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Özet: Metabolik sendrom (MS), nüfusun %40'ına kadarını etkiler ve kalp yetmezliği, felç ve diyabet ile ilişkilidir. 

Fitosteroller (PS), bir veya daha fazla MS kriterinin yönetilmesine yardımcı olabilir. Bu çalışmanın amacı, MS 

hastalarında altı aylık bir müdahale süresi boyunca, 2 g serbest fitosterol nanopartiküllerinin sulu dispersiyonunun 

günlük takviyesinin terapötik etkisini plasebo ile karşılaştırarak değerlendirmekti. Bu çift kör çalışma, randomize 

olarak fitosterol (n = 102) ve plasebo (n = 100) gruplarına ayrılmış 202 MS hastasını içermektedir. Katılımcılar 

başlangıçta, 4, 12 ve 24. haftalarda değerlendirildi. Genel sağlık soruları, antropometrik ölçümler ve kan parametreleri 

analiz edildi. 24. haftada, fitosterol grubunda trigliserid düzeyi yüksek (>150 mg/dL) olan katılımcıların oranı, plasebo 

grubuna göre %15,65 daha düşüktü (p-değeri = 0,023). Benzer şekilde, fitosterol grubundaki katılımcıların yarısı bel 

çevresini 4 cm'ye kadar azaltırken, plasebo grubunda bu değer 0 cm'dir (p-değeri = 0,0001). Herhangi bir yan etki 

(ishal veya D vitamini azalması) bildirilmemiştir; bununla birlikte, fitosterol grubundaki katılımcıların yaklaşık %70'i 

bağırsak alışkanlıklarında iyileşme olduğunu bildirmiştir. Serbest PS nanopartiküllerinin günlük alımı, bazı MS 

kriterlerini iyileştirmiştir; bu nedenle, MS hastaları için umut verici bir yardımcı tedavi olabilir (NCT02969720). 

Anahtar kelimeler: fitosteroller; metabolik sendrom; bel çevresi; trigliseritler; lipoprotein; kabızlık 

1. Giriş 

Metabolik sendrom (MS), dünya çapında %5 ile %40 arasında bir prevalansa ulaşan, birbiriyle ilişkili fizyolojik 

ve metabolik değişikliklerin bir kümesidir [1-5]. MS'nin farklı klinik tanımlarına rağmen, lipit profilindeki 

değişiklikler, hiperglisemi, obezite ve yüksek tansiyon yaygın özelliklerdir [6-12]. Aşırı kilo, obezite ve insülin direnci, 

MS'nin ana nedenleri olarak gösterilmekte olup, bunlar beslenme ve fiziksel aktivite ile yakından ilişkilidir [13,14]. 

Tamamlayıcı olarak, MS ve bileşenleri, kısmen kimyasal ve hormonal değişikliklerin neden olduğu hücresel işlev 

bozukluklarının yanı sıra kümülatif makro- ve mikrovasküler değişiklikler nedeniyle [15,16] kısa ve uzun vadeli 

kardiyovasküler riskleri artırabilir [16,17]. Bu patofizyolojik bozukluklar kalp yetmezliği, felç ve diyabet riskini artırır 

[18,19] ve önemli bir hastalık yükü oluşturur [20-22]. 

MS, genellikle her bir MS kriterine odaklanan yaşam tarzı değişiklikleri ve/veya farmakolojik müdahalelerle 

önlenebilir veya kısmen geri döndürülebilir. İkinci durum sıklıkla çoklu ilaç kullanımı [23] ve çoklu advers ilaç 

olaylarına yol açarak olumsuz sağlık sonuçlarına ve ilaç uyumsuzluğuna neden olmaktadır. [24]. Bu bağlamda, 

nutrasötikler bu dezavantajları aşmak için doğal alternatifler olarak önerilmiştir. Bu alternatiflerde, fitosteroller (PS) 

veya bitki sterolleri, fizyolojik ve metabolik değişiklikleri olan bireyler için yardımcı tedavi olarak 

değerlendirilmektedir [25, 26]. 

PS ve fitostanol (PSn), sebze ve meyvelerde doğal olarak bulunan kolesterol benzeri moleküllerdir. PS, 1950'li 

yıllarda Pollak ve arkadaşlarının PS alımının diyet kolesterol emilimini azaltabileceğini bildirmesinden bu yana serum 

kolesterolünü yönetmek için önerilmiştir [27]. O zamandan beri, birçok çalışma günlük PS tüketiminin serum toplam 

kolesterol (TChol) ve düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-c) düzeylerini azaltabileceğini bildirmiştir [28-

30]. Ek olarak, PS/PSn alımı diğer fizyolojik ve metabolik parametreleri de iyileştirebilir. Plat ve arkadaşları, 8 hafta 

boyunca 2 gram PSn tüketen bireylerde, yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol, TChol ve trigliserid (TG) 

düzeylerinde azalma olduğunu bulmuşlardır [31]. Sialvera ve arkadaşları, iki aylık müdahalenin ardından dört gram 
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PS tüketen MS hastalarında TChol, LDL-c, TG ve küçük yoğun LDL düzeylerinde azalma gözlemlemiştir [32]. Buna 

karşılık, başka bir çalışmada, üç ay boyunca iki gram PS alımının MS hastalarının lipit profilinde iyileşme sağlamadığı 

gösterilmiştir [33]. Diğer çalışmalar, PS'nin açlık glikozunu [34] ve kan basıncını [35] iyileştirebileceğini belirtmiştir. 

Bu farklı bulguları çeşitli faktörler açıklayabilir, örneğin PS/PSn'nin verildiği gıda matrisi, PS/PSn'nin günlük 

dozu, serbest veya esterleştirilmiş formu ve nüfus özellikleri [36-39]. Özellikle, serbest PS nanopartiküller (<1 pm) 

hiperkolesterolemik bireylerde PS esterlere kıyasla hipotrigliseridemik etkiler göstermiştir [40]. Ancak, bilgimiz 

dahilinde, MS hastalarında serbest fitosterol nanopartiküllerinin (f-PSnano) sulu dispersiyonunun etkisini 

değerlendiren hiçbir çalışma bulunmamaktadır. 

Bu çalışmanın temel amacı, altı aylık bir müdahale süresi boyunca MS hastalarına günlük olarak 2 g f-PSnano 

içeren sulu dispersiyonun terapötik etkisini plasebo ile karşılaştırarak değerlendirmekti. PS tüketiminin MS'li 

bireylerdeki diğer metabolik değişiklikler üzerindeki etkilerine ilişkin bilgimizi genişletmek amacıyla ikincil ve 

keşifsel analizler yapılmıştır. 

2. Malzemeler ve Yöntemler 

2.1. Tasarım 

Bu çalışma, MS hastalarında f-PSnano'nun paralel, randomize, çift kör, plasebo kontrollü bir denemesidir. Bu 

deneme, 2018 yılının Ocak ayından Kasım ayına kadar Şili'de birincil bakım merkezi olarak kabul edilen üç merkezde 

gerçekleştirilmiştir. Ayrıca, bu çalışma Helsinki Bildirgesi ve İyi Klinik Uygulama kılavuzlarına uygun olarak 

gerçekleştirilmiş, Şili Doğu Metropolitan Sağlık Hizmetleri Etik Kurulu tarafından onaylanmış ve ClinicalTrials.gov 

(NCT02969720) kayıtlıdır. 

2.2. Katılımcılar 

Katılımcılar, aşağıdaki kriterleri karşılamalıydı: (i) 18 ile 65 yaşları arasında olmak; (ii) sabah randevularına 

katılabilmek; (iii) metabolik sendrom tanısı almış olmak veya çalışmanın başlangıcında tanı kriterlerini karşılamak. 

Kişi, Alberti ve diğerleri tarafından önerilen MS kriterlerinden (Tablo 1) en az üçünü karşıladığında MS tanısı alır 

[13]. Öte yandan, aşağıdaki durumlarda katılımcılar çalışmaya dahil edilmedi: (i) alkolle ilgili sorunları olanlar; (ii) 

ailesinde sitosterolemi veya hiperkolesterolemi öyküsü olanlar; (iii) çalışma sırasında fitosterol tüketenler; (iv) hamile 

veya emzirenler; (v) miyokard enfarktüsü, inme, dekompanse diyabet veya hipertansiyon öyküsü olanlar; (vi) kendi 

adına karar veremeyenler; (vii) kilo kontrol hapları kullananlar. Bu çalışma sırasında, ilaç alımı veya beslenme 

alışkanlıklarında herhangi bir kısıtlama uygulanmamıştır. 

Tablo 1. 2009 yılında kabul edilen metabolik sendrom (MS) kriterleri. 

Kriter Kategorik Kesme Noktası 

Bel çevresi Etnik ve ülkeye özgü tanımlara bağlıdır 1 

Trigliseritler >150 mg/dL veya özel tedavi (fibratlar veya nikotinik asit) 

Yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-c) 
Erkeklerde <40 mg/dL; kadınlarda <50 mg/dL veya özel tedavi 

(fibratlar veya nikotinik asit) 

Kan basıncı (BP) Sistolik kan basıncı > 130 veya diyastolik kan basıncı > 85 mmHg veya 

önceden teşhis edilmiş hipertansiyon tedavisi 
Açlık glikemisi >100 mg/dL veya daha önce tip 2 diyabet tanısı almış 

1 Bu çalışma için Güney Amerika nüfusu dikkate alınmıştır: >90 cm (erkekler) ve >80 cm (kadınlar). Kaynak: [13].  

Gerekli katılımcı sayısı, iki bağımsız grup ve başarı/başarısızlık şeklinde ikiye ayrılan sonlanım noktası dikkate 

alınarak hesaplandı; burada başarı, anormal bir kriterle başlayıp normal bir kriterle sona ermesi olarak kabul edildi 

(Tablo 1). İstatistiksel parametreler 1:1 kayıt oranı, %5 alfa, %90 güç ve gruplar arasındaki %10 farktı. Bu hesaplama 

sonucunda 190 katılımcı elde edildi, ancak %15 oranında katılımcı kaybı olacağını göz önünde bulundurarak, nihai 

örneklem büyüklüğü her grup için 110 katılımcı olarak belirlendi. 

2.3. Prosedürler ve Değerlendirmeler 

Bu çalışma, bir tarama dönemi, bir başlangıç ziyareti (V1) ve üç ziyaret içeren 24 haftalık müdahale aşamasını 

kapsamaktadır (Şekil 1).  



 

Şekil 1. Çalışmanın genel şeması.  

Katılımcılar, birincil merkezlerdeki tıbbi sağlık kayıtlarından taranmış ve bu çalışma için uygunluk kriterlerini 

karşılayanlar seçilmiştir. Karşılıyorlar ise baş araştırmacı (PI) tarafından iletişime geçildi ve ilk toplantıya davet edildi. 

Katılımcılar kabul ederse, V1 düzenlendi ve iki aşamadan oluştu. İlk olarak, PI çalışmayı ayrıntılı olarak açıkladı ve 

tüm katılımcıların sorularını yanıtladı. Katılımcılar katılmayı kabul edip yazılı bilgilendirilmiş onam verdikten sonra, 

müdahale grubu veya plasebo grubuna rastgele dağıtıldılar. V1'nin ikinci bölümünde, bir hemşire protokol uyarınca 

katılımcıları değerlendirdi ve öğle yemeğinde takviyenin nasıl tüketileceğine dair genel talimatlarla birlikte bir beyaz 

kutu verdi (doğrudan veya bir bardak suyla seyreltilerek). Ayrıca, katılımcılara günlük bir defter verildi. Bu deftere, 

katılımcılar “ekstra” veya “garip” semptomları, atlanan dozları veya diyet veya düzenli ilaç alımındaki değişiklikleri 

not edebildiler. 

Tüm ziyaretlerde yapılan değerlendirmeler şunları içeriyordu: genel sağlık durumuyla ilgili sorular; ürün 

toleransı; yaşamsal belirtiler; antropometrik ölçümler; kan testleri; katılımcıların defterlerinin analizi. Özellikle, hayati 

belirtiler arasında Omron 7120 monitörleri kullanılarak ölçülen kan basıncı (BP) ve kalp atış hızı (HR) yer almaktaydı. 

Antropometrik ölçümler boy, kilo ve bel çevresi (WC) idi. Kan analizi, lipit profili (TChol, LDL-c, çok düşük 

yoğunluklu lipoprotein kolesterol (VLDL-c), HDL-c, TG ve lipit partikülleri), biyokimyasal profil (glikozillenmiş 

hemoglobin (HbAlc), insülin, açlık glikemisi ve insülin direncinin homeostatik model değerlendirmesi (HOMA-IR) 

indeksi) ve D vitamini değerlerini içermektedir. Kan örnekleri, 12 saatlik açlık sonrasında, pıhtı aktivatörü ve jel serum 

ayırıcı, sodyum florür/potasyum oksalat ve etilendiamintetraasetik asit (EDTA) içeren tüplere, Vacutainer sistemi® 

veya gerektiğinde şırınga kullanılarak alınmıştır. Toplandıktan sonra, numuneler kan numune kabına konuldu ve 

Şili'deki 'Instituto Radiologico Providencia'ya götürüldü. Açlık glikemisi ve insülin, sırasıyla glikoz heksokinaz (Glu-

HK) ve kemilüminesans yöntemleri kullanılarak analiz edildi; glikozillenmiş hemoglobin, kapiler elektroforez yöntemi 

ile elde edildi; lipit profili, kolesterol oksidaz fenol 4-aminoantipirin peroksidaz (CHOD-PAP) yöntemine göre elde 

edildi ve vitamin D, kemilüminesans yöntemi kullanılarak elde edildi. 

Bağırsak alışkanlıkları, kendi algıları ve katılımcıların raporlarına göre değerlendirildi. Katılımcıların veya 

araştırma ekibinin ihtiyaçlarına göre, çalışma boyunca telefonla iletişim sürdürüldü. 

2. ziyaret (V2-4. hafta), 3. ziyaret (V3-12. hafta) ve 4. ziyaret (V4-24. hafta) sırasında katılımcılar protokole göre 

değerlendirildi ve V4 tedavisinde her katılımcıya ataması açıklandı. Ek Materyallerdeki Tablo S1, her ziyarette hangi 

değerlendirmenin yapıldığını göstermektedir. 

2.4. Randomizasyon ve Maskeleme 

Kayıt olduktan sonra, katılımcılar STATA 13.0 yazılımı tarafından oluşturulan basit rastgele bir sıraya göre 1:1 

oranında müdahale grubu (fitosterol grubu) veya plasebo grubuna ayrıldı. PI, klinik araştırma hemşirelerine plasebo 

veya f-PSnano poşetleri içeren kodlanmış beyaz kutular teslim etti. Katılımcılar ve hemşireler bilgilendirilmedi. 

2.5. Müdahale 

Müdahale grubuna ayrılan katılımcılar, altı aylık bir süre boyunca günde 2 g f-PSnano içeren sulu bir dispersiyon 

tükettiler. Her bir dispersiyon poşeti (8 ml) çamdan elde edilen f-PSnano, yüzey aktif maddeler (<0,5%) ve su içerir. 

Kontrol grubundaki katılımcılara titanyum dioksit, ksantan zamkı, karragenan, yüzey aktif maddeler (<%0,5), 

potasyum sorbat, sitrik asit ve sudan oluşan bir sulu dispersiyon (10 mL) verildi. Ürün ile plasebo arasındaki 2 mL'lik 

fark, her bir poşetin boyutunu değiştirmez ve fitosteroller/plasebo doğrudan tüketildiğinde veya bir bardak su ile 

seyreltildiğinde aynı beyaz rengi elde etmek için yapılmıştır.  

F-PSnano ve plasebo'nun sulu dispersiyonu Nutrartis S.A. tarafından üretilmiş ve temin edilmiştir. Her ikisi de, 

çalışma boyunca çift maskelemeyi sağlamak için 35 adet düz poşet içeren, aynı kodlu beyaz düz küp kutularda teslim 
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edilmiştir. 

2.6. Çıktılar 

Birincil sonuç, fitosterol ve plasebo grupları arasında V4'te 'anormal'/'normal' MS kriterlerine göre sınıflandırılan 

katılımcıların oranıydı. Bireylere MS dahil olmak üzere ilaçlarını kesmeleri istenmediğinden, çalışma sonunda MS'ten 

'kurtulmuş' katılımcıların oranı değerlendirilemedi. Ancak, her iki grup için V4'te iyileşen MS parametrelerinin oranını, 

yani 'anormal'den 'normal'e geçiş oranını dikkate aldık. 'Anormal' olarak bel çevresi >90 cm (erkekler) veya >80 cm 

(kadınlar); trigliserit >150 mg/dL; yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol <40 mg/dL (erkekler) veya <50 mg/dL 

(kadınlar); sistolik kan basıncı >130 mmHg veya diyastolik kan basıncı >85 mmHg; açlık glikemi >100 mg/dL olarak 

kabul edildi. Bununla birlikte, bu ikili sınıflandırma, bireyler arasındaki metabolik riskteki önemli farklılıkları 

gizleyebilir; bu nedenle, genel metabolik sendromun şiddetini daha net bir şekilde belirlemek için Gurka ve arkadaşları 

tarafından önerilen [41,42] bel çevresi temel alınarak metabolik sendrom şiddet Z skoru (MetS-Z) değerlendirilmiştir. 

Bu puanın ABD nüfusu temel alınarak oluşturulduğu ve Şili nüfusu için geçerliliğinin doğrulanması gerektiği 

unutulmamalıdır. 

Başlıca ikincil sonuçlar, toplam kolesterol (TChol), LDL-c, çok düşük yoğunluklu lipoproteinler (VLDL-c), 

yüksek yoğunluklu lipoproteinler (HDL-c), trigliseritler (TG), açlık glikemisi (FG), glikozillenmiş hemoglobin 

(HbAlc), açlık insülini (FI), HOMA-IR indeksi, vücut ağırlığı, vücut kitle indeksi (BMI), bel çevresi (WC), sistolik ve 

diyastolik kan basıncı (SBP ve DBF, sırasıyla) V2, V3 ve V4'te, ayrıca her ziyaret ile başlangıç arasındaki fark ve 

gruplar arasındaki farktı. Keşif amaçlı sonuçlar, her ziyaret sırasında katılımcıların bir alt grubunun lipoprotein 

parçacık sayısını içeriyordu. Güvenlik sonuçları, olumsuz ve ciddi olayları içermektedir. Çalışmaya başlamadan önce, 

kolesterol emilimindeki değişiklikler nedeniyle PS tüketiminin bağırsak alışkanlıklarını değiştirebileceğinden, ishal 

potansiyel bir yan etki olarak değerlendirildi. Ayrıca, lipofilik vitamin emiliminde olası bir değişiklik nedeniyle D 

vitamini ölçümü yapılmıştır [43]; bu nedenle, bunlar rutin değerlendirmelere dahil edilmiştir. Müdahale nedeniyle tıbbi 

veya cerrahi müdahale gerektiren her olay, ciddi bir advers olay olarak kabul edildi. 

2.7. İstatistiksel Analizler 

Her MS kriteri, Tablo 1'de sunulan kesme noktalarına göre kategorik bir değişken ('normal'/'anormal') olarak 

değerlendirildi ve metabolik sendrom şiddet skoru Gurka ve diğerlerine göre hesaplandı [41,42]. Bazı katılımcılar geri 

döndürülemez bir durum olan ilaç kullanımı nedeniyle, daha kesin değişiklikleri ve başlangıç değerinden itibaren 

değişimin büyüklüğünü gözlemlemek için tamamlayıcı MS kriterleri ve ikincil sonuçlar sürekli değişkenler olarak 

analiz edildi; bu nedenle başlangıç değerleri önemlidir. Cinsiyet farklılıklarını (kadınlar/erkekler) araştırmak için alt 

grup analizleri yapılmıştır. Keşif amaçlı sonuçlar betimsel olarak analiz edildi. 

Veri normalliği özet ölçümler, histogramlar ve Shapiro-Wilk testi kullanılarak değerlendirildi. Normal dağılım 

gösteren veriler için ortalama ve standart sapma (SD) sunulmuş ve parametrik testler (Student's T-testi) kullanılmıştır; 

aksi takdirde, medyan ve 25. ve 75. yüzdelik dilimler (p25-p75) dikkate alınmış ve parametrik olmayan testler (Mann-

Whitney U testi) uygulanmıştır. Kategorik verileri karşılaştırırken, Ki-kare testi veya kesin Fisher testi kullanılmış ve 

oranların testi uygun şekilde uygulanmıştır. 

Heterojen olmayan gruplar için, genel doğrusal regresyon modelleri kullanarak cinsiyet, yaş ve bazal koşullar 

için etkileri ayarladık. 

Tüm testlerde anlamlılık düzeyi %5'in altında olarak belirlenmiş ve tüm istatistiksel analizler STATA 13.0 

kullanılarak gerçekleştirilmiştir. 

3. Sonuçlar 

3.1. Örnek Özellikleri 

Tıbbi kayıtlardan 850 kişiyi taradık ve bunlardan 546'sı MS kriterlerini karşılamadığı için uygun bulunmadı. 

Toplam 219 katılımcı kayıt edildi ve rastgele fitosterol (n = 109) veya plasebo (n = 110) grubuna ayrıldı. Çalışma 

boyunca, 17 katılımcı çoğunlukla sabah değerlendirmelerine katılmak için yeterli zamanı olmadığı için çalışmadan 

ayrıldı. Toplam ayrılma sıklığı aşağıdaki gibidir: V2'de 12 katılımcı (altısı plasebo grubundan ve altısı fitosterol 

grubundan), V3'te 14 katılımcı (yedisi plasebo grubundan ve yedisi fitosterol grubundan) ve V4'te 17 katılımcı (on 

tanesi plasebo grubundan ve yedisi fitosterol grubundan) araştırmadan ayrıldı. Bu ayrılmalara rağmen, 202 katılımcı 

bu çalışmayı %100 veri ile tamamladı. Şekil 2, çalışmanın akış şemasını göstermektedir. 

 

Başlangıçtaki katılımcıların özellikleri gruplar arasında dengeli olup, başlangıçta sosyodemografik, sağlıkla ilgili 

ve fizyolojik değişkenler açısından önemli farklılıklar görülmemiştir (Tablo 2). 

Uygunluk açısından değerlendirilen katılımcılar (n=850) 



  

Şekil 2. Çalışmanın akış şeması. 

Tablo 2. Gruplara göre temel katılımcıların özellikleri. 

KERRYPNX Fitosterol (n = 102) Plasebo (n = 100) p-Değeri 

Sosyo-demografik değişkenler 
  

Ay cinsinden yaş, medyan (p25-p75) 520 (407-636) 527,5 (414-632.5) 0,9568 

Cinsiyet    

Erkek, n (%) 28 26  

Kadın, n (%) 74 74 0,816 

Sosyoekonomik durum (kendi beyanına göre) 
   

Yüksek, n (%) 3 (2,94) 2(2)  

Orta, n (%) 93 (91,18) 90 (90)  

Düşük, n (%) 6 (5,88) 8(8) 0,733 

Genel sağlıkla ilgili bilgiler 
  

Altta yatan sağlık durumu 
   

Evet, n (%) 86 (84,31) 79 (79)  

Hayır, n (%) 16 (15,69) 21 (21) 0,329 

Eşzamanlı ilaç kullanımı    

Evet, n (%) 63 (61,76) 57 (57)  

Hayır, n (%) 39 (38,24) 43 (43) 0,491 

Sigara    

Evet, n (%) 55 (53,92) 44 (44)  

Hayır, n (%) 47 (46,08) 56 (56) 0,158 

Alkol tüketimi    

Evet, n (%) 67 (65,69) 72 (72)  

Hayır, n (%) 35 (34,31) 28 (28) 0,333 

Günde yemek sayısı, medyan (p25-p75) 3 (3-3) 3 (3-3) 0,1777 

Fiziksel aktivite    

Evet, n (%) 44 (43,14) 46 (46)  

Hayır, n (%) 58 (56,86) 54 (54) 0,682   

Uygunluk kriterini karşılamayan 

katılımcılar (n=546) 

Çalışmaya katılmak istemeyen 

katılımcılar (n=85) 

Rastgele seçilen katılımcılar (n=219) 

Fitosterol koluna seçilenler (n=109) 
Plasebo koluna seçilenler (n=110) 

24 Hafta takip 

Takibe katılamayanlar (n=7) 

 

• 5 kişi sabah görüşmesine katılamadı 

 

• 1 kişinin ikameti değişti 

 

• 1 kişi sebepsiz bıraktı 

Takibe katılamayanlar (n=18) 

 

• 6 kişi sabah görüşmesine katılamadı 

 

• 2 kişi çalışmadan değişiklik veya fayda 

hissetmedi 

 

• 2 kişi sebepsiz bıraktı 

Çalışmayı tamamlayan ve analiz edilen 

katılımcılar (n=102) 

Çalışmayı tamamlayan ve analiz edilen 

katılımcılar (n=100) 



Tablo 2. Devamı 

KERRYPNX 
Fitosterol (n = 102) Plasebo (n = 100) 

p-Değeri 

Kan testi parametreleri, medyan (p25-p75) 
  

Toplam kolesterol (mg/dL) 196(169-224) 196 (168.5-225) 0,9789 

LDL-c (mg/dL) 118,5 (99-144) 118,5 (100.5-147.5) 0,8069 

VLDL-c (mg/dL) 26,5 (20-42) 28,5 (20-10.5) 0,9625 

İnsülin (µl/mL) 15,6 (10.38-23.7) 13,36 (9.07-18.48) 0,1065 

HOMA-IR indeksi 3,02 (1.94-4.26) 3,62 (2.28-5.52) 0,0684 

Glikozillenmiş hemoglobin - HbAlc (%) 5,215 (4.98-5.77) 5,305 (4.96-5.69) 0,7361 
Vitamin D (ng/mL) 24,6 (19.9-29) 24,25 (19.7-29.55) 0,9109 

Antropometrik ölçümler ve yaşamsal belirtiler, medyan (p25-p75) 
 

Ağırlık (kg) 78,95 (71.2-90.1) 80,6 (70.5-89.75) 0,8985 

Boy (m) 1,585 (1.55-1.67) 1,59 (1.545-1.675) 0,7413 

Vücut kitle indeksi (kg/m2) 30,63 (27.46-34.4) 30,55 (28-34.46) 0,5298 

Kalp atış hızı (dakikada atış sayısı) 72 (67-80) 71 (65-76.5) 0,0455 

Metabolik sendrom değişkenleri, medyan (p25-p75) 
 

Bel çevresi (cm) 99,5 (93-105) 100,5 (92-108.5) 0,4795 

Trigliseritler (mg/dL) 138 (105-221) 143,5 (100.5-202.5) 0,8303 

HDL-c (mg/dL) 43,5 (37-52) 43 (37.5-51) 0,9875 

Sistolik kan basıncı (mm Hg) 122 (113-133) 119,5 (110.5-132) 0,2176 

Diyastolik kan basıncı (mm Hg) 83 (78-90) 82 (76-89) 0,6188 

Açlık glikemi (mg/dL) 93,5 (88-99) 91 (85.5-98) 0,0910 

Metabolik sendrom kriterleri, n (%)    

3 71 (69,61) 76 (76)  

4 22 (21,57) 20 (20) 0,379 

5 9 (8,82) 4(4)  

MetS-Z, medyan (p25-p75) 0,463 (0.06-0.99) 0,489 (-0.02-0.93) 0,5947 

(p25-p75): 25. persentil ve 75. persentil; LDL-c: düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol; VLDL-c: çok düşük yoğunluklu lipoprotein 
kolesterol; HDL-c: yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol; MetS-Z: metabolik sendrom şiddet Z skoru.  

3.2. Birincil Çıktı 

Bu çalışmanın başlangıcında, katılımcılar üç ila beş MS kriterini karşılıyordu (Tablo 2) ve dağılım gruplar 

arasında benzerdi (tablo p = 0,379). V4'te, bazı katılımcılar düzenli ilaçların kesilmediği veya değiştirilmediği göz 

önüne alınarak, sadece kan testleri, WC ve BP ölçümlerine dayanarak bu kriterlerin durumunu değiştirdiler. Tablo 3, 

V4'te katılımcıların karşıladığı MS kriterlerinin dağılımını ve V4 ile VI arasındaki bu sayıdaki farkı göstermektedir. 

Tablo 3. V4'te katılımcıların karşıladığı MS kriterlerinin dağılımı ve V4 ile V1 arasındaki fark. 

Kriter Sayısı 

4. Ziyaret 

Kriter Sayısı 

V4 ve V1 Arasındaki Fark 

Fitosterol 

(n = 102) 

Plasebo 

(n = 100) 
p-Değeri 

Fitosterol 

(n = 102) 

Plasebo 

(n = 100) 
Değer 

0, n (%) 2 (1,96) 1(1) 
 

-3, n (%) 3 (2,94) 1(1) 
 

1, n (%) 16 (15,69) 16(16)  -2, n (%) 24 (23,53) 19 (19)  

2, n (%) 39 (38,24) 30 (30) 
0,563 

-1, n (%) 45 (44,12) 40 (40) 
0,648 

3, n (%) 29 (28,43) 35 (35) 0, n (%) 23 (22,55) 31 (31) 

4, n (%) 9 (8,82) 14 (14)  1, n (%) 6 (5,88) 8(8)  

5, n (%) 7 (6,86) 4(4)  2, n (%) 1 (0,98) 1(1)  

 

Her bir MS kriterinin analizi göz önüne alındığında, fitosterol ve plasebo grupları arasında yüksek veya 'anormal' 

TG seviyelerine (>150 mg/dL) sahip katılımcıların oranı başlangıçta benzerdi ve farkın %2,06'sına ulaşıyordu (p-değeri 

= 0,7691); ancak bu oran V4'te önemli ölçüde farklıydı ve gruplar arasındaki farkın %15,65'ine ulaşıyordu (p-değeri = 

0,023). Bu fark, PS grubunda yüksek TG düzeylerine sahip katılımcıların sayısında azalma ve plasebo grubunda artışla 

açıklanmıştır. Diğer tüm kriterler için, V4'te 'anormal' seviyelere sahip katılımcıların oranı gruplar arasında istatistiksel 

olarak farklı değildi (Şekil 3). Ayrıntılı bilgi için Ek Materyallerdeki Tablo S2'ye bakınız.  



 

Şekil 3. V4'te bel çevresi, trigliserid, yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-c), sistolik/diyastolik kan basıncı ve açlık 

glikemisi düzeyleri 'anormal' olan katılımcıların dağılımı (%), grup bazında, ns = anlamlı değil; * istatistiksel olarak anlamlı (p < 

0,05).  

Tablo 4, sürekli verileri dikkate alan her bir MS kriterini göstermektedir. 4. ziyaretinde, WC gruplar arasında 

önemli ölçüde farklılık gösterdi; fitosterol grubundaki katılımcıların yarısı 94 cm'ye kadar, plasebo grubundaki 

katılımcıların yarısı ise 99 cm'ye kadar WC değerleri gösterdi (p = 0,0022). TG ve HDL-c'de diğer küçük farklılıklar 

gözlemlenmiştir, ancak bunlar istatistiksel olarak anlamlı değildir. 

Tablo 4. Ziyaret 4'te MS kriterleri (sürekli veriler) ve grup bazında V4 ile VI arasındaki mutlak fark. Tüm veriler medyan ve 25-

75. yüzdelik dilimler olarak sunulmuştur. 
 

4. Ziyaret V4 ve V1 Arasındaki Fark 

Fitosterol 

(n = 102) 

Plasebo 

(n = 100) p-Değeri 
Fitosterol  

(n = 102) 

Plasebo 

(n = 100) p-Değeri 

WC (cm) 

Hepsi 94 (89-102) 99 (93-109.5) 0,0022 -4 (-7—1) 0 (-3-2.5) 0,0001 

Erkek 99,5 (94.5-105) 103(94-109) 0,5732 -3 (-5-0) 0 (—3—3) 0,0875 

Kadın 92 (86-99) 99 (93-110) 0,0007 -5 (-8—1) 0 (-3-2) 0,0001 

TG (mg/dL) 
Hepsi 123 (87-175) 145 (99.5-191.5) 0,1137 -16,5 (-57-15) 1,5 (-40-32) 0,0245 

Erkek 150 (123-243.5) 188 (122-245) 0,4566 -21,5 (-87-3.5) -37 (-54-13) 0,9724 
Kadın 112,5 (82-152) 134,5 (86-168) 0,1176 -14 (-57-17) 3,5 (-32-32) 0,0074 

HDL-c (mg/dL) 

Hepsi 46 (40-55) 45 (39-53.5) 0,6839 1 (-1-5) 1 (-2-5) 0,6563 
Erkek 39,5 (35.5-46) 37,5 (31-45) 0,3721 0 (3.5—2) 0 (-3-2) 0,5037 

Kadın 48 (42-58) 47 (41-55) 0,6071 2 (-1-6) 2 (-2-5) 0,8102 

SBP (mm Hg) 

Hepsi 119 (112-129) 119 (112.4-128) 0,9242 -2 (-12-5) -1 (-10.5-7.5) 0,2753 

Erkek 125 (118-131) 127,5 (117-136) 0,6093 0 (-12.5-7) 2,5 (-9-8) 0,7095 

Kadın 116,5 (112-126) 118 (108-126) 0,7735 -2,5 (-12M) -1 (-11-7) 0,2939 

Tablo 4. Devamı 
 

4. Ziyaret V4 ve V1 Arasındaki Fark 

Fitosterol 

(n = 102) 
Plasebo 

(n = 100) 
p-Değeri 

Fitosterol 

(n = 102) 
Plasebo 

(n = 100) 
p-Değeri 

DBF (mm Hg) 

Hepsi 79,5 (73-87) 80 (72.5-86) 0,6820 -2,5 (-9-3) -3 (3.5—10) 0,9099 
Erkek 85 (78.5-91) 84 (75-91) 0,6398 -2 (2.5—9) -5(-15-2) 0,3630 

Kadın 78(72-85) 79(70-85)  0,9480 -3 (-9-3) -2,5 (-10-5) 0,4508 

FG (mg/dL) 

Hepsi 95(90-102) 92 (87-98) 0,1712 2 (-3-7) 1,5 (-3-6) 0,9769 
Erkek 96 (90-99.5) 94 (92-105) 0,7947 2 (-2-12) 3,5 (0-7) 0,9378 
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Metabolik Sendrom Kriterleri 



Kadın 94,5 (86-103) 91,5 (85-97) 0,1179 1 (-4-6) 1 (-3-6) 0,9480 

WC: bel çevresi; TG: trigliserit; HDL-c: yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol; SBP: sistolik kan basıncı; DBF: diyastolik kan 
basıncı; FG: açlık glikemi.  

Her bir parametre için V4 ve V1 arasındaki fark açısından, WC ve TG gruplar arasında önemli ölçüde farklılık 

göstermiştir. Fitosterol grubundaki katılımcıların yarısı, plasebo grubundaki 0 cm'ye kıyasla WC'yi 4 cm'ye kadar 

azalttı. Bu, fitosterol grubundaki katılımcıların plasebo grubundan daha iyi performans göstererek WC'yi %5,05 

oranında azalttığı anlamına gelir. Benzer şekilde, fitosterol grubundaki katılımcıların yarısı TG düzeylerini 16,5 

mg/dL'ye kadar düşürdü. Bu bulgu, fitosterol grubunun plasebo grubuna göre daha iyi performans gösterdiğini ve TG 

düzeylerinde %15,17'lik bir azalma olduğunu göstermektedir. 

Metabolik sendromun ciddiyeti, bel çevresi temel alınarak MetS-Z ile değerlendirildi. V1'de bu puan her iki grup 

için de benzerdi (p = 0,5947), ancak V4'te bu puan 0,199 azaldı (25. persentil: -0,559; 75. persentil: 0,106) fitosterol 

grubunda ve 0,009 (25. persentil: -0,301; 75. persentil: 0,25) plasebo grubunda artmıştır; bu fark istatistiksel olarak 

anlamlıdır (p = 0,0024). 

V4'te ve genelleştirilmiş doğrusal modellere dayanarak, yaş, cinsiyet ve WC başlangıç değerleri dikkate alınarak, 

fitosterol grubundaki katılımcıların plasebo grubundaki katılımcılara göre ortalama 3,76 cm daha az WC'ye sahip 

olduğunu gözlemledik (p-değeri = 0,001 ve %95 güven aralığı -5,1 cm ile -2,4 cm arasında). Benzer şekilde, yaş, 

cinsiyet ve TG başlangıç düzeyleri ayarlandıktan sonra, fitosterol grubundaki katılımcılar, plasebo grubuna göre 

ortalama 27,49 mg/dL daha düşük TG düzeyleri sergilemiştir (p-değeri = 0,004 ve %95 güven aralığı -46,26 mg/dL ile 

-8,73 mg/dL arasında). 

3.3. İkincil Çıktı 

İkincil sonuçlar arasında VI, V2, V3 ve V4'te lipid profili (TChol, LDL-c, VLDL-c, HDL-c, TG), FG, FI, HOMA-

IR indeksi, ağırlık, BMI, WC, SBP ve DPB analizleri yer aldı. Temel değerler Tablo 2'de gösterilmiştir ve her ziyaret 

sırasında her bir değişken için ayrıntılı değerler Ek Materyallerdeki Tablo S3-S5'te gösterilmiştir. 

Fitosterol grubundaki katılımcıların, plasebo grubuna göre TChol, VLDL-c, TG, HOMA-IR indeksi ve WC 

açısından tutarlı olarak daha iyi sonuçlar gösterdiğini gözlemledik. Her ziyaret (V2, V3, V4) sırasında TChol düzeyleri 

ve HOMA-IR indeksinin başlangıç düzeylerine göre göreceli farkı, fitosterol grubunda plasebo grubuna göre tutarlı 

bir şekilde daha düşük olmakla birlikte, bu fark yalnızca V2 ve VI arasında istatistiksel olarak anlamlıydı (sırasıyla p 

= 0,012 ve p = 0,0211) (Ek Materyallerdeki Tablo S5). Ortalama azalmayı analiz eden araştırmacılar, fitosterol alan 

katılımcıların TChol düzeylerinde %3,3 azalma olduğunu, plasebo grubundaki katılımcıların ise müdahalenin ilk ayı 

sonunda TChol düzeylerinde %1,9 artış olduğunu tespit etti (Şekil 4a). 

 

a) Toplam Kolesterol 

b) VLDL-c 

c) Trigliseritler 

d) Bel çevresi 

 

Visit Comparison: Ziyaret 

Kıyaslaması 



Şekil 4. (a) toplam kolesterol için V2 ile V1, V3 ile V1 ve V4 ile VI arasındaki göreceli fark (%); 

(b) çok düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol (VLDL-c); (c) trigliseritler; (d) grup bazında bel çevresi. * İstatistiksel olarak 

anlamlı (p < 0,05). Siyah çizgiler plasebo grubunu, kırmızı çizgiler ise fitosterol grubunu temsil etmektedir. Yatay çizgiler, 

çeyrekler arası aralığı ve medyanı temsil eder. Siyah noktalar (•) plasebo grubunun ortalamasını, kırmızı üçgenler (a) ise fitosterol 

grubunun ortalamasını temsil etmektedir.  

Benzer şekilde, fitosterol grubu, her ziyaretinde, başlangıç değerine kıyasla plasebo grubuna göre VLDL-c'de 

tutarlı ve sistematik azalmalar göstermiştir. Fitosterol grubundaki katılımcıların VLDL-c'sindeki ortalama göreceli 

azalma, V2, V3 ve V4'ü başlangıç değerleriyle karşılaştırıldığında sırasıyla %5,6, %7,7 ve %10,5 olarak ölçülmüştür. 

Buna karşılık, plasebo grubu için bu değerler her zaman %0'a yakındı (Şekil 4b). 

Aynı şekilde, TG düzeyleri de VLDL-c ile benzer bir eğilim izlemiştir. Fitosterol grubundaki katılımcılar, 

plasebo grubuna kıyasla tüm zamanlarda TG'de önemli düşüşler göstermiştir. Şekil 4c'de, fitosterol grubundaki 

katılımcıların yarısının TG düzeylerinin V2 ile VI arasında %7,9, V3 ile V1 arasında %9,7, V4 ile V1 arasında %12,6 

azaldığı, plasebo grubunda ise neredeyse %0'lık bir değişiklik olduğu gözlemlenmiştir. Bu fark, her zaman istatistiksel 

olarak anlamlıydı (Ek Materyallerdeki Tablo S4). 

Son olarak, bel çevresi, V3 ve V1 ile V4 ve V1 arasındaki göreceli farklar karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı sonuçlar gösterdi (Şekil 4d). V3'te, PS grubundaki katılımcıların yarısı WC'sinde %2,09 azalma gösterirken, 

plasebo grubunda bu azalma %0 idi (p-değeri = 0,0007). V4'te bu fark daha da büyüktü. Plazebo grubundaki 

katılımcıların yarısı başlangıç değerinden %0'lık bir değişiklik gösterirken, fitosterol grubundaki bu azalma %3,74'e 

ulaştı (p-değeri = 0,0001). 

3.4. Güvenlik Çıktıları 

Başlangıçta ve V4'te gruplar arasında D vitamini düzeyleri benzerdi. Başlangıçtaki sonuçlar için bkz. Tablo 2. 

V4'te D vitamini için medyan değer fitosterol grubu için 18,1 ng/mL (25. persentil: 14,1 ng/mL; 75. persentil: 23,8 

ng/mL) ve plasebo grubu için 17,6 ng/mL (25. persentil: 13,85 ng/mL; 75. persentil: 23,4 ng/mL) olup istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark göstermemektedir (p-değeri = 0,5313). 

Bağırsak alışkanlıkları konusunda danışmanlık verilirken, bu çalışma sırasında hiçbir katılımcı ishal vakası 

bildirmedi. Ancak, fitosterol grubundaki katılımcıların çoğu, V4'te bağırsak alışkanlıklarında bir iyileşme olduğunu 

bildirmişlerdir; bu durum, plasebo grubunda gözlemlenmemiştir (Tablo 5). Katılımcıların açıklamalarına göre, 

plasebo veya fitosterol grubunda, çoğu katılımcı sert veya kuru dışkı nedeniyle daha önce “kabızlık” yaşadığını 

bildirmiştir; ancak, 4. ziyaretinde, fitosterol grubundaki katılımcıların neredeyse %70'i bu durumun düzeldiğini, 

kabızlığın azaldığını ancak ishalin görülmediğini bildirmiştir (p-değeri = 0,001). 

Tablo 5. Gruplara göre katılımcıların V4'teki bağırsak alışkanlıklarına ilişkin algıları 
 

Fitosterol (n = 

102) Plasebo (n = 100) 

V1'e göre bağırsak alışkanlığı düzeldi, n 

(%) 
69 (67,65) 4(4) 

V1'e göre bağırsak alışkanlığı değişmedi, n 

(%) 

31 (30,39) 90 (90) 
V1'e göre bağırsak alışkanlığı kötüleşti, 

n (%) 

2 (1,96) 6(6)  

3.5. Keşif Çıktıları 

Katılımcıların rastgele seçilen bir alt örnekleminde, her ziyaret sırasında VLDL (VLDL-p), LDL (LDL-p) ve 

HDL (HDL-p) partikül sayısı ve bunların farklı alt sınıfları (küçük, orta ve büyük) üzerinde fitosterollerin etkilerini 

araştırdık. Bu parametreler, fitosterol grubundan 59 katılımcı ve plasebo grubundan 57 katılımcı için analiz edildi. 

Sosyoekonomik, fizyolojik değişkenler ve partikül sayısının başlangıç değerleri her iki grupta da benzerdi; bu nedenle, 

bunların karşılaştırılabilir olduğu sonucuna vardık (Ek Materyallerdeki Tablo S6). 

V4'te, fitosterol grubundaki katılımcıların plasebo grubuna göre LDL-p ve VLDL-p düzeylerinin daha düşük 

olma eğiliminde olduğunu gözlemledik (Şekil 5). Ayrıntılı değerler için Ek Materyallerdeki Tablo S7'ye bakınız. 



  

Şekil 5. Grupta V4'te alt sınıflara göre (küçük, orta ve büyük) LDL-p (a) ve VLDL-p (b) sayısı. Siyah çizgiler plasebo 

grubunu, kırmızı çizgiler ise fitosterol grubunu temsil etmektedir. Yatay çizgiler, çeyrekler arası aralığı ve medyanı 

temsil eder. Siyah noktalar (•) plasebo grubunun ortalamasını, kırmızı üçgenler (a) ise fitosterol grubunun ortalamasını 

temsil etmektedir. M ve L parçacıkları doğru y ekseni ile ölçülür. 

4. Tartışma 

Bu çalışmada, MS hastalarında altı aylık bir müdahale süresi boyunca 2 g f-PSnano içeren sulu dispersiyonun 

günlük takviyesinin terapötik etkisini plasebo ile karşılaştırarak değerlendirdik. Altı aylık müdahalenin ardından, 

fitosterol grubunda TG düzeylerinde ve WC'de önemli bir azalma gözlemledik. Bu sonuçlar önemlidir çünkü yüksek 

TG düzeyleri ve WC, kardiyovasküler hastalıklar [44-51] ve metabolik bozukluklar [52,53] için kritik risk faktörleri 

olarak yaygın bir şekilde bildirilmiştir. Ek olarak, MetS-Z'ye göre, fitosterol grubu plasebo grubuna kıyasla metabolik 

sendromun şiddetini azaltmıştır. Bu, fitosterol tüketen bireylerin metabolik sendromun şiddetini azaltabileceği 

anlamına gelmektedir. Ancak, bu puan Şili nüfusu için standartlaştırılmalı ve geçerliliği doğrulanmalıdır. 

PS'nin hipotrigliseridemik etkileri önceki çalışmalarda tutarlı olmamıştır. Naumann ve diğerleri [54] ve Demonty 

ve diğerleri [55] ve Rideout ve diğerleri [56], TG düzeylerindeki azalmanın başlangıçtaki TG düzeylerine büyük ölçüde 

bağlı olduğunu ve başlangıçtaki TG düzeyleri yüksek olan bireylerde azalmanın daha fazla olduğunu ortaya koymuştur. 

Özellikle, V4'te gruplar arasında TG düzeylerinde %15,17'lik bir fark gözlemledik, bu da Plat ve diğerleri [31] ve 

Sialvera ve diğerleri [32] tarafından MS'li bireylerde bildirilen sonuçlarla tutarlıydı. 

PS'nin hipotrigliseridemik etkisi tam olarak anlaşılmamış olsa da, bunu açıklamak için bazı mekanizmalar 

önerilmiştir. [31,32,57]. Keşifsel analizlerimiz, f-PSnano tüketen katılımcıların plasebo grubuna kıyasla daha düşük 

VLDL-p değerlerine sahip olma eğiliminde olduğunu göstermiştir. Bu bulgu, MS'li bireylerin PSn esterleri tükettikten 

sonra plasebo grubuna kıyasla büyük ve küçük VLDL-p değerlerinde önemli bir azalma olduğunu bildiren Plat ve 

diğerlerinin bulguları ile uyumludur [57]. TG'nin esas olarak VLDL-p tarafından taşındığı bilinmektedir, bu nedenle 

TG düzeylerinin azalması, VLDL-p'nin karaciğer sentezindeki azalma ile ilişkili olabilir; ancak bu hipotezi doğrulamak 

için daha fazla lipoprotein sentezi çalışması yapılması gerekmektedir. 

Bilgimiz dahilinde, bu çalışma PS tüketen katılımcılarda kabızlığın hafiflemesi ve bel çevresi çevresinin 

azalmasını gösteren ilk çalışmadır. Karışık miselden kolesterolün yer değiştirmesi nedeniyle bağırsak kolesterol 

emiliminin azalması [58,59] bu sonuçları açıklayabilir. Bu bağlamda, f-PSnano tüketimi sonrası hipotrigliseridemik 

etkilerin, kabızlığın giderilmesinin ve bel çevresinin azalmasının, yağ asidi emiliminin azalmasıyla ilişkili olabileceği 

hipotezini ortaya attık. 

Yüksek yağ asidi emilimi, viseral adipozite (VA) artışına bağlı olarak WC'de artışa neden olabilir. Birkaç 

çalışma, daha yüksek WC'nin bireylerde daha yüksek VA miktarı ile pozitif korelasyon gösterdiğini öne sürmüştür 

[60-62]. Daha yüksek VA miktarı, bu dokunun lipolitik aktivitesini artırma eğilimindedir [63]. VA dokusunda yüksek 

trigliserid dönüşümü oluşturur [64]. VA, lipit metabolizmasını güçlü bir şekilde etkilediğinden [65-68], VA artışları, 
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daha yüksek TG dönüşümü nedeniyle portal ven yoluyla karaciğere yağ asitlerinin taşınmasını teşvik edebilir [69]. 

Sonuç olarak, VA'nın artması, karaciğere TG taşınmasının ve konsantrasyonunun artmasına yol açarak VLDL-c 

üretiminde bir artışa neden olabilir [65,70,71]. Bu nedenle, yağ asidi emiliminin azalması, VA dokusunda bir azalmaya 

ve VA'dan karaciğere yağ asitlerinin çıkışında bir azalmaya yol açarak karaciğer TG konsantrasyonunu düşürebilir. 

Daha sonra, karaciğerde TG'nin daha düşük seviyelerde bulunması, VLDL-c üretiminde ve vasküler sisteme 

aktarımında azalmaya yol açarak serum TG seviyesini düşürebilir. Buna ek olarak, bağırsaklarda yağ asidi emiliminin 

azalması, dışkı bileşimini değiştirerek kabızlığı iyileştirir. 

PS tüketiminin iyi bilinen kolesterol düşürücü etkileriyle ilgili olarak, fitosterol grubunda TChol düzeylerinin 

daha düşük olma eğilimi gösterdiğini ve gruplar arasında yalnızca V1'de önemli değişiklikler gözlemledik. Bu bulgular 

üç ana nedenden kaynaklanıyor olabilir. İlk olarak, bu çalışmaya katılanların çoğu normokolesterolemik idi; bu 

nedenle, TChol ve LDL-c'de sadece hafif değişiklikler beklenirdi [38,54]. İkincisi, uzun süreli klinik çalışmalarda, PS 

tüketen normokolesterolemik ve hafif hiperkolesterolemik bireylerde, kısa süreli çalışmalara kıyasla TChol'da küçük 

düşüşler bildirilmiştir [72-74]. Bu gözlem, Plat ve ark. [31] ile Sialvera ve diğerlerinin [32] 8 haftalık müdahale 

sonrasında TChol ve LDL-c'de önemli bir azalma bildirirken, Hernândez-Mijares ve diğerlerinin 12 haftalık müdahale 

sonrasında bu parametreler üzerinde önemli bir etki bildirmediklerini açıklayabilir [33]. Son olarak, PS kolesterol 

emilimini azaltarak TChol ve LDL-c'yi düşürür, ancak MS hastalarında kolesterol emilimi düşük ve endojen kolesterol 

sentezi yüksektir [75]; bu nedenle, uzun süreli çalışmalarda PS'nin emilimi azaltıcı etkisi, MS hastalarında endojen 

kolesterol sentezi ile dengelenebilir. Nitekim, PS müdahalesi altında hiperkolesterolemik bireylerde endojen kolesterol 

sentezinde artış gözlemlenmiştir [76,77]. 

İlginç bir şekilde, çalışma boyunca her iki grupta da D vitamini düzeyleri azalmış ve V4'te gruplar arasında 

önemli bir fark görülmemiştir. Bu olayı mevsimsellik etkisi olarak açıkladık, çünkü işe alımlara yaz aylarında başladık 

ve V3 ve V4 sonbahar-kış mevsimlerinde gerçekleştirildi. 

MS hastaları, sağlıklı bireylere kıyasla daha yüksek VLDL-p ve LDL-p değerleri sergilerler [78]; bu nedenle, f-

PSnano tüketiminin lipoprotein partikül sayısı üzerindeki etkilerini araştırdık. Sonuçlarımız, f-PSnano tüketen 

bireylerde VLDL-p ve LDL-p konsantrasyonlarının plasebo grubuna kıyasla daha düşük olma eğiliminde olduğunu 

göstermiştir. Daha önce de belirtildiği gibi, VLDL-p'nin azalması, yağ asitlerinin emiliminin azalması nedeniyle TG 

ve WC'nin azalmasıyla ilişkili olabilir. Fitosterol grubunda plasebo grubuna kıyasla LDL-p düzeylerinin daha düşük 

olması, PS'nin hipokolesterolemik ve hipotrigliseridemik etkileriyle açıklanabilir olsa da çalışma boyunca her iki 

grupta da LDL-p düzeylerinin neden arttığını açıklayamadık. Bunun, yıl boyunca beslenme alışkanlıklarında veya 

fiziksel aktivitede meydana gelen değişikliklerle ilişkili olabileceğini varsaydık. V2'de fitosterol grubunda küçük LDL-

p'nin daha düşük olduğu ve bunun TCHol, VLDL-c ve TG düzeylerinde azalma ile örtüştüğü dikkat çekicidir. 

Bu çalışmanın birçok güçlü yanı vardır. Bu, MS hastalarında f-PSnano'yu değerlendiren ilk çalışmadır. Ayrıca, 

önceki çalışmalara kıyasla daha büyük bir örneklem büyüklüğü içermekte ve gerçek rutin klinik uygulamalara göre 

gerçekleştirilmiştir. Bilgimiz dahilinde, bu çalışma, kardiyovasküler risk ile yakından ilişkili bir antropometrik 

parametre olan WC'nin f-PSnano tüketimine bağlı olarak azaldığını bildiren ilk çalışmadır. Son olarak, bu çalışma 

bağırsak alışkanlıklarında bir iyileşme göstermiştir; bu nedenle, f-PSnano, yağda çözünen vitaminler üzerinde olumsuz 

bir etkisi olmaksızın, fizyolojik ve metabolik değişikliklerin yanı sıra kabızlık sorunu yaşayan birçok kişi için ilginç 

bir çözüm olabilir. Bununla birlikte, bu çalışmanın potansiyel sınırlamaları bulunmaktadır. Sadece üç ana merkez 

dikkate alındığından, sonuçların temsil gücü ve genelleştirilebilirliği sınırlı olabilir. Ayrıca, örneklem çoğunlukla 

kadınlardan oluşuyordu, bu da cinsiyet temsilinde bir önyargı oluşturabilir. Bu dezavantaj, regresyon analizleri 

yapılarak giderilmiştir. Son olarak, bu çalışma altı aylık bir müdahaleyi kapsamıştır ve f-PSnano tüketiminin uzun 

vadeli etkileri değerlendirilmemiştir. 

5. Sonuçlar 

Sonuç olarak, bu çalışma f-PSnano'nun sulu dispersiyonunun MS hastalarında ilginç bir yardımcı tedavi 

olabileceğini göstermiştir. Ayrıca, uzun vadeli etkiler ve fizyolojik ve metabolik değişiklikler üzerindeki diğer 

potansiyel etkilerin değerlendirilmesi için daha fazla çalışma yapılması gerekmektedir. 

Ek Materyaller: Aşağıdakiler çevrimiçi olarak mevcuttur: http://www.mdpi.coin/2072-6643/12/8/2392/sl, Table S1: Her ziyaret için 
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katılımcıların dağılımı (%); Tablo S3: Grup bazında 2., 3. ve 4. ziyaretlerde her bir ikincil sonuç için medyan ve 25-75. yüzdelik 
dilimler; Tablo S4: Grup bazında her bir ikincil çıktı için V2 ile V1, V3 ile V1 ve V4 ile V1 arasındaki mutlak fark; Tablo S5: Grup 
bazında her bir ikincil sonuç için V2 ile V1, V3 ile V1 ve V4 ile V1 arasındaki göreceli fark (%); Tablo S6: Grup bazında 
lipoproteinlerin partikül sayısını değerlendirmek için alt örneklemdeki katılımcıların temel özellikleri; Tablo S7: Grup tarafından 
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