulunan fitodstrojenlerdir (Chen et al., 2008).
Cesitli hiicre dizisi ve hayvanlar {izerinde yapilan c¢alismalarda, soya fasulyesindeki
fitoestrojenlerin LDL reseptOriinii yukari-regiile edebildigi gosterilmistir  (Caruso, Messa,
Orlando, D'Attoma, & Notarnicola, 2008; Demonty, Lamarche, & Jones, 2003). Sarap
polifenolleri, resveratrol ve quercertinin de, antioksidan aktivitelerine ek olarak, LDL reseptor
baglama aktivitesi ve gen ekspresyonunu onemli Glglide artirarak lipoprotein metabolizmasi
tizerinde etkili oldugunu disiiniilmektedir (Pal et al., 2003). Yesil cay katesinlerinin kolesterol
diigliriici aktivitesi kapsamli olarak arastirilmis ve bunun hepatik LDL reseptoriiniin yukari
regiilasyonu ile saglandigi sonucuna baglanmistir (Bursill, Abbey, & Roach, 2007).

Safra asidi baglayicilar
Safra asitleri, kolesteroliin baslica metabolitleridir (Chen et al., 2008). Fazla kolesterol,

safra asidi olusumu ve safranin atilimi yoluyla yok edilir (Sekil 3) (Chen et al., 2011). Safra asidi
emilim inhibitorleri, safra asidi baglayict maddeleri olarak da bilinmekteler. Bunlar; bagirsaklarda
safra asitlerini baglar, emilimlerini engeller ve safra asitleriyle ¢oziinmeyen bir kompleks
olusturarak diski ile atilimini saglarlar. Safra asitlerinin atilmindaki artis karacigerde
kolesterolden safra asitlerinin sentezinde artisa neden olarak kolesterol seviyesinin azalmasini
saglar. Kolestiramin ve kolestipol gibi ilaglar bu yol ile kolesterol diisiiriicii etkilerini
gostermekteler (Chen et al.,, 2008). Suda ¢oziinen posalarin bagirsak limeninde kolesterol
emilimini ve safra asitlerinin tekrar emilmesinin inhibe ettigi ve baska bir deyisle, bagirsakta bir
safra asidi baglayicisi olarak islev gordiigii bilinmektedir (Chen et al., 2011). Yulaf, uzun zamandir
kolesterol diistiriicii bir fonksiyonel besin olarak kabul edilmistir. Yulafta bulunan B-glukan safra
asidi geri emilimini azaltmasi ve digki ile atimini arttirmasi yolu ile kolesterol diisiiriicti aktivitesi

gostermektedir (H. J. Kim & White, 2009).
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Sekil 3. Safra asitlerinin enterohepatik dolasimu. ilk olarak, safra asidi, karacigerde kolesterolden sentezlenir ve serbest
safra asidi (BA) ve konjuge safra asitleri (C-BA) olmak iizere iki formda bulunur. Ikincisi, C-BA'nin ¢ogu yeniden
absorbe edilirken, serbest BA’lar atilir (Chen et al., 2011)

Sitokrom P450 7A1 (CYP7A1) Aktivatorleri

Fazla kolesteroliin karacigerden uzaklastirilmasinda bashca yol, kolesteroliin safra asidine
dontstiriilmesidir. Kolesterol 7a-hidroksilaz olarak da bilinen CYP7A1, karacigerdeki safra
asitlerinin sentezinde hiz sinirlayict enzimdir (Sekil 4). CYP7Al'in yukar1 regiilasyonu, teorik
olarak hepatik kolesterolii diisiiriir, kolesteroliin karaciger i¢cine akmasina ve plazma kolesterol
seviyesinin azalmasma yardimci olur. Cok sayida fonksiyonel besin ve nutrasétikler CYP7A1'
diizenleme yetenegine sahiptir (Chen et al., 2011). Karabugday, plazma Kkolesterol seviyesini
diistiren popiiler bir fonksiyonel besindir. Bir arastirma, diyetlerine karabugday ilave edin ratlarin
CYP7A1 geninin yukari regiile oldugunu ve fekal safra asidi atiliminin arttigi sonucuna varmistir
(KuwABARA et al., 2007). Bir bagka fonksiyonel besin olan kurkuminin, CYP7A1 genini yukar1
regiile ettigi ve safra asidi atimuni artirdig1 gosterilmistir (M. Kim & Kim, 2010). Uziim gekirdegi
polifenolleri, benzer sekilde CYP7A1 geni yukari regiile ettigi ve safra asidi atilimini hizlandirdig:
gozlemlenmistir (Jiao, Zhang, Yu, Huang, & Chen, 2010). Baz1 direngli nisastalar da, CYP7A1l
mRNA seviyelerinin ve digki safra asidi atiliminin arttirilmasi ile plazma kolesteroliiniin
diistirdigiine neden olmuslardir (Han et al., 2005).
Kolesteril ester tasima proteini (CETP) inhibitorleri

Kardiyovaskiiler hastalik riski ile HDL kolesterolii ters, LDL Kkolesterol dogru iligkilidir.
LDL ve HDL arasindaki kolesterol dagilimi kismen CETP'ye baghdir. CETP, esdeger miktarda
TG ve CE'yi HDL'den LDL'ye transfer etmekle sorumlu bir plazma proteinidir (Sekil 4). EImada
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bulunan bazi polifenoller plazma CETP inhibitor aktivitesini modiile etme yetenegine sahiptir.
Elma polifenollerinin, yiiksek kolesterol diyeti ile beslenen hamsterlerde, CETP aktivitesini
azalttig1 gosterilmistir (Lam et al., 2008). Antosiyaninin hayvanlardaki lipid profili izerinde baz1
yararlar1 gozlenmistir. Antosiyaninlerin insan diyetine uygulanmasi, CETP'nin inhibisyonu
nedeniyle, LDL'yi azaltabilir, HDL kolesterol konsantrasyonlarini arttirarak ve ayni zamanda
hiicresel kolesteroliin seruma ¢ikigini artirabilir (Qin et al., 2009). Bunlara ek olarak, yiiksek yagl
diyetle beslenen hamsterlerde resveratrolin CETP'yi inhibe eden aktiviteye sahip oldugunu
gostermistir (1. J. Cho, Ahn, Kim, Choi, & Ha, 2008). Sarimsak yiiksek kolesterollii bir diyetle
beslenen tavsanlarda, plazma CETP aktivitesini inhibe edebilen fonksiyonel bir besin maddesi
oldugu belirlenmistir (Kwon et al., 2003).

Diyet kolesterolu Periferik kolesterol
\ / LCAT
Silomikron
\ HDL
Silomikron kalintist jR'B1 \ETP
Karaciger kolesterol
LXR havuzu —VLDL— IDL—— LDL
7
k +— LDL Reseptor +
~
Kolesterol 7-a SREBP-2
hidroksilaz /
HMG-CoA
Safra asitleri rediiktaz

Sekil 4. Plazmada ve karacigerde kolesterol metabolizmasi. Sterol diizenleyici element baglama proteini 2 (SREBP-
2), diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) reseptoriiniin ve 3-hidroksi-3 metilglutaril-CoA (HMGCoA) rediiktazin gen
ifadesini diizenler. Karaciger X reseptorii alfa (LXRa), kolesterol 7a-hidroksilazin (CYP7A1) gen ifadesini yonetir.
Kolesteril ester tagima proteini (CETP), bir triasilgliserol (TAG) degisimi ile bir kolesteril esteri yiiksek yogunluklu
lipoproteinden (HDL) diisiik yogunluklu lipoproteine (LDL) aktarir. VLDL, ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein; IDL,
orta yogunluklu lipoprotein, SR-B1, siipiiriicii alict B1; LCAT, lesitin kolesterol agiltransferaz; +, yukar1 diizenleme
(Chen et al., 2008).

Kolesterol Diisiiriicii Nutrasotikler ve Fonksiyonel Besinler
Diyet posast

Diyet posasi; bitkisel besinlerin bir bileseni olarak insan viicudunun sindiremedigi veya
kan dolagimina emilimini yapamadigi kompleks karbonhidratlar olarak tanimlanir. Diyet posast,

yapilarina gore, seliiloz, hemiseliiloz, pektinler, sakizlar, miisilaj ve lignin olarak smiflandirilir.
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Ayrica suda c¢oziinirliklerine bagli olarak, c¢oziinebilir ve ¢6ziinmez posa olarak da
gruplandirilabilirler. Bir meta-analiz ¢aligmasina gore diyet posasi, plazma TC ve LDL-C'yi
azaltarak kolesterol metabolizmasinda 6nemli rol oynarlar (L. Brown, Rosner, Willett, & Sacks,
1999). Coziinmeyen posa ile kiyaslandiginda, ¢oziiniir posanin HDL-C ve TG diizeylerini nemli
diizeyde etkilemeden LDL kolesterolii diistirdiigii belirlenmistir (Erkkild & Lichtenstein, 2006).
Ote yandan bu etkilerin mekanizmalar1 tam olarak bilinmemektedir (Sirtori, Galli, Anderson,
Sirtori, & Arnoldi, 2009). Diyet posasinin hipokolesterolemik aktivitesini agiklamaya ¢alisan ii¢
mekanizma Onerilmistir. Birincisi; diyet posasi, bagirsak liimeninde kolesterol emilimini ve safra
asitlerinin geri emilimini azaltir. Safra asitlerinin daha fazla diski ile atilmasi, safra asitlerinin
enterohepatik dolasiminin azalmasina, bunu takiben kolesteroliin karacigerdeki safra asidine
dontistimiinde ve dolasimdan kolesterol aliminin artisina neden olur (Erkkild & Lichtenstein, 2006;
Kerckhoffs, Brouns, Hornstra, & Mensink, 2002). Ikincisi; diyet posasi, kan sekeri {izerindeki
disiik glisemik etkisinden dolay1r azalmis (diisiik) insiilin sekresyonuyla iligkilidir. Coziiniir
posanin ¢ogu glikoz emilimini azaltarak, plazma glikoz ve insiilin seviyelerini diisiiriir. Insiilin
kolesteroliin hepatik biyosentezini tesvik ettiginden dolayi, karacigerde kolesterol sentezinde de
azalma goriiliir (Erkkili & Lichtenstein, 2006; Mann, 2007). Ugiinciisii; diyet posas1 kolonda
fermantasyona ugrar ve asetik, propiyonik ve biitirik asitler de dahil olmak iizere bir dizi kisa
zincirli yag asidi Uretir. Bu kisa zincirli yag asitleri kolondan emilebilir ve propionat, hepatik
kolesterol biyosentezini engeller (Wong et al., 2006).

Cesitli derleme ¢alismalar, ¢oziinlir posanin toplam ve LDL Kolesterolii aktif olarak
azaltabilen teorisini desteklemekte (Chawla & Patil, 2010; Gunness & Gidley, 2010), buna karsilik
suda ¢oziinmeyen posanm kolesterol diisiiriicii etkisinin olmadigi, ancak toklugu ve bagirsak
motilitesini arttirdigini 6ne siirmiigler (Lattimer & Haub, 2010). Elma ve turunggil meyvelerinden
pektinler, yulaf ve arpadan b-glukan ve keten tohumu ve psyllium i¢eren ¢6ziiniir posalar, LDL-C
iizerine disiirlicii etkisi olduklar1 bilinmistir (Erkkild & Lichtenstein, 2006). Avrupa Gida
Giivenligi Otoritesinin (EFSA) 2010 yilindaki yaymlanan saglik beyaninda (Efsa Panel on Dietetic
Products & Allergies, 2010), 'Pektin tiiketiminin normal kan kolesterol seviyelerinin korunmasina
katkida bulundugunu' belirtmekte ve bu etkiyi elde etmek i¢in >1 porsiyonda en az 6 g pektin
alimin1 6nermektedir. Brouns ve ark. (Brouns et al., 2011), pektinin kaynagi ve tiirtiniin (molekiil
agirhgr ve esterifikasyon derecesi) kolesterol diisiirme derecesini etkiledigini gostermisler ve

EFSA’nin pektin kolesterol diisiiriicii saglik beyaninda, molekiil agirligi ve esterifikasyon
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derecesinin nitelenmesi gerektigini belirtmislerdir. Sekiz arastirmanin dahil edildigi bir meta-
analizde, 10.2 g/giin psilyum tiiketiminin, serum toplam kolesterolii %4 ve LDL kolesterolii %7
diistirdiigii gosterilmistir (Anderson et al., 2000). Psyllium ve plasebonun karsilastirildig: 21
calismanin meta-analizinde ortalama 10 g/ giin psyllium alimini takiben LDL-C'nin ortalama % 7
azaldigi gozlenmistir (Wei et al., 2009). Bir bagka meta analizin sonucuna gore de yulaf tirtinleri,
total kolestrolve LDL-C seviyesini sirayla, 0.19 ve 0.18 mmol/ L distirmistiir (Kelly, Summerbell,
Brynes, Whittaker, & Frost, 2007). Yulafta bulunan baslica ¢oziinen lif, B-glukan, yulafin
kolesterol diisiiriicti etkilerinden sorumlu esas aktif bilesendir. 28 randomize kontrollii ¢alismadan
olusan bir metaanalizde, giinde >3 g yulaf B-glukanin diyete eklenmesinin, HDL kolesterol veya
trigliseritleri degistirmeden LDL ve toplam kolesterolii sirasiyla, 0.25 mmol/ L ve 0.30 mmol/ L
azalttigimi gostermistir (Whitehead, Beck, Tosh, & Wolever, 2014). Sistematik bir derleme de,
ortalam 3.5 gr/giin yulaf p-glukan: tiikketiminin LDL-C seviyesini 0.19 mmol/ L disiirdigii
sonucuna varmstir (Ho et al., 2016). B-glukanin baska bir uygun kaynagi, arpadir. Keenan ve ark.
10 haftalik kontrollii calismada, hem yiiksek molekiil agirlikli hem de diisiik molekiil agirlikli arpa
B-glukanlarmin LDL-C diisiisiinde etkili oldugunu gostermisler. Bu calismada, ortalama diistis 3
g icin %9 ve 5 g doz i¢in %13-15 bulunmustur (Keenan et al., 2007). 17 randomize kontrollii
calisgmanin meta-analizinde, 916 hiperkolesterolemik hastada, p-glukan tiiketiminin LDL-C'yi
onemli Ol¢giide azalttigin1 gostermisler. Bununla birlikte, HDL-C ve TG'lerde 6nemli bir farklilik
bulunmamustir (Zhu et al., 2015). Amerika ve Avrupa kilavuzlari dislipidemi tedavisinde B-glukan
acisindan zengin olan yulaftan elde edilen ¢6ziiniir posanin 5-15 g/giin (Avrupa talimatlari) veya
10-25 g/giin (Amerika talimatlar1) tiiketiminin kandaki kolesterol seviyelerini 6nemli olgiide
diistirebilecegini belirtmektedir (Expert Panel on, Evaluation, & and Treatment of High Blood
Cholesterol in, 2001; Reiner et al., 2011). Giiniimiizde fruktanlar kolesterol diisiiriici biyoaktif
bilesenler olarak ilgi ¢cekmektedir (Sirtori et al., 2009). Nitekim bir dizi hayvan ¢aligmasi, inulin
tiirli fruktanlarin hem aclik hem de postprandiyal durumda kandaki trigliserit diizeyini azaltarak
lipidlerin metabolizmasini etkileyebilecegini gdstermistir. Diisiisiin nedeni, VLDL parcaciklarinin
sayisindaki azalmaya baglanmistir (Roberfroid, 2007). Benzer sonuglar insan ¢alismalari ile de
desteklenmektedir. Letexier ve ark. (Letexier, Diraison, & Beylot, 2003) 10 g/giin iniilin alan
hastalarda, kolestrol sentezinde azalma olmaksizin hepatik lipogenezde azalma oldugunu

gostermistir.
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Soya tiirevleri

Soya fasulyesi, kardiyovaskiiler riskin azaltilmasinda olumlu etki gosterebilecek
fonksiyonel 6geleri icermektedir. Soya iiriinlerinin baslica yararli etkilerinden sorumlu oldugu
diistiniilen soya proteini ve izoflavonlar son 30 yilda yogun bir sekilde incelenmistir, (Mannarino,
Ministrini, & Pirro, 2014).

Soya izoflavonlari

Soy izoflavonlar1 insanlarda en ¢ok tiiketilen fitodstrojenlerdir. Kapsamli arastirmalar,
soya fitoostrojenlerinin hayvanlardaki plazma kolesterol seviyesindeki rolii iizerine odaklanmistir
(Guan, Yeung, Huang, & Chen, 2006; S.-O. Lee, Renouf, Ye, Murphy, & Hendrich, 2007). Soya
fasulyelerinin baslica izoflavonlar1 genistein, daidzin ve glisitindir ve yapisal olarak 17-beta
Ostradiole benzerdir. Bunlar, Ostrojen A ve B reseptdrlerini baglanirlar ve eksik Ostrojenik
agonistler gibi davranirlar (Mannarino et al., 2014). Diyet izoflavonlarmin, farelerde ve insanlarda
plazma kolesteroliinii azalttig1 ve aterosklerozu onledigi gosterilmistir (Demonty et al., 2003).
HepG?2 hiicrelerinde, formononetin, biyokanin A ve daidzein inkiibasyonu, LDL-R aktivitesinde
onemli artisa neden olmustur (Owen, Roach, & Abbey, 2004). Bu durum muhtemelen
izoflavolarim SREBP2 {izerindeki etkisiyle gerceklesir ve hem LDL-R hem de HMG-CoA
rediiktazin ekspresyonunu diizenlenir. Fitodstrojen ile muamele edilen HepG2 hiicrelerinde, LDL-
R, HMG-CoA rediiktaz ve hepatik SREBP2 diizeyi arttig1 bulunmustur (Mullen, Brown, Osborne,
& Shay, 2004).

Insanlar {izerinde yapilan randomize klinik arastirmalarin sonuglar1 ¢eliskilidir. Bazi klinik
caligmalar (Gardner, Newell, Cherin, & Haskell, 2001; T.-S. Yang et al., 2012) soya fito
ostrojenlerinin hiperkolesterolemik hastalarda plazma TC ve LDL-C'yi azalttigini gosterirken,
bagka ¢aligmalar, soya izoflavonlarin doza bagl bir etkisi olamdigi (Jenkins et al., 2002) veya kan
kolesterolii iizerinde anlamli bir etkisi olmadigin1 gostermistir (R. M. Weggemans & E. A.
Trautwein, 2003). Sekiz klinik ¢alismanin meta-analizinde, ayn1 soya proteini alimiyla yiiksek doz
izoflavonun diisiik isoflavona gore daha fazla hipokolesterolemik etkinlige sahip oldugunu ve soya
izoflavonlarinin soya proteinden bagimsiz olarak LDL-C diisiiriicii etkiye sahip oldugu sonucuna
varilmistir (Zhuo, Melby, & Watanabe, 2004). Soya proteini ile soya izoflavonlarinin etkilesimini
veya soya iriinlerinin hipokolesterolemik aktivitesine katkida bulunan bu iki bilesenin sinerjik

etkisini arastirmak i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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Soya proteinleri

Genellikle soyada bulunan biyoaktif peptidlerin, lipid diisiiriicii etkisinden sorumlu
olabilecegine inanilmaktadir (Cicero, Fogacci, & Colletti, 2017). Bununla birlikte, izoflavonlar da
bu etkiye katkida bulunabilmektedir (R. Weggemans & E. Trautwein, 2003). Soya ve lupin igin
cok sayida kolesterol diisiiricii mekanizma Onerilmekle birlikte, siire¢ hala net degildir. Sterol
diizenleyici eleman baglama proteininin ekspresyonunun azaltilmasi, ApoB reseptor aktivitesinde
artis ve safra tuzlarinin digki ile atilminin artmasi onerilen mekanizmalardandir (S.-J. Cho,
Juillerat, & Lee, 2007; Grieco et al., 2009; Lammi, Zanoni, Scigliuolo, D’Amato, & Arnoldsi,
2014).

Soya proteini ile ilgili yapilan c¢alismalarin sonuglarinin genellenmesi kullanilan soya
miktarlar1 ve formdaki farkliliklar, temel lipid seviyeleri ve standart olmayan metodolojiden dolay1
karmasiktir (Nijjar, Burke, Bloesch, & Rader, 2010). Randomize kontrollii ¢aligmalarin gesitli
meta-analizleri soyanin kolesterol disiiriicii Ozelliklerinin altin1 ¢izmektedir. 35 randomize
kontrollii ¢calisma ve 2670 katilimciy1 igeren bir metaanalizde ortalama 30 g/giin soya proteini
tiikketiminin serum HDL konsantrasyonunu arttirdigimi ve serum TG (%#4), LDL (%3) ve TC (%2)
konsantrasyonlarini diisiirdiigiinii gostermistir (Tokede, Onabanjo, Yansane, Gaziano, & Djoussé¢,
2015). Anderson ve ark.’larmin (Anderson, Johnstone, & Cook-Newell, 1995) 29 kontrollii
calisgmay1 dahil ettigi meta-analizinde, ortalama 47 g/giin soya proteini tiikketiminin TC % 9.0,
LDL-C % 12.9, TG % 10.5 disiirdiiglinii ve HDL-C {izerinde belirgin bir etkisi olmadigini
gostermistir. 30 ¢alismay1 igeren baska bir meta-analiz ¢alismanin sonuglarina gére, normal veya
hafif hiperkolesterolemili yetiskinlerin 1limli miktarlarda soya proteini (yaklasik 25 g) tiikketiminin,
LDL-C'yi kii¢iik ancak anlamli miktarda diistirmiisdiigii belirlenmistir (Harland & Haffner, 2008).
Stanol ve Steroller

Bitki sterolleri ve doymus tiirevleri olan stanoller, farkli yan zincir konfigiirasyonlarina
sahip bir grup kolestrol analogudur. Memeliler kolesterol sentezlerken, bitkiler fitosterolleri
sentezler. Baslica steroller B-sitosterol, kampesterol ve stigmasterol'diir (Chen et al., 2008).
Yapisal olarak insan kolesteroliine benzerler, ancak bagirsak yollarinda az emilirler (Mannarino et
al., 2014). Karisik bir diyet tiiketimi ile bitki sterol ve stanollerinini giinliik ortalama alim1 150 ile
450 mg/ giin arasinda degismekle birlikte, vejetaryanlar gibi bazi popiilasyonlarda en az bu
miktarm iki kat1 tiiketilir (Law, 2000). Deneysel ve klinik bulgular, bitki sterolleri/ stanollerinin,

TC, LDL-C ve TG plazma seviyelerini iyilestirebildigini gostermistir (Gylling et al., 2014). Bitki
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sterolleri/ stanollerinin hipolipidemik etkisi i¢in en agiklayict mekanizma, kolesteroliin bagirsakta
emiliminin engellenmesidir. Bitki sterol ve stanolleri misellerin olusumunda kolesterol ile
yarisirlar ve eksojen kolesteroliin bagirsak emilimini azaltarak LDL-C'yi diisiiriirler. Fitosteroller
ve kolesterol, intestinal kolesterol tasiyicisi olan NPC1L1 tarafindan enterositlere emilir. Ancak,
enterositlerde lokalize olan ATP baglayici kaset tasiyicilar1 (ABCG5 ve ABCGS8), esterlenmemis
kolesterol ile sterol ve stanollerin ¢ogunu bagirsak limenine geri gonderir ve bdylece
fitosterollerin emilimi biiyiik oranda engellenir. Bitki sterol ve stanollerinin biyoyararlanimi son
derece diisiik olmakla birlikte bitki sterollerinin, stanollerden daha yiiksek biyoyararlanima sahip
oldugu on goriilmektedir. Yapilan calismalarda bitki sterolleri ile stanollerinin ABCAL
ekspresyonunu arttirdigt ve ACAT’1 inhibe ettigi ve kolesterolii emilimini %50'den %30'a
diistirdiigii gosterilmistir (Ferguson, Stojanovski, MacDonald-Wicks, & Garg, 2016; Ras et al.,
2013).

Fitosterollerin lipit distriicii etkileri c¢esitli meta-analizlerinde vurgulanmistir. Bitki
sterolleri ve stanollerin etkinligini degerlendiren 41 arastirmanin meta-analizinde, giinliik 29
alimmm, LDL-C'yi %10 disiirebilecegi sonucuna varmistir. Bununla birlikte, daha yiiksek
miktarlarda sterol veya stanol tliketiminin mevcut etkiyi Onemli miktarda degistirmedigi
goriilmiistiir (Katan et al., 2003). Ras ve ark.'nin (Ras et al., 2013), 41 klinik ¢alisma ve 2084
birey igeren meta-analizinde fitosterol ile zenginlestirilmis yiyecek (ortalama fitosterol dozu ~ 1.6
g/ giin) tiikketiminin, serum TC ve LDL kolesterol konsantrasyonlarmni diistirdiigii, serum sitosterol
ve kampesterol konsantrasyonlarini artirdigini gostermistir. Fitosterollerinin lipid distiriicii etkisi
doza bagimlidir. Giinde 3 g'a kadar olan dozlarda stanol ve sterollerin, kolesterol diizeyi tizerindeki
etkisi arasinda bir farklilik bulunmamustir (Talati, Sobieraj, Makanji, Phung, & Coleman, 2010).
113 randomize kontrollii ¢alismay1 dahil eden bir metaanalizde, bitki sterolleri/stanollerinin (2
g/giin dozunda), LDL-C diigiirme miktarin1 doza bagimli diistirdiigii, HDL-C {izerinde belirgin bir
etkisi olmaksizin, TG diizeylerinin % 6 diistiriildiigii sonucuna varmislar (Musa-Veloso, Poon,
Elliot, & Chung, 2011). 124 randomize kontrollii ¢alismay1 inceleyen baska bir meta-analiz, bitki
sterolleri ve stanollerin kombine ve ayr1 formlarinin doz-yanit etkisini arastirmistir. Sonuglara
gore giinliik <3 g dozlarda, LDL-C seviyelerini %6-12 disiirdiigiinii ve agik bir doz-tepki etkisi
oldugunu gostermistir (Ras, Geleijnse, & Trautwein, 2014). Bununla birlikte, bagska bir meta-
analizde, plazma LDL-C konsantrasyonlariin azaltilmasi agisindan suplemental ve fitosterol /

fitostanol ile zenginlestirilmis besinler arasinda anlamli bir fark olmadigmi bildirmistir
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(Shaghaghi, Abumweis, & Jones, 2013). Uzun siireli denemelerden elde edilen veriler, bitki
sterolleri/ stanollerinin 6zellikle dnerilen dozlarda (yaklasik 2 g/ giin) giivenilirligini dogrulamistir
(Fransen et al., 2007).

Kurkuminoidler

Kurkuminoidler, zerdegalinin biyolojik aktiviteleri ve sar1 renginden sorumlu, dogal
polifenolik bilesiklerdir (Dhan Prakash, 2014). Kurkuminoidler zerdecalin yaklasik %5'ini
olusturmaktadir ve ti¢ ana tiirii bulunmaktadir. Bunlar; kurkumin, demetoxycurcumin ve
bisdemthoxycurcumindir (Jager et al., 2014). Kurkuminoidler, anti-kanserojenik, antioksidatif ve
hipokolesterolemik aktiviteler sergilerler (Pulido-Moran, Moreno-Fernandez, Ramirez-Tortosa, &
Ramirez-Tortosa, 2016). Bu yararlara ek olarak, plazma lipid diizeylerini modiile etme ve
aterojenik risk profilini degistirmede, kurkuminoid faydali etkileri ile ilgili artan kanitlar
bulunmaktadir (Sahebkar, 2013; Zingg, Hasan, & Meydani, 2013). Deneysel ¢aligmalara gore,
kurkuminoidlerin hepatik yag birikimini azalttigin1 ve alkolsiiz yagli karaciger hastaliginin
gelismesine karst koruyucu oldugunu gostermistir (Hasan et al., 2014). Randomize kontrollii
caligmalarin metaanalizinde ise, kurkuminoidlerin, siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon
konsantrasyonlarinin serum aktivitelerinde artis ve serum lipid peroksitleri ve TNF-a
diizeylerinde azalmaya neden oldugu gosterilmistir (Sahebkar, Cicero, Simental-Mendia,
Aggarwal, & Gupta, 2016). Kurkuminoidlerin lipid diisiiriici mekanizmalar1 tam olarak
bilinmemekle birlikte; SREBP-2 transkripsiyon faktorii araciligiyla NPCIL1 ekspresyonunu
inhibe ettigi (Kumar et al., 2011) ve ABCAL'in ekspresyonu ve THP-makrofaj kaynakli kopiik
hiicrelerinde gesitli sinyal yolaklari iizerinden kolesterol akisini degistirdigi diistiniilmektedir (Lin
et al., 2015). Ayrica, kurkumin, LDL-R'nin sayisini arttirdigi ve proprotein konvertaz
subtilisin/keskin tip 9 (PCSK9) ekspresyonunun asagi regiilasyonu yoluyla LDL pargacik alimini
tesvik ettigi belirlenmistir (Tai et al., 2014).

Zhang ve ark. (Zhang et al., 1999) oral yoldan zerdegal ekstrati ile tedavi edilen siganlarin,
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde artmis LDL-R miktarmi bildirmistir. Kapoor ve ark. (Kapoor,
Atkins, & Mehta, 2002) ise kurkiiminin molekiiler diizeyde mMRNA ekspresyonunda artisa neden
oldugunu gostermistir. Benzer sekilde Peschel ve ark. (Peschel, Koerting, & Nass, 2007)
calismasinda kurkuminin hipokolesterolemik etkisini, karaciger hiicre modelinde gen ekspresyonu
tizerinden agiklamaya ¢alismistir. Buna goére, kurkumin ana etkisini, 10 uM dozunda ve LDL-R’un

MRNA  konsantrasyonunu arttirarak gosterdigi sonucuna ulasilmistir. Bu dozda, kolesterol
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biyosentez enzimlerinin mRNA miktarinda bir artis gériilmemistir ve karaciger X reseptorii alfa
(LXRa), ABCG1 ve retinoid X reseptorii a (RXRa) aktivitesinde artis gézlenmistir.

Ote yandan kurkuminin lipid profili iizerindeki etkileri ile ilgili randomize kontrollii
caligmalarin sonuglari halen tutarsizdir; Sahebkar (Sahebkar, 2014) tarafindan yapilan bir meta-
analizde, kurkuminoid takviyesinin plazma lipid seviyeleri f{izerinde anlamli bir etkisi
bulunmamistir. Ancak, bu meta-analizde sinirli sayida randomize kontrollii calisma alinmig ve
dahil edilen ¢aligmalarn tasarimi ve popiilasyoniinda o6nemli dl¢lide farkliliklar vardir. Son
yillarda, dislipidemi yOnetiminde curcuminoidlerin etkinligini gosteren bir dizi g¢aligma
yaymlanmistir (Hasan et al., 2014; Shin, Ha, McGregor, & Choi, 2011; Um, Hwang, Ahn, & Ha,
2013) Standart bakim tedavileri goren metabolik sendromlu hastalarda, diyete kurkuminoid
eklenmesi (giinliik 1g dozunda) ile plazma TC, LDL-C, TG ve lipoprotein a diizeylerinde belirgin
bir azalma ve HDL-C seviyesinde artis gozlemlenmistir (Panahi, Khalili, Hosseini, Abbasinazari,
& Sahebkar, 2014). Yine sonu yillarda yayimlanan iki raporda, metabolik sendromlu (Y. S. Yang
et al., 2014) ve obez bireylerde (Mohammadi et al., 2013) kurkuminoidlerin 6nemli TG diisiiriicii
etkisinin oldugunu gosterilmistir. Kurkuminoidlerin yiiksek dozlarda dahi giivenilir oldugu
diistiniilmektedir (Cheng et al., 2001). Kurkuminoidlerin farmakolojik olarak kullanimi ile ilgili
en biiyiik endise ise suda diisiik ¢oziiniirliigiiniin ve hizli metabolizmanin sonucu olan diisiik oral

biyoyararlanimidir (Bisht & Maitra, 2009).

Sonuc¢

Bu yazida, baz1 fonksiyonel besinlerin lipid diisiirticii etkileri {izerine bulgularinin 6zeti
sunulmustur. Kolesterol diisiirticli fonksiyonel besinler, plazma lipoprotein profilini gelistirerek,
farkli metabolik stiregler iizerinden koroner kalp hastaligi riskini azaltmada 6nemli bir rol
oynamaktadir. Mevcut bilgilere dayanarak, kolesterol diisiiriicii nutrasotikler ve fonksiyonel
besinlerin bilesimlerinden 6tiirii birden ¢ok siirecin kombinasyonu ile plazma kolesterol seviyesini
azaltabilecegi de gbz Oniine alimmalidir. Gelecekteki caligmalar aktif bilesenlerin kolesterol
metabolizmasmna  katilan genlerin  ekspresyonuyla etkilesimi {izerine odaklanabilir.
Ayrica, fonksiyonel besinlerin ve nutrasotiklerin kolesterolii diisiiriicti etkinligini dogrulamak

icin daha fazla randomize kontrollii ¢aligmalar yapilmalidir.

Cikar Catismasi
Yazarlar ya da yaz ile ilgili bildirilen herhangi bir ¢ikar catigmasi yoktur.
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