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OZET

OBEZ RATLARDA PROBIiYOTIK KULLANIMININ CHEMERIN ADIPOKINi
VE METABOLIK SENDROM UZERINE ETKIiSININ DENEYSEL OLARAK
ARASTIRILMASI
Amag: Deneysel olarak olusturulan obez rat modellerinde probiyotik takviyesinin;
metabolik sendrom bilesenlerinden diyabet, insiilin direnci, lipid profili, obezite ile
inflamasyon ve chemerin adipokini iizerine olan etkilerinin degerlendirilmesi

amaglanmstir.

Yontem: Wistar cinsi her biri 10 adet rattan olusan 3 farkli deney hayvani grubu
olusturulmustur. Grup 1, kontrol grubu; Grup 2, deneysel olarak olusturulan obez grup;
Grup 3 ise obezite indiiksiyonundan sonra yiiksek yag igerikli diyete probiyotik
takviyesi yapilan obez gruptur. Ratlarda agirlik kazanimi ve Viicut Kiitle Indeksi (VK1)

hesaplanmistir. Biyokimyasal yontemler i¢in ELISA yontemi kullanilmistir.

Bulgular: Calisma sonunda gruplar arasinda baslangi¢ ve son agirliklar ile agirlik
degisimleri ve VKI degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur
(p<0,05). Agirhk kazanimi probiyotik takviyesi sonrasinda Grup 3’teki ratlarda
34,12+3,70 g iken, Grup 2’deki ratlarda 53,25+8,35 g olarak belirlenmistir (p<0,05).
Obez ratlarda aclik plazma glukozu, insiilin, HOMA-IR degerleri ile total kolesterol,
LDL, inflamatuar belirtegler ve leptin seviyelerinde kontrol grubuna kiyasla artis
saptanmigtir. Chemerin adipokin seviyeleri Grup 2’de 14,31+13,34 ng/mL; Grup 3’te
2,67+2,42 ng/mL’dir (p<0,05).

Sonug: Sonug olarak, obez ratlarda probiyotik takviyesinin agirlik kazanimini azalttigi;
aclik plazma glukozu, insiilin, HOMA-IR, trigliserid ve inflamatuar belirtecler ile leptin

ve chemerin adipokin seviyesi iizerine olumlu etki gosterdigi sonucuna varilmistir.
Anahtar Kelimeler: Chemerin Adipokin; Metabolik Sendrom; Obezite; Probiyotik
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ABSTRACT

EXPERIMENTAL INVESTIGATION OF THE EFFECT ON THE CHEMERIN
ADIPOKINE AND METABOLIC SYNDROME OF PROBIOTIC USE IN
OBESE RATS

Aim: We aimed to evaluate of the probiotic supplementation effects on chemerin
adipokines, inflammation and metabolic syndrome components which diabetes, insulin

resistance, lipid profile and obesity in experimental models of obese rats.

Method: We formed three groups of experimental animals in Wistar genus, each
consisting of 10 rats. Group 1 was control group; Group 2 was the experimentally
induced obese group; Group 3 was an obese group probiotic supplementation with high-
fat diet after obesity induction. Weight gain and Body Mass Index (BMI) were
calculated in rats. ELISA method was used for biochemical methods.

Results: At the end of the study, there was a statistically significant difference between
the groups in terms of initial and final weights, weight changes and BMI values (p
<0,05). Weight gain was determined as 34.12 + 3.70 g in Group 3 and 53.25 + 8.35 g in
Group 2 in post probiotic supplementation (p<0.05). In obese rats, fasting plasma
glucose, insulin, HOMA-IR values, total cholesterol, LDL, inflammatory markers and
leptin levels were found to be increased compared to the control group. Chemerin
adipokine levels were 14.31 = 13.34 ng / mL in Group 2; 2.67 +2.42 ng / mL in Group
3 (p<0.05).

Conclusion: In conclusion, it was showed that probiotic supplementation reduced
weight gain; and there was positive effects on the fasting plasma glucose, insulin,
HOMA-IR, triglycerides, inflammatory markers, leptin and chemerin adipokine levels.

Keywords: Chemerin Adipokine; Metabolic Syndrome; Obesity; Probiotic
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SIMGELER VE KISALTMALAR
AKG: Aclik Kan Glukozu

BMI: Body Mass Index
CCRL2: Kemokin Reseptdr Benzeri 2
ChemerinR: Chemerin Reseptorii

ChemR23: insanlardan izole Edilen Chemerin Reseptorii

CMKLR1: Kemokin Reseptorii 1

CRP: C-Reaktif Protein

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbant Assay
FAO: Food and Agriculture Organization
FIAF: Fasting Induced Adipocyte Factor
GLP-1: Glukagon Like Peptid-1

GPCR: G-proteine bagli bir reseptor

GPCR-DEZ: Farelerden izole Edilen Chemerin Reseptorii

GPR1: G Proteinine Baglanmis Reseptor 1

HDL.: High Density Lipoprotein

HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment-Insulin Resistance
IFN-y: Interferon-y

IL-10: interlokin-10

IL-12: interlokin-12

IL-18: interlokin-18

IL-2: Interlokin-2

Vi



IL-6: Interlokin-6

KVH: Kardiyovaskiiler Hastaliklar

KZYA: Kisa Zincirli Yag Asidi

LDL.: Low Density Lipoprotein

LPS: Lipopolisakkarit

MetS: Metabolik Sendrom

PYY: Polipeptid Y

RAR B/Y: Retinoic Acid Receptor /Y
RARRES2: Retinoik Asit Reseptor Yanitlayici 2
SPSS: Statistical Package for the Social Sciences
T2DM: Tip 2 Diabetes Mellitus

TBSA: Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi

TEKHARF: Tirkiye Eriskinlerde Kalp Hastalig1 ve Hipertansiyon Arastirmasi Risk

Faktorleri
T1G2: Tazaroten Kaynakli Gen 2
TNF-a: Timor Nekrozis Faktor-a
TOAD: Tiirkiye Obezite Profili Calismasi
TOHTA: Tiirkiye Obezite ve Hipertansiyon Aragtirmasi
TURDEP: Tiirkiye Diyabet, Obezite ve Hipertansiyon Epidemiyolojisi Calismasi-II
TUIK: Tiirkiye Istatistik Kurumu

VKIi: Viicut Kiitle indeksi
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1. GIRIS

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerin en dnemli saglik sorunlarindan biri olan
obezite; temelde alinan enerjinin, harcanan enerjiden fazla olmasi ile ortaya ¢ikan ve
adipoz dokunun artmasi ile karakterize kronik bir hastaliktir (Havel, 2004).

Asirt besin alim1 ve yetersiz fiziksel aktiviteye ek olarak genetik, metabolik,
hormonal, psikolojik, ¢esitli ¢evresel faktorler, epigenetik modifikasyonlar ve intestinal
mikrobiyotadaki (gastrointestinal sistemde bulunan mikroorganizmalar toplulugu)
degisiklikler obezite gelisimine neden olabilmektedir (Turnbaugh ve ark., 2009; Le
Chatelier ve ark., 2013; Huypens ve ark., 2016; Ussar ve ark., 2016).

Obezitede adiposit hipertrofisi ve hiperplazi olarak adlandirilan asir1 yag
dokusu birikimi, yag depolar1 i¢indeki hassas mikro ortami diizensizlestirerek fizyolojik
stiregleri etkilemektedir. Bu durum patojenik adipositlerin ve yag dokusuyla ilgili
bozukluklarin baglamasina sebep olan adipozopatiye neden olmaktadir (Roh ve ark.,
2007). Chemerin, adipogenezin ve adiposit metabolizmasinin diizenlenmesinde rol
oynadi@1 gosterilen yakin zamanda kesfedilmis bir adipokindir (Goralski ve ark., 2007;
Piya ve ark., 2013). Adipogenez ile chemerin ekspresyonu ve sekresyonu artmaktadir
(Chang ve ark.,, 2016). Bu nedenle obezite, Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM),
kardiyovaskiiler hastaliklar, inflamasyon, metabolik sendrom ve daha bir¢ok hastalikla
iliskisi bulunan chemerin adipokininin dolagimdaki seviyelerini belirlemek ve
diizeylerini kontrol etmek 6nem tasimaktadir (Ernst ve ark., 2010; El-Mesallamy ve
ark., 2011). Literatiir taramasindan elde edilen bilgiler chemerin adipokini seviyesinin
yukarida belirtilen hastaliklarda incelenen belirteclerle pozitif korelasyon gosterdigi
yoniindedir. Temelde obeziteyi Onleyici yaklagimlarin T2DM, kardiyovaskiiler
hastaliklar, inflamasyon ve metabolik sendrom belirteclerinde de iyilesme
saglayabilecegi bilgisi mevcuttur (Stejskal ve ark., 2008; Bauer ve ark., 2012; Li ve
ark., 2014).

Son yillarda obezite ve iliskili hastaliklarin 6nlenmesinde veya tedaviye destek
amactyla calisilan 6nemli konularindan birisi intestinal mikrofloradir. Caligsmalar
1900’lerde Robert Koch ve Ilya Mechnikov’un, intestinal mikroflora bakterileri ile
konak arasindaki etkilesimleri kesfetmesiyle baglamistir. Bu siire¢ intestinal mikroflora
bakterilerinin diisiik diizey inflamasyonu tetikleyerek insiilin direnci ve obezite ile

iligkili metabolik bozukluklarin altta yatan sebebi oldugunun kesfedilmesine kadar



ilerlemistir. Intestinal mikrofloranin cesitli yollarla (antibiyoterapi, prebiyotik ve
probiyotik kullanimi gibi) diizenlenmesi ile obezite ve iligkili hastaliklarin tedavisindeki
etkinligi, hayvan caligmalarindan sonra insan ¢alismalariyla da arastirilmaktadir
(Buchwald ve ark., 2004).

Yeterli miktarlarda alindiklarinda sagliga yararli etkileri olan canli
mikroorganizmalar olarak tanimlanan probiyotiklerin yag depolanmasini azaltip
doygunluk ve enerji harcanmasini artirarak obezite riskini azaltacak potansiyele sahip
oldugu disiiniilmektedir (Sanchez ve ark., 2017). Probiyotiklerin intestinal
mikrobiyotay1 diizenleme, insiilin sinyalini olumlu yonde etkileme ve kolesterolii
diisirme egilimi ile; metabolik sendrom, T2DM ve obeziteyi -etkileyebildigi
bilinmektedir. Hayvan ¢alismalarindan elde edilen kanitlara gore, yiiksek yag icerikli
diyet uygulamalarinda probiyotik takviyesi Kilo artisin1 kismen azaltmakta, obezite ve
iligkili hastaliklarla ilgili parametreleri (inflamasyon, lipid profili, aclik kan glukozu,
insiilin ve leptin) olumlu yonde etkilemektedir. (Lecomte ve ark., 2015; Nunez ve ark.,
2015).

Bu bilgilerden hareketle planladigimiz tez ¢alismamizda; yiiksek yag igerikli
diyet uygulamasi ile deneysel olarak olusturulacak obez hayvan (rat) modellerinde
probiyotik takviyesinin; diyabet, insiilin direnci, lipid profili, obezite, inflamasyon ve
chemerin adipokininin serum seviyesi iizerine olan etkilerinin degerlendirilmesi

amagclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Obezite

2.1.1. Obezitenin Tanim ve Etiyolojisi

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ne gore obezite; anormal veya asir1 yag birikimi
olarak tanimlanmaktadir (WHO, 2017).

Baz1 cevresel ve davranigsal faktdrler besin se¢imini, enerji alimini ve
harcamasini etkileyerek obezite nedeni olabilmektedir. Obezite ve asir1 kilolu olmanin
temel nedeni, alinan ve harcanan enerji arasinda enerji dengesizligi olusmasidir (WHO,
2017). Harcanan enerjiyi asan bir enerji alimi, viicut agirhgi artis1 ile birlikte pozitif
enerji dengesine yol agmaktadir (Hill, 2006). Yiiksek yagli ve enerjisi yogun besin
aliminin artmasi, is kosullari, ulasim seklinin degistirilmesi ve kentlesmenin artmasi
nedeniyle fiziksel hareketsizlik oraninda artis obezitenin temel sebepleri olarak
belirtilmektedir. Diyet ve fiziksel aktivitedeki degisiklikler genellikle saglik, tarim,
ulasim, cevre, gida isleme, dagitim, pazarlama ve egitim gibi sektdrlerde kalkinma ve
destekleyici politikalarin eksikligi ile iligkili c¢evresel ve toplumsal degisimlerin

sonucudur (WHO, 2017).

2.1.2. Obezitenin Simiflandirilmasi

Obezitenin 6lgiitii olarak siklhikla viicut agirhigmm (kg) boyun karesine (m?)
boliinmesiyle elde edilen viicut kiitle indeksi (VKI) kullanilmaktadir (Pekcan ve ark.,
2013). VKI, yetiskinlerin hem cinsiyet hem de tiim yaslar1 igin ayni oldugundan fazla
kilolu olma ve obezitede genel niifus i¢in en yararli dl¢limii saglamaktadir (WHO,
2017). Diinya capinda yaygin olarak kullanilmasina ragmen viicut kompozisyonunu
(kas/yag orani vb.) yansitmamasi nedeniyle aynm1 VKI diizeyine sahip oldugu halde, kas
oran1 ve yag oraninin farkli olmasi bireyleri farkli saglik riskleri ile karsi karsiya
birakmaktadir (Holt ve Hanley, 2012). Yag oraninin viicuttaki dagilimi obezite ve
iliskili hastaliklar ile yakindan baglantilidir. Viicuttaki yag birikimine gore obezite
jinoid ve android olmak iizere 2 tip olarak siniflandirilmaktadir. Jinoid tip obezite; yag
hiicre sayisinda artig (hiperplazi) (WHO, 2000); android tip ise yag hiicrelerinin
biiyiimesi (hipertrofi) ile karakterizedir (Ogden ve ark., 2012).

DSO'ne gore obezite degerlendirmesinde; VKI > 25 kg/m? olan bireyler fazla
kilolu, VKi > 30 kg/m? olanlar ise obez olarak tanimlanmaktadir (WHO, 2017).



Tablo 1. Yetiskinler igin uluslararas1 VKI siiflamas1 (WHO, 2017)

Simiflandirma VKi (kg/m?)
Temel kesisim noktalari Gelistirilmis kesisim noktalar:

Zayif (disiik agirlikli) <18,50 <18,50
Asirt diizeyde zayiflik <16,.00 <16,00
Orta diizeyde zayiflik 16,00 - 16.99 16,00 - 16.99
Hafif diizeyde zayiflik 17,00 - 18,49 17,00 - 18,49

18,50 — 22,99
Normal 18,50 — 24,99

23,00 — 24,99
Toplu, hafif sisman, fazla kilolu > 25,00 > 25,00
Sismanlik oncesi (Hafif obez) 25,00 — 29,99 25,00 — 27,49

27,50 — 29,99
Sisman (Obez) > 30,00 > 30,00

30,00 - 32,49
Sigman (I. Derece) 30,00 — 34,99

32,50 — 34,99

35,00 - 39,99 35,00 - 37,49

Sisman (Il. Derece)

37,50 — 39,99
Sisman (I11. Derece) > 40,00 > 40,00

2.1.3. Obezitenin Epidemiyolojisi

Obezite, bir¢ok hastaliga zemin hazirlamakla birlikte yasam kalitesini diisiiren
ve mortaliteyi arttiran bir saglik sorunudur. Her yil en az 2,8 milyon insanin mortalite
sebebi olarak ortaya ¢ikmaktadir. Obezite; T2DM, iskemik kalp hastaligi ve bazi kanser
tiirlerine zemin hazirlamaktadir (WHO, 2017).

DSO 2016 verilerine gdre obezite prevalansi, 1975 ve 2016 yillar1 arasinda
yaklagik ii¢ kat artig gostermistir. 18 yas ve iizeri 1,9 milyar yetiskinin fazla kilolu, 650
milyondan fazla yetigkinin obez oldugu rapor edilmistir. Genel olarak, diinya yetiskin
nifusunun yaklasik % 13'i (erkeklerin % 11'i ve kadinlarin % 15'i) obez, % 39'u
(erkeklerin % 39'u ve kadinlarin % 40') ise asir1 kilolu olarak belirlenmistir (WHO,
2017).

2010 yilinda 540 merkezde 26.500 erigskinin katilimi ile gerceklestirilen
TURDEP-II ¢alismasinda, obezite prevelansinin biiyiik oranda arttig1 ortaya konmustur.
TURDEP-II ¢alismasi ile Tiirkiye’de 12 yilda obezite orani kadinlarda % 34 artis ile %
44,2; erkeklerde ise % 107 artis ile % 27,3 seviyesine ulagsmistir (Satman ve ark., 2002;
2013).



Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmast (TBSA)-2010 sonuglarina gore
tilkemizde obezite ve Kilolu olma/hafif sismanlik goriilme sikligi sirasiyla, erkek
bireylerde % 20,5 ve % 39,1, kadinlarda ise % 41,0 ve % 29,7 olarak saptanmustir.
Yetigkin bireylerin tamaminda obezite goriilme siklig1 % 30,3; hafif sismanlik goriilme
sikligt ise % 34,6°dir (TBSA, 2010).

Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) 2016 verilerine gore obezite orani
erkeklerde % 23,9; kadinlarda % 15,2 olup iilke genelinde bu oran % 19,6”dr. (TUIK,
2016).

2.1.4. Obezitenin Kronik Metabolik Hastalklar ile fliskisi

Obezite, asir1 viicut agirligindan ziyade adipozite (viicut yaginin asirt birikimi)
ile karakterize, karmasik, ¢ok etkenli bir saglik sorunudur (Gémez-Ambrosi ve ark.,
2012). Obezitenin derecesi arttik¢a, hem kronik metabolik hastaliklarin gériilme siklig
artmakta, hem de beklenen yasam siiresi kisalmaktadir. Pek ¢ok calismada toplumdaki
farkli 1k, aligkanlik ve hastalik Oykiistine sahip bireylerin beklenen yasam siireleri
karsilastirilmis, her gruba obezite etkeni de dahil edildiginde sonuglarin degistigi
gozlenmistir (Butland ve ark., 2007). Obezite ve iligkili hastaliklarin basinda;
Kardiyovaskiiler Hastaliklar (KVVH), T2DM, kas-iskelet bozukluklar1 ve bazi kanserler
gelmektedir (WHO, 2017). Obezitenin koroner kalp hastaligi ve hipertansiyon riskini
yaklasik 2-3 kat, T2DM, dislipidemi ve insiilin direnci riskini ise 3 kattan fazla arttirdig
bilinmektedir. Ayrica yeni tani alan T2DM'li bireylerin % 80'den fazlasinin
etyolojisinde obezite olabilecegi tahmin edilmektedir (Holt ve Hanley, 2012). T2DM ve
KVH riskini artiran aterojenik dislipidemi, artmis kan basinci ve kan glukozu ile birlikte
protrombotik ve proinflamatuar durumun artis1 ile karakterize hastaliklar biitiini
Metabolik Sendrom (MetS) olarak tanimlanmaktadir (Grundy ve ark., 2004; Alberti ve
ark., 2009; Westerink ve ark., 2014). MetS’in etiyolojisi multifaktoriyeldir ve diyet
disinda konak genetigi ve ¢evresel faktorler gibi diger degiskenlerin de etken oldugu
diisiiniilmektedir (Sonnenburg ve Backhed, 2016). Obezite ile iliskili hastaliklar ve

komplikasyonlar1 Tablo 2’de 6zetlenmistir.



Tablo 2. Obezite ile iligkili hastaliklar ve komplikasyonlar (Kushner, 2008)

Hastahklar Komplikasyonlar
Hipertansiyon
Konjestif Kalp Yetmezligi
Kardiyovaskiiler Kor Pulmonale

Koroner Arter Hastalig1
Pulmoner Emboli
Atriyal Fibrilasyon

Gastrointestinal

Gastrodzofageal Reflii Hastalig1
Non-Alkolik Yaglh Karaciger Hastalig1
Kolelitiazis

Herniler

Kolon Kanseri

Endokrinolojik

Tip 2 Diabetes Mellitus
Metabolik Sendrom
Dislipidemi

Polikistik Over Sendromu

Pulmoner

Obstriiktif Uyku Apnesi
Dispne

Hipoventilasyon Sendromu
Astim

Kas iskelet sistemi

Gut ve Hiperiirisemi
Osteoartrit
Immobilite

Karpal Tiinel Sendromu

Uriner Stres Inkontinans

Obezite iliskili Glomeriilopati

Genitoiiriner Hipogonadizm (Erkek)
Meme ve Uterus Kanseri
Gebelik Komplikasyonlari
Inme
Norolojik Idyopatik Intrakraniyal Basing Artisi

Demans




Tablo 2. Obezite ile iliskili hastaliklar ve komplikasyonlar (Kushner, 2008) (devamz)

Strialar

Pigmentasyon (bacaklarda staza bagli)
Lenfodem

Dermatolojik Selliilit

Intertrigo

Karbonkiil

Akantozis nigrikans

] Depresyon
Psikososyal )
Anksiyete

Obezitenin dnlenmesinde uygulanan tibbi beslenme tedavisi, egzersiz, davranis
degisikligi, farmakolojik ve cerrahi yontemler (Pekcan, 2013) ile agirlik kayb1 saglansa
bile, ulasilan kilonun korunmasi konusunda basarisizlik oranlarinin yiiksek oldugu

bilinmektedir (Holt ve Hanley, 2012).

2.1.5. Obezitenin Cesitli Fizyolojik Mekanizmalar Uzerine Etkisi

Endokrin bir organ olarak bilinen adipoz doku (yag dokusu), trigliserid igceren
bir enerji deposudur (Wang ve ark., 2008; Lancha ve ark., 2012). Beyaz ve kahverengi
olmak tizere 2 tiir adipoz doku bulunmaktadir. Beyaz adipoz doku enerji deposu olarak
gorev yapmakta, kahverengi adipoz doku ise termogenezde rol oynamaktadir. Adipoz
doku istah, viicut agirligi, bliylime, ¢ogalma, immiinite gibi bir¢ok fizyolojik siireci
tirettigi ¢esitli molekiiller aracihigiyla kontrol etmektedir (Sell ve ark., 2004). Adipoz
doku miktar1 ile birlikte adipozite dagilimi da obezite ile iliskili komorbiditelerin
insidansinin 6nemli bir belirleyicisidir (Rodriguez ve ark., 2007).

Literatiirde intestinal mikrobiyota (gastrointestinal sistemde bulunan
mikroorganizmalar toplulugu) bilesiminin ve gesitliliginin kilo kayb1 ve beyaz adipoz
dokuda azalma hepatik lipid metobolizmasinda degisiklik, plazma lipoprotein
seviyelerinde azalma ve glikolizde artis saglayarak konak metabolizmasinin
diizenlenmesinde onemli rol oynadigin1 gostermektedir (Lee ve ark., 2006; Martin ve
ark., 2008; Nieuwdorp ve ark., 2014). Obezite ve adipoz doku arasindaki ¢ift yonlii
etkilesimde oldugu gibi obezite ve intestinal mikrobiyota arasinda da benzer bir

etkilesim mevcuttur.



Intestinal mikrobiyotay diizenlemek igin kullanilan probiyotiklerin, obezite ve
iligkili hastaliklarin kontrolii ile 6nlenmesinde yararli olabilecegi diisiiniilmektedir
(Aggarwal ve ark., 2013). Probiyotik desteginin etkisini anlamak, olasi sonuglarini
tahmin etmek ve kilo kontrolii amagh kullanmak i¢in, altta yatan mekanizmay1 anlamak
onem tagimaktadir (Arora ve ark., 2013; Le Barz ve ark., 2015). Anti-obezite
potansiyeline sahip “en iyi” probiyotik sus se¢imi konusunda tartismalar mevcuttur.
Lactobacillus cinsi ile kilo artis1 arasindaki nedensel iliski tartisma konusu olmustur
(Million ve ark., 2012). Son yillarda agirlik kazanimi veya korumasi ile iliskili 13 farkli
Lactobacillus susunun tiim genomlar1 analiz edilmis ve agirlik iizerindeki etkileri
incelenmistir. Fruktoz veya glukoz katabolizmasina etkileri, oksidatif strese karsi
savunma yetenekleri ve lipid metabolizmasina katilan bakteriyosinler veya enzimlerin
tiretimi  konusunda belirgin farkliliklar gozlemlenmistir (Drissi ve ark., 2014).
Bifidobacterium suslarinda da viicut agirlig1 tizerine benzer yanit gozlenmistir (Yin ve
ark., 2010; An ve ark., 2011; Chen ve ark., 2012; Bordoni ve ark., 2013).

2.2. Mikrobiyota

Insanlarda  bulunan  mikroorganizmalarin ~ tamamma  “mikrobiyota”,
mikroorganizmalarin genomuna “mikrobiyom” adi verilmektedir (Belkaid ve Hand,
2014). Mikrobiyota; cografi koken, genetik, dogum sekli, yas, yasam tarzi, beslenme,
antibiyotik kullanim1 ve gecirilen hastaliklar gibi kisinin yasami boyunca degisen
endojen ve ekzojen faktorlere bagh olarak degisiklik gostermektedir (Ottman ve ark.,
2012; Hollister ve ark., 2014).

insan viicudunda bulunan 10* trilyondan fazla bakterinin (Leser ve Molbak,
2009) cilt, genitoiiriner, gastrointestinal ve solunum yollarinda bulundugu tahmin
edilmektedir (Hull ve Chow, 2007; Verstraelen, 2008; Neish, 2009; Chiller ve ark.,
2001). Mikrobiyota iginde ozellikle intestinal mikrobiyota, tiim insan genomundan
yaklasik 150 kat daha fazla gen tasiyan Onemli bir organ olarak diisliniilmektedir

(O’Hara ve Shanahan, 2006; Ursell ve ark., 2014).

2.2.1. intestinal Mikrobiyotanin Yapisi ve Degisimini Etkileyen Faktorler
Intestinal mikrobiyota sayisiz fizyolojik olayr diizenleyen ve farkli konakgi
islevlerini etkileyen bir organ olarak diisiiniilmektedir (Eckburg ve ark., 2005). Her

insana 6zgii igerigi ve dagilimi bulunmaktadir (Ottman ve ark., 2012). Insan intestinal



mikrobiyotasi agirlikli olarak Firmicutes ve Bacteroidetes filumuna ait olan ve farkli
cevresel parametrelere gore degisebilen bliyiik cesitlilikte bakteri taksonuna sahip bir
biyoreaktor olarak ele alinmaktadir (Ley ve ark., 2006). Intestinal mikrobiyotanin
tiyeleri vitamin, kisa zincirli yag asidi (KZY A), konjuge linoleik asit iiretimi, aminoasit
sentezi, safra asitlerinin biyotransformasyonu, sindirilemeyen besinlerin fermentasyonu
ve hidrolizi, immiin sistemin diizenlenmesi, amonyak sentezi ve detoksifikasyon gibi
biyolojik ve kimyasal siireglerde rol almaktadirlar (Ottoman ve ark., 2012).

Bagirsak bariyer homeostazi, besin emilimi ve yag dagilimmin modiilasyonu
da dahil olmak iizere, bagirsak fizyolojisinin konak ile mikroorganizmalar arasindaki
karsilikl1 iliskiden etkilendigi diistiniilmektedir (Arpaia ve ark., 2013; Ze ve ark., 2013).
Ayrica intestinal mikrobiyotanin enerji metabolizmasini, yag depolamasini diizenledigi
ve obezite ile iliskili metabolik bozukluklarin gelisiminde bir etken oldugu goriisti de
mevcuttur (Le Chatelier ve ark., 2013).

Obezite; yiiksek trigliserid, diisik yogunluklu lipoprotein (LDL) kolestrol,
yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolestrol, yliksek tansiyon ile artmis kan glukozu
ve insiilin seviyeleri gibi farkli risk faktorleri yoluyla metabolik sendrom riskini
artirmaktadir. Ayn1 zamanda intestinal mikrobiyotanin metabolik sendrom gelisiminde
rol oynayan onemli faktorlerden biri oldugu da giincel ¢aligmalarla ortaya konmaktadir
(Sonnenburg ve Backhed, 2016).

Obezitenin etyolojisini daha iyi anlamak ve yeni tedavi yontemleri gelistirmek
icin diyet, intestinal mikrobiyota ve obezite arasindaki giiclii baglanti son yillarda
onemli bir arastirma konusu olmustur (Sonnenburg ve Backhed, 2016; Cani ve Everard,
2016). Ozellikle son metagenomik temelli ¢alismalarda, intestinal mikrobiyota; sadece
enerji dengesini degil ayn1 zamanda bagisiklik ve bagirsak bariyer islevlerini de
etkileyerek tiim viicut metabolizmasin1 etkileyen bir faktor olarak ele alinmaktadir
(Backhed ve ark., 2004; Turnbaugh ve ark., 2006).

Intestinal mikrobiyota iiyeleri arasindaki homeostaz durumunun bozulmasi
dengesizliklere neden olabilmekte ve bu durum disbiyozis olarak adlandirilmaktadir
(Tamboli ve ark., 2004). Disbiyozis gastroenterolojik, ndrolojik, solunum, metabolik,
hepatik ve kardiyovaskiiler hastaliklara kadar degisen cesitli hastaliklarin gelisimi ile

iligkilidir (DuPont ve DuPont, 2011).



2.2.2. intestinal Mikrobiyotanin Enerji Regiilasyonundaki Islevi

Diyet, mikrobiyota ve obezite arasinda giiclii bir iliskinin oldugu bilinmektedir
(Khan ve ark., 2016). insanlarin 6nemli bir enerji kaynagi olan karbonhidratlarm diyetle
alman mono-, oligo- veya polisakkarit formlarin1 indirgeme ve kullanma yetenekleri
cok distiktiir (Koropatkin ve ark., 2012). Sakkarolitik mikroorganizmalar olarak
adlandirilan intestinal mikrobiyota bakterileri bu kompleks glikanlar1 parcalamakta ve
konak i¢in glukoz, kolesterol ve lipid metabolizmasini etkileyen gesitli KZYA’ni
olusturmaktadir (Tremaroli ve Backhed; 2012; David Rios-Covian ve ark., 2016).
KZY A’leri yeterli miktarda bulundugunda konagin sagligi olumlu yonde etkilemektedir
(Havenaar ve ark., 2011). Enerji metabolizmasinin diizenleyicileri olarak gorev
yapabilen KZYA’leri, glukoza ek olarak metabolik yakit olarak da kullanilabilirler
(Caesar ve ark., 2012; Inoue ve ark., 2014). Ayrica saglikli bireylerde KZYA’leri
diyetten elde edilen toplam enerjinin yaklasik % 10'unu olusturmakta (Tilg ve Adolph,
2015) ve yag olarak depolanmaktadir (den Besten ve ark., 2013). KZYA'lerinden
biitirat, kolon epiteli i¢in enerji substrati iken asetat ve propiyonat periferik dokular igin
substrattir (den Besten ve ark., 2013).

Genel bir varsayim olarak toplam enerjisinin % 30'undan fazlasinin yagdan
karsilandig1 bir diyet, obezite gelisimine katkida bulunmaktadir (Hariri ve Thibault,
2010). Obez ve zayif bireylerin mikrobiyotalarini ayiran durum intestinal mikrobiyota
tiyelerinin fementasyon yetenegidir. Bu yetenek seliiloz, ksilanlar, direncli nisasta ve
iniilin gibi sindirilemeyen karbonhidratlarin; kolondaki anaerobik bakteriler tarafindan
fermente edilerek olusturulan KZYA iiretimine baghidir (Tremaroli ve ark., 2012; den
Besten ve ark., 2013). KZYA'leri hepatik de novo liponeogenezi uyararak trigliserid
depolamasini diizenler, boylelikle enerji depolamasi ve adipoziteye sebep olur (Backhed
ve ark., 2004). Intestinal mikrobiyotanin diyet degisiklikleri ile hizla modifiye edildigini
gosteren ¢aligmalar mevcuttur (Walker ve ark., 2011; Wu ve ark., 2011; David ve ark.,
2014).

2.2.3. Obezitenin intestinal Mikrobiyota Uzerine Etkisi

Yiiksek enerjili beslenme ve obezite gibi mikrobiyotada degisiklige neden olan
sorunlarin varligi bu problemlerle iliskili olaylarin baglamasini ve ilerlemesini
kolaylastirmaktadir (Cani ve ark., 2008; Carvalho ve Saad, 2013). Bu siirecte, bagirsak

epitelindeki sik1 baglantilarin (tight junction) ekspresyonunun azalmasi ile bagirsak
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permeabilitesi artmakta ve bu yolla bagirsakta yer alan mikroorganizmalar ve triinleri
dolasima gegmektedir. Boylece inflamasyon, karaciger ve adipoz doku da immun hiicre
infiltrasyonuyla kendini gosteren bir immun yanit tetiklenmektedir (Brun ve ark., 2007,
Milanski ve ark., 2009; Kim ve ark., 2012). Bu yanmit, farkli dokularda gesitli
mekanizmalarla insiilin direncine yol agmaktadir. Obez bireylerde hipotalamusta
yiyecek aliminin diizenlenmesi, insiilin ve leptin direncinin etkileriyle bozulmakta ve
bagirsaktan salgilanan GLP-1 (Glukagon Benzeri Peptid-1) ve PYY (Polipeptid Y) gibi
anorektik hormonlarinin ekspresyonu baskilanmaktadir (Delzenne ve ark., 2005; Gee ve
Johnson, 2005; Cani ve ark., 2007). Ayrica obez bireylerde yag depolanmasi ve lipid
metabolizmasinin diizenlenmesinde gorev alan FIAF in [Fasting Induced Adipocyte
Factor (yag doku lipoprotein-lipaz1)] intestinal ekspresyonu da bakteriler araciligiyla
azalmaktadir (Béackhed ve ark., 2004; Carvalho ve Saad, 2013). Obezite ve iliskili

metabolik olaylarda intestinal mikrobiyotanin roliine iligkin mekanizma Sekil 1'de

gosterilmektedir.
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‘Llnsuhn duyarhhg ¢, Insiilin duyarlhg: ‘l’ Insitlin duyarhhg: ¢ Insiilin duyarlhg:

Sekil 1. Obezite ve iliskili metabolik olaylarda intestinal mikrobiyotanin rolii (Carvalho ve Saad,
2013) (LPS:Lipopolisakkarit, FIAF:Fasting Induced Adipocyte Factor, GLP-1:Glukagon
Like Peptid-1, PY'Y:Polipeptid Y)
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Birgok deneysel ve klinik c¢alisma, mikrobiyota kompozisyonu ile
hiperlipidemi arasinda kuvvetli bir iliski oldugunu gostermektedir. Bu iliskinin olasi
mekanizmalari; disbiyozis sonucu KZYA artis1, safra asit konjugasyonunda dengesizlik
ve Lipopolisakkarit (LPS) ile olusan inflamasyonun kronik siirecte olusturdugu
hormonal ve metabolik etkiler olarak bildirilmektedir. Mikrobiyotada yer alan
mikroorganizmalarin fermantasyonu sonucu olusan KZYA’lerinden biitirat ve asetat,
kolesterol sentezini indiiklerken; propiyanat, glukoz sentezinde substrat olarak
kullanilip kolesterol sentezini inhibe etmektedir (den Besten ve ark., 2013). Obez
bireylerde yiiksek yag icerikli diyet sonucu olusan LPS, adipoz dokuda proinflamatuvar
makrofajlari, Tiimdr Nekrozis Faktér- o (TNF-a) ve Interlokin-6 (IL-6) gibi
proinflamatuvar sitokinleri artirmaktadir (Xu ve ark., 2003). Mikrobiyotanin obezite ve

iliskili hastaliklardaki rolii Sekli 2°de 6zetlenmistir.

Mikrobiyota

¢

Inflamasyon

¢

Oberzite
ve
Metabolik

f Hastaliklar -g&

Insilin Yag
Direnci Cm Deposu

Mikrobiyota
Sekil 2. Mikrobiyotanin obezite ve iligkili hastaliklardaki rolii (Boulangé ve ark., 2016)

2.3. Probiyotikler

2.3.1. Probiyotik Tanmimm ve Etkileri

Probiyotik kelimesi 1965 yilinda Latince "pro (i¢in)" ve Yunanca '"bios
(yasam)" kelimelerinden olusmustur Ve yasam igin anlamina gelmektedir (Ceyhan ve
Alic, 2012). DSO/FAO probiyotikleri; yeterli miktarda alindiklarinda konak saglig

tizerine yararli etkiye sahip canli mikroorganizmalar olarak tanimlamaktadir (Hill ve
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ark., 2014). Probiyotik ozelligi nedeniyle yaygin olarak kullanilan bakteri suslari
arasinda;

« Lactobacillus tiirleri (L. reuteri, L. casei, L. fermentum)

« Bifidobacterium tiirleri (B.bifidum, B.breve, B. infantis)

» Pediococcus tiirleri (P.cerevisiae, P. pentosaceus)

» Bacillus tiirleri (B. subtilis, B. lentus, B. pumilus)

« Streptococcus tiirleri (S. cremoris, S. lactics, S. diacetilactis)

« Bacteriodes tiirleri (B. capillus, B. suis, B. ruminicola)

* Propionibacterium tiirleri (P. shermanii, P.freudenreichii)

* Leuconoctoc mesentoroides

« Kiifler (Aspergillus niger, Aspergillus oryzae)

» Mayalar (Saccharomyes cerevisiae, Candida torulopsis) sayilabilir (Li ve
ark., 2016).

Probiyotikler, ¢esitli bagirsak hastaliklar1 i¢in Onleyici veya terapotik
secenekler olarak onemli olmakla birlikte bu etkilerden sorumlu mekanizmalar tam
olarak aydinlatilamamistir (Bermudez-Brito ve ark., 2012).

Probiyotiklerin ¢esitli mikroorganizmalar iizerindeki antagonistik etkilerinin
altinda yatan bazi 6nemli etki bi¢imleri arasinda intestinal mikrobiyota modifikasyonu,
mukoza ve epitele rekabet¢i yapisma, bagirsak epitel bariyerini giiglendirme ve konagin
bagisiklik sistemini modiile etmek sayilabilir (Bermudez-Brito ve ark., 2012).

Probiyotiklerin etki mekanizmas1 Sekil 3°te gosterilmektedir.
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Sekil 3. Probiyotiklerin etki mekanizmasi (Bermudez-Brito ve ark., 2012)

Probiyotikler antitoksijenik, antimikrobiyal, antiinflamatuvar, intestinal
mikrobiyotanin diizenlenmesi, immiin sistemin modiilasyonu gibi direk enzimatik ve
metabolik etkileri sonucunda, metabolik parametrelerde iyilesmeler saglamaktadir
(Commane ve ark., 2005; Cano-Garrido ve ark., 2015; Marchesi ve ark., 2015; Li ve
ark., 2016). Birgok ¢alismada, probiyotik kullaniminin intestinal mikrobiyota
fermantasyonunu iyilestirdigi, aclig1 azalttig1, postprandiyal glukoz cevabini diizelttigi,
agirlik kaybi, enerji aliminda azalma, glukoz toleransinda artis sagladigi gosterilmistir
(Lee ve ark., 2006; Parnell ve Rimer, 2009; Yoo ve ark., 2013; Tilg ve ark., 2014; Li ve
ark., 2016).

2.3.2. Probiyotiklerin Enerji Metabolizmas1 Uzerine Etkileri

Bir¢ok fizyolojik olayin diizenlenmesinde yer alan bir organ olarak kabul
edilen intestinal mikrobiyotanin enerji metabolizmasina da etkisi nedeniyle metabolik
hastaliklarin, 6zellikle de obezitenin patogenezinde rol aldigi diisiiniilmektedir (Cani ve

ark., 2014).
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Probiyotikler obezite ve metabolik hastaliklara karst olumlu etkilerini,
lipoprotein lipaz inhibitorii olan anjiyopoietin benzeri protein 4'iin aktivitesini
diizenleme yoluyla gostermektedir. Anjiyopoietin benzeri protein 4, adipositler i¢indeki
trigliserid birikimini kontrol ederek adipoz doku kiitlesini olumlu yonde etkilemektedir
(Aronsson ve ark., 2010). Probiyotiklerin enerji homeostazina katkida bulundugu bir
diger mekanizmanin da bagirsak gegirgenliginin ve bariyer fonksiyonunun
iyilestirilmesi oldugu tespit edilmistir. (Kobyliak ve ark., 2012; Krajmalnik-Brown ve
ark., 2012).

Probiyotikler ayni zamanda glikojenoliz ve irettikleri KZYA'leri ile
glukoneogenez yoluyla enerji tiretimine katkida bulunurlar. Glukogenez ve glikojenoliz
insanlarda uygun glukoz seviyesini korumak igin en énemli enerji kaynagini olusturan

temel mekanizmalardir (den Besten ve ark., 2013; LeBlanc ve ark., 2017).

2.3.3. Probiyotiklerin inflamatuvar Belirtecler Uzerindeki Etkileri
Probiyotikler; organik asitler (laktik, asetik ve propiyonik asit gibi), hidrojen
peroksit, serbest yag asitleri ve patojen bakterileri yok eden bakteriosinler gibi yararh
antimikrobiyal maddeleri salgilayarak liimen pH'sini1 diisiirebilmektedir. Bunun yaninda
Interferon-y (IFN-y), Interlokin-2 (IL-2), Interlokin-12 (IL-12), interlokin-18 (IL-18)'"i
stimiile ederek bagisiklik cevabini modiile ederler. Probiyotik bakteriler, ayn1 zamanda
bagirsak mikrobiyal bilesiminde pozitif degisimi ve Dbagirsak mukozasinin
rejenerasyonunda rol oynayan maddelerin iiretimine katkida bulunurlar (Fedorak ve
Madsen, 2004; Kaur ve ark., 2009; Haller ve ark., 2010; Verna ve Lucak, 2010). Bu
etkilerinden dolay1 diyare, irritabl bagirsak sendromu, nekrotizan enterokolit, solunum
sisteminin allerjik hastaliklar1 ve atopik dermatit gibi pek c¢ok hastaliktaki etkileri
arastirtlmakta ve tedavi alternatifi olarak kullanilmaktadirlar (Kaur ve ark., 2009; Verna
ve Lucak, 2010).
Probiyotiklerin inflamatuar yanit {izerine yararl etkileri su mekanizmalar ile
agiklanabilir:
o Patojenlerin rekabete gore indirgenmesi ve antimikrobiyal
maddelerin {iretimi (laktik ve asetik asitler, hidrojen peroksit ve bakteriyosinler),
o Interldkin-10 (IL-10) gibi anti-inflamatuar interlokinlerin {iretimi
ile epitelyal hiicrelerle baglantili bagisiklik sisteminin immiinomodiilasyonu ya

da stimiilasyonu,
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. Bagirsak bariyer fonksiyonunun diizenlenmesi ve gelistirilmesi;
KZYA ve poliaminlerin {iiretimi (Fedorak ve Madsen, 2004; O'Hara ve
Shanahan, 2007; Howarth, 2008).

2.3.4. Probiyotiklerin Glukoz Metabolizmasi Uzerindeki Etkileri

Insan mikrobiyotas1 ¢ok sayida biyolojik fonksiyonlar1 olan ve metabolizmayi
etkileyen binlerce mikroorganizma tiirii icermektedir (Neish, 2009; Musso ve ark.,
2010). Intestinal mikroorganizmalarin insiilin direncinde dogrudan rolii oldugu
bildirilmistir (Cani ve ark., 2007). Yiiksek yag icerikli diyetin LPS diizeylerini artiran
baz1 intestinal bakteri tiirlerini gogalttigini ve insiilin direncinin ilerlemesini tetikledigini
kesfetmislerdir. Daha sonraki ¢alismalar da intestinal mikrobiyotanin farkli bakteriyel
metabolitleri sayesinde glukoz hemostazina katkida bulundugunu gostermektedir
(Delzenne ve ark., 2015).

T2DM’li deney hayvani modelinde probiyotik uygulanmasi, glukoneogenezi
etkili bir sekilde inhibe ederek (Everard ve ark., 2013), serum glukoz seviyesini
distiriicii etkiye katkida bulunabilecegini gostermektedir (Isik ve ark., 2014; 2016).

Konak mikrobiyotasi iizerinde 6nemli role sahip olan KZYA'leri (biitirat,
propiyonat ve asetat) yaygin sekilde arastirilan metabolitler arasindadir (Reichardt ve
ark., 2014). KZY A’lerinin insiilin duyarlilig1 ve enerji metabolizmasi tizerindeki etkisi
igin gesitli fizyolojik mekanizmalar one siirtilmiistiir. KZY A’leri glukoz metabolizmasi,
bagirsak bariyer fonksiyonu ve enerji homeostazinda yer alan g¢esitli bagirsak
peptidlerinin seviyelerini degistirebilmektedir (Reimann ve ark., 2012; Tolhurst ve
ark., 2012). KZYA’lerinin etkilerini, G proteinine bagli reseptorler aracigiyla
gerceklestirdigi one siiriilmektedir (Bindels ve ark., 2013). KZYA’lerinin GLP-1 ve
PYY’nin plazma seviyelerini arttirmakta ve boylece glukoz homeostazinin iyilesmesini

ve istahin azalmasini saglamaktadir (Everard ve Cani, 2014).

2.3.5. Probiyotiklerin Lipid Metabolizmasi Uzerindeki Etkileri

Probiyotiklerin 6zellikle LDL diizeylerini etkileyerek plazma lipid profili
tizerinde rol oynadiklar1 gosterilmistir (Jones ve ark., 2012; Trautvetter ve ark., 2012;
Rajkumar ve ark., 2014). Probiyotiklerin hiperlipidemi iizerine etkisi arastirildiginda,
probiyotikten zengin beslenme sonucunda toplam kolesterol ve LDL Kkolesterol

seviyesinde anlamli azalma oldugu saptanmistir (Guo ve ark., 2011). Intestinal florada

16



yer alan bakterilerin biiyiik cogunlugu safra asitlerini modifiye ve metabolize
edebilmektedir (Thomas ve ark., 2008; Kumar ve ark., 2012). Probiyotiklerin serum
kolesterolii iizerindeki olumlu etkisinin, intestinal bakteriler tarafindan dekonjuge edilen
safra asitlerinin de novo sentezi i¢in gerekli, kolesterol kullaniminin artmasi aracilifiyla
oldugu diistiniilmektedir (St-Onge ve ark., 2000; Ishimwe ve ark, 2014; Kobyliak ve
ark., 2016). Probiyotiklerin kolestrol seviyelerini azalttigi bilgisi ile ilgili in vitro
caligmalardan elde edilen diger bazi mekanizmalar; kolesteroliin probiyotik hiicre
ylizeyine baglanmasi ve kolesterol molekiillerinin probiyotik hiicresel zar icine dahil
edilmesi (Lye ve ark., 2010; 2010), kolesteroliin koprostanole doniistiiriilmesi
(Philippe ve ark., 2014), anjiyopoietin benzeri protein 4’tin modiilasyonu (Ishimwe ve

ark, 2014) olarak bildirilmistir.
2.4. Chemerin

2.4.1. Chemerin Adipokin Yapisi

Chemerin yakin zamanda tanimlanmis tazaroten kaynakli gen 2 (TIG2) ve
retinoik asit reseptor yanitlayici 2 (RARRES2) olarak da bilinen ve RAR B/Y-secici
anti-psoriatik sentetik retinoid tazaroten ile regiile edilen gen tarafindan iiretilen bir
proteindir (Roh ve ark., 2007; Ernst ve ark., 2010).

Chemerin, kemokin reseptoriic 1 (CMKLR1, ChemR23 veya GPCR-DEZ)
olarak da bilinen chemerin reseptoriiniin (ChemerinR) dogal bir ligandidir. ChemerinR
olarak adlandirilan chemerin reseptoriiniin farelerde GPCR-DEZ ve insanlarda
ChemR23 diye bilinen G-proteine bagli bir reseptor (GPCR) oldugu bulunmustur
(Meder ve ark., 2003; Wittamer ve ark., 2003; Roh ve ark., 2007).

2.4.2. Chemerin Adipokin Sentezi

Chemerin sekresyonu; uyarilma, salgilama, isleme ve sinyal olaylar1 gibi bir
dizi mekanizma ile diizenlenir. Bu diizenleyici mekanizmalarin koordinasyonu
chemerin diizeyleri, lokalizasyonu ve aktivasyonunu saglamak icin dnemlidir (Rourke
ve ark., 2013). Chemerin, 163 amino asitten olusan ve prochemerin adi verilen aktif
olmayan bir Oncii olarak salgilanmadan 6nce pre-prochemerin olarak sentezlenen bir
kemoatrakraktanttir. Prochemerin, C-terminalinin boliinmesi ile aktive edilmekte ve
terminal amino asitten yoksun farkli chemerin izoformlarini olusturmaktadir (Wittamer

ve ark., 2003; Dupont ve ark., 2015). C-terminalinin islenmesi yoluyla chemerin
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aktivitesini diizenleyen proteazlar, proteinin bu boliimiiniin chemerin biyoaktivitesi i¢in
onemini gostermektedir. Chemerin biyoaktivitesinin aydinlatilabilmesi i¢in izoform
olusumu gerekmektedir (Rourke ve ark., 2013). Elastaz, katepsin G, (De Henau ve ark.,
2016) triptaz gibi baz1 proteazlar prochemerini birden fazla boliinme ile ¢esitli chemerin
izoformlarina doniistiirebilmektedirler. Yiiksek aktif chemerin izoformlarinin varliginda
aktif ve inaktif izoformlar arasindaki oranin chemerin biyoaktivitesinin 6nemli bir
belirleyicisi oldugu diistiniilmektedir (Rourke ve ark., 2013). Chemerin adipokininin

proteolitik islenmesi Sekil 4’te gosterilmektedir.
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20 Soo1se cooH 20/ 156
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Chemerin-154 ( inaktif)
NH3 COOH

Sekil 4. Chemerinin proteolitik islenmesi (Ernst ve ark., 2010)

Dolagimdaki chemerinin ¢ogunlugu inaktif prochemerin formundadir ve lokal
biyolojik faaliyetleri i¢in biyoaktif chemerin izoformlarma (proteolitik islemler ile)
doniismesi  gerekmektedir (Rourke ve ark., 2013). Chemerinin islenmesi ve
biyoaktivitesi ile ilgili bilginin biiylik bir kismi, ex vivo g¢alismalara dayanmaktadir;
bununla birlikte, insanlarda birka¢ endojen chemerin izoformu da izole edilmistir
(Meder ve ark., 2003; Wittamer ve ark.,2003; Zabel ve ark., 2005; Yamaguchi ve ark.,
2011; Zhao ve ark., 2011).
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2.4.3. Chemerin Adipokin Fonksiyonlar:

Chemerin ve reseptorii CMKLRI1'in insan ve fare adipositlerinde yiiksek
oranda eksprese edildigi 2007 yilinda kesfedilmistir. Bu bilgi adipoz dokunun chemerin
sinyali i¢in bir kaynak ve hedef oldugunu diisiindiirmektedir (Goralski ve ark., 2007).
Chemerin plasenta, karaciger ve beyaz adipoz dokuda en yiiksek seviyelerde; akciger,
kahverengi adipoz doku, kalp, yumurtalik, bobrek, iskelet kas1 ve pankreas gibi birgok
dokuda daha az 6lgiide eksprese edilmektedir (Goralski ve ark., 2007; Bozaoglu ve ark.
2007; Takahashi ve ark., 2011; Issa ve ark., 2012).

Son yillardaki veriler chemerin ve reseptorlerinin [CMKLR1, G proteinine
baglanmis reseptdr 1 (GPR1) ve kemokin reseptor benzeri 2 (CCRL2)] cilt ve adipoz
doku da adipogenez, osteoklastogenezis, anjiogenezis ve inflamasyon siireglerinde rol
oynadigini gostermistir (Mattern ve ark., 2014).

Adipoz dokudan iiretilen chemerin hem otokrin hem de parakrin sekilde etki
eder. Chemerinin otokrin etkisi; lipoliz, glukoz alimi ve lipostatik sinyalizasyonu
diizenleyen metabolik yolaklarla baglantilidir. Parakrin etkisi ise obezite ile iliskili
kronik diisiik dereceli inflamasyon gibi inflamatuar durumlarda aktif olmasi ile
iliskilidir (Goralski ve ark., 2007; Bluher ve ark., 2013).

Insanlarda dolasimda, plazma ve serumda chemerin konsantrasyonlar1 sirasiyla
0,94 ng/mL ve 1,38 ng/mL, farelerde 0,19 ng/mL ve 0,16 ng/mL’diir (Stejskal ve ark.,
2008).

2.4.4. Chemerin Adipokininin Baz1 Metabolik Etkileri

Chemerin adipogenez, metabolizma ve inflamasyonda &nemli roller
oynamaktadir. Son yillarda obezite, MetS, T2DM, artrit ve Crohn hastaligina kadar
cesitli hastaliklar ile chemerin iliskisini arastiran klinik aragtirmalarin sayisinda artis
olmustur (Goralski ve ark., 2007; Weigert ve ark., 2010; Chu ve ark., 2012; Rourke ve
ark., 2013).

2.4.4.1. Chemerin ve Obezite-Metabolik Sendrom Iliskisi

Beyaz adipoz dokudan salgilanan adipokinler, adipoz doku gelisiminin ve
fonksiyonunun Onemli regiilatorleri olup, ¢esitli dokulardaki glukoz metabolizmasi
tizerinde belirgin bir etkiye sahiptir ve toplam enerji dengesini etkilemektedir (Roman

ve ark., 2012; Booth ve ark., 2015). Adipogenezin ve adiposit metabolizmasinin
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diizenlenmesinde rol oynadigi gosterilen chemerin adipokininin ekspresyonu ve
sekresyonunun adipogenez ile arttig1 bilinmektedir (Goralski ve ark., 2007; Piya ve ark.,
2013; Chang ve ark., 2016).

Chemerin ile obezite arasindaki iligkiyi arastiran ¢calismalarda agirlik kaybi i¢in
cesitli yontemler uygulanmis bireylerin, kilo kaybi girisimi olmayan obez bireylere
kiyasla serum chemerin diizeylerinin diisiik oldugu ve chemerin serum
konsantrasyonlarindaki azalmanin kilo kayb1 ve metabolik parametrelerin diizelmesi ile
iliskili oldugu saptanmistir (Bozaoglu ve ark., 2007; Ress ve ark., 2010; Chakaroun ve
ark., 2012; Fatima ve ark., 2013; Li ve ark., 2014; Sell ve ark., 2010; Chang ve
ark.,2016). Ayrica serum chemerin konsantrasyonunun, normal kilolu olanlara gore
daha kilolu/obez hastalarda VKI ve bel cevresi ile pozitif iliskili oldugu tespit edilmistir
(Thomas ve ark.,2013). Kemirgen ve insan plazmasinda obezite ile chemerin diizeyleri
yiikselirken, toplam chemerin diizeyleri ile yaglanma siddeti arasinda gii¢li pozitif
korelasyon bulunmustur (Li ve ark., 2014).

Adipokinlerin enerji homeostazi, glukoz ve lipid metabolizmasi, besin alimi,
inflamasyon ve bagisiklik sistemi gibi biyolojik fonksiyonlar {izerindeki diizenleyici
etkileri géz oniline alindiginda, adipokin saliniminin bozulmasimin obezite ile birlikte
T2DM ve KVH riskinde artisa katkida bulunacagi diistiniilmektedir (Rourke ve ar.,
2013). Obezite ile T2DM'nin gelisimi arasindaki olas1 baglantilar i¢in inflamasyon ve
adipoz doku kaynakli sinyal molekiillerinin degismis sekresyonu o6zellikle dikkat
cekmektedir (Roman ve ark., 2012). Adipositlerdeki chemerin, insiilin aracili glukoz
alimmi arttirmaktadir. Adipositlerden chemerin sekresyonu, adipositlerin insiilin
duyarlilig1 ile negatif iligkilidir. Bu da yiiksek chemerin diizeylerinin insiilin direnciyle
baglantili olduguna isaret etmektedir (Takahashi ve ark., 2008).

T2DM'li hastalarda serum chemerin diizeylerinin daha yiiksek oldugu ve
chemerin diizeylerinin VKI ve bazi metabolik parametrelerle iliskili oldugu saptanmigtir
(Roman ve ark., 2012). MetS o&zelliklerine sahip hastalarda da artmis lokal ve/veya
sistemik chemerin diizeyleri saptanmigtir (El-Mesallamy ve ark., 2011). Dolasimdaki
chemerin diizeyi obezitede artmakta ve VKI, bel / kalca oran, sistolik kan basinci ve
serum trigliseridlerini iceren metabolik sendrom belirtecleri ile pozitif korelasyon
gostermektedir (Stejskal ve ark., 2008; Bauer ve ark., 2012; Roman ve ark., 2012; Li ve
ark., 2014).
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Obezite ve iliskili hastaliklarin tedavisinde chemerin sinyalini modiile etme
yolunda ilerlemek igin chemerin biyoaktivitesinin Ol¢lilmesine yonelik teknikler

tizerinde ¢alisilmaktadir (Rourke ve ark., 2013).

2.4.4.2. Chemerin ve inflamasyon Iliskisi

Chemerin agirlikli olarak adipoz dokuda eksprese edilmekle birlikte bagisiklik
sistemi hiicrelerinde bulunan CMKLR1’in bir agonistidir (Erdogan ve ark., 2016).
CMKLRI1, olgunlasmamis plazma dendritik hiicreler, myeloid dendritik hiicreler,
makrofajlar ve dogal oldiiriicii hiicreler dahil olmak iizere ¢esitli immiin hiicrelerde
eksprese edilmektedir (Lehrke ve ark., 2009; Weigert ve ark., 2010). Insanlarda
chemerinin proinflamatuvar rolii, serum chemerin diizeylerinin IL-6, C-Reaktif Protein
(CRP), TNF-a. dahil bir dizi proinflamatuvar sitokinin serum seviyesi ile pozitif
korelasyon gostermesi ile iligkilidir (Roman ve ark., 2012; Fatima ve ark.,2015). CRP
inflamasyonun bir belirteci olup, chemerin ile olast baglantisinin her iki proteinin
karacigerde sentezlenmesinden kaynakli oldugu disiiniilmektedir (Fatima ve ark.,
2015).

Chemerinin  CMKLR1 yoluyla inflamasyon siirecindeki fonksiyonu,
olgunlagsmamis dendritik hiicrelerin ve makrofajlarin kemotaksisini diizenlemesidir
(Weigert ve ark., 2010; Ernst ve ark., 2010; Shen ve ark., 2013). Makrofajlar1 ve
inflamatuar sitokinleri aktive etme yoluyla inflamatuar siirece katkida bulunmaktadir
(Jin ve ark., 2015). Obezitede oldugu gibi chemerin diizeyindeki artiglarimn CMKLR1
eksprese eden bagigiklik hiicrelerinin etkisini artirarak lokal parakrin inflamatuar cevaba
neden oldugu ileri siiriilmektedir (Zabel ve ark., 2006). Chemerin proinflamatuar bir
adipokin olmasma ragmen, chemerin tiirevi peptidler antiinflamatuar aktiviteler
gostererek chemerinin inflamasyonun baglangicinda ve sonlandirilmasinda rol
oynayabilecegini ortaya koymustur (Weigert ve ark., 2010).

Akut akciger inflamasyonu LPS ile tetiklenmis bir fare modeli kullanilarak,
chemerin tedavisinin solunum yolu makrofajlarinin mobilizasyonunu arttirdigi ve
notrofil aktivasyonunu azalttigi gosterilmistir. Hem chemerinin hem de CMKLR1’in
proinflamatuvar ve antiinflamatuar bir rolii oldugu belirtilmistir. Chemerin kaynakli bu
etkiler, CMKLR1'in bulunmadigi1 farelerde ise gozlenmemistir. Ancak, LPS ile tek
basina tedavi edilen, CMKLR1'e sahip olmayan farelerin diger farelere kiyasla, akciger

dokusunda 6nemli 6l¢iide daha fazla nétrofil ve makrofaj bulundugu ve bu durum
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CMKLRZY'in antiinflamatuar etkinliginin 6nemini gostermistir. CMKLR1 bulunmayan
farelerde bu etkinin goriilmemesi chemerinin antiinflamatuar etkilerinin CMKLR1
araciligiyla ortaya ¢iktig1 gorisiinii desteklemektedir (Luangsay ve ark., 2009; Ernst ve
ark., 2010)

Son yillarda obezitenin yaygin olarak kronik diisiik dereceli sistemik
inflamasyon ile iliskili oldugu bilinmektedir. Obez bireylerde adipositler biiyiidiikge
adipoz doku sistemik metabolizma ve inflamasyonu etkileyen hiicresel degisikliklere
neden olmakta ve inflamatuvar belirtegler (TNF-a, IL-6 ve CRP)’in serum seviyeleri
obezitede artmaktadir (Ernst ve ark.2010). inflamasyonun ilerledigi hastalarda
dolasimdaki chemerin diizeyleri, TNF-a, IL-6, CRP, leptin ve resistin de dahil olmak
izere inflamasyonun birden fazla belirteci ile pozitif korelasyon gdstermektedir (Lehrke
ve ark., 2009). Obezite, inflamasyon ve chemerin arasindaki iligki Sekil 5’te

gosterilmigtir.

Artmis chemerin
sekresyonu
Obezitede yag - Chemerin
dokusu

Bozulmus beyazyag

t doku farklilasma
) o fonksiyonu inflamasyon
Proinflamatuar adipokinler inflamasyon

2 2 AT Bozulmus glukozalimi
Prodiyabetik adipokinler Vaskiiler fonksiyon

Tip 2 Diabetes Mellitus

Sekil 5. Obezite, inflamasyon ve chemerin (Ernst ve ark., 2010).
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Chemerin proinflamatuvar ve prodiabetik adipokinlerin salgilanmasina neden
olarak adipoz doku metabolizmasinin bozulmasina ve negatif sistemik etkilere sebep
olmaktadir. Chemerinin inflamasyon ve metabolizma iizerindeki ¢ift yonli etkisi,
obezitenin metabolizma ile inflamatuar yanit iizerine biitiinlesik etkisinden
kaynaklanmaktadir (Ernst ve ark., 2010).
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3. MATERYAL-METOT
3.1. Materyal

3.1.1. Deney Hayvan Gruplarinin Olusturulmasi

Deneysel olarak yiiksek yag icerikli diyet uygulamasi ile olusturulan obez
hayvan modellerinde, yiiksek yag icerikli diyet ve probiyotik ilavesi yapilmis yiliksek
yag igerikli diyetin; diyabet, insiilin direnci, lipid profili, obezite, inflamasyon ve
chemerin adipokin serum seviyesi lizerine olan etkilerinin degerlendirilmesi amaciyla
yiriittiiglimiiz ¢alisma i¢in, deney hayvan olarak 4-6 aylik yastaki erkek ratlar (Wistar
cinsi) kullanilmistir. Bu ¢alismada kullanilan ratlar, Ondokuz May1s Universitesi Deney
Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden temin edilmis ve arastirmanin
hayvanlar ile ilgili basamaklar1 bu merkezde gergeklestirilmistir. Tez ¢aligmasi igin
gerekli olan etik kurul onayina ait Ondokuz May1s Universitesi Hayvan Deneyleri Etik
Kurulunun 28.12.2016 /12 tarih ve sayili karar1 Ek-1 de verilmistir.

Deney gruplarindaki hayvan sayisinin (tekrar sayisinin) tespitinde kullanilacak
istatistiksel yontemin belirlenmesinde serum adiponektin diizeyi lizerinden orneklem
biiyiikliigii hesaplanmistir. Onemli fark 0.55, standart sapma 0.35 ve test giicii 0.80
olacak sekilde % 95 giiven seviyesi ile kullanilmasi gereken en az drneklem sayisi grup
basina 8 rat olarak belirlenmistir (Desmarchelier ve ark., 2013). Hayvan gruplarinin
oOlusturulmas1 asamasinda deney esnasinda olusabilecek hayvan kayip riski goz Oniine
alinarak, 3R (Reduction, Refinement, Replacement) kurallarina uygunlugu ag¢isindan
gruplar 10’ar rattan olusturulmustur.

Deney hayvani gruplari, her biri 10 adet rattan olusan 3 farkli grup seklinde
olusturulmustur. Birinci grup (Grup 1) standart diyetle beslenen kontrol grubu, ikinci
grup (Grup 2) yiiksek yag igerikli (% 60 yag) diyet ile beslenen calisma grubu ve
tigtincti grup (Grup 3) yiiksek yag igerikli diyet (% 60 yag) ile birlikte probiyotik
(Solgar®, Advanced Multi Billion Dophilus™) takviyesi verilen ¢alisma grubu olarak

dizayn edilmistir.
3.2.Metot

3.2.1. Obez Deney Hayvani Modelinin Olusturulmasi ve Beslenmeleri
Tim ratlar calisma siiresince standart kosullarda (1s1, nem, 1s1k ve

havalandirma gibi) ve ad-libitum bi¢imde kuru yemle (rat basina 20-25 g/giin olacak
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sekilde) beslenmistir. Ratlar; otomatik 1s1klandirma diizenegi ile 12 saat aydinlik 12 saat
karanlik olacak sekilde aydinlatmanin saglandigi, 22-24°C sicaklik ve % 51 nem
bulunan ortamda bulundurulmustur.

Kontrol grubundaki (Grup 1) ratlar tiim calisma boyunca (16 hafta) herhangi
bir ilave yapilmaksizin standart yem ile beslenmislerdir. Kontrol grubu disindaki
hayvan gruplar1 (Grup 2 ve Grup 3) ¢alisma baslangicinda 8 hafta, % 60 yag igeren
yiiksek yag igerikli diyetle beslenerek obez rat modeli olusturulmustur. 8 haftadan
sonra, ikinci gruptaki (Grup 2) obez ratlar sadece yiiksek yag iceren yem ile beslenmeye
devam edilmistir. Ugiincii gruptaki obez (Grup 3) ratlar ise; yiiksek yag icerikli
diyetlerine ek olarak 8 hafta boyunca oral gavaj yoluyla probiyotik takviyesi yapilarak
beslenmistir. Probiyotik takviyesi i¢in olusturulan ¢6zelti, son konsantrasyon 1.8x10°
cfu/mL olacak sekilde 300uL steril distile su igerisinde ¢oziilerek hazirlanmistir
(Bagarolli ve ark., 2017).

Calisma gruplarinda kullanilacak olan % 60 yag iceren yiiksek yagl diyetin
icerigi, literatiir bilgisi ve bilimsel deneyimlerden faydalanilarak; 100g standart kontrol
yemine 15 g tereyag eklenmesiyle olusturulmustur (Woods ve ark., 2002; Lam ve ark.,
2012; Neyrinck ve ark., 2017). Uygun oranda tereyagi eritilerek standart pelletlere
eklenmis ve karistirilarak yagi ¢cekmesi saglanmistir. Yemler hazirlandiktan sonra genis
levhalar iizerine serilerek sogumaya birakilmistir. Standart kuru rat yeminin igerigi

Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3. Standart Kuru Rat Yeminin Icerigi

Temel Besin Maddeleri (g/100 g) Enerji dagilimi (%)

Kuru madde: 88

Ham protein: 24 Toplam enerji: 178 kcal/100 g
Ham seliiloz: 7 Protein: %54

Ham kiil: 8 Karbonhidrat: %16

Ham yag: 6 Yag: %30

Tuz: 1

Grup 3'de yer alan, yliksek yag igerikli diyet ile obezite indiiksiyonu saglanan

ratlara verilen probiyotik takviyesinin bilesimi Tablo 4’te verilmistir.

25



Tablo 4. Advanced Multi Billion Dophilus™ Kapsiiliin Pobiyotik Igerigi

Mikroorganizma

Lactobacillus acidophilus
Bacillus lactis
Lactobacillus paracasei

Lactobacillus rhamnosus

3.2.2. Viicut Agirhiklarinin Belirlenmesi

Her grupta yer alan ratlar ¢aligmanin baslangicindan itibaren her hafta tartilarak
viicut agirliklart belirlenmistir. Obezitenin degerlendirilmesinde; ratlarin viicut agirligi
ve nazo-anal boy uzunlugu dl¢iimleri ile hesaplanan Viicut Kiitle Indeksi (VKi= Viicut
agirligi (g)/boy uzunlugu (cm?)) degerinden yararlanilmistir. VKi 0.45-0.68 g/cm?
normal aralik olarak belirlenmis, VKI > 0.68 g/cm2 obez olarak degerlendirilmistir

(Novelli ve ark., 2006).

3.2.3. Serum Orneklerinde Chemerin, Kan Glukozu, Lipid Profili,
Inflamasyon ve Obezite Gostergelerinin Belirlenmesi

Tiim deney hayvani gruplarinda, 16 haftalik besleme sonrasinda biyokimyasal
analizler igin anestezi altinda hayvanlar dekapite edilerek dogrudan alinabilecek
maksimum miktarda kan alinmistir. Kan 6rnekleri antikoagiilant icermeyen biyokimya
tiiplerine alinarak 3000 rpm'de 10 dakika santrifiij edildikten sonra elde edilen serumlar
eppendorf tiiplere transfer edilmis ve analiz yapilincaya kadar —80 °C’de bekletilmistir.
Serum Orneklerinde diyabet gostergesi olarak aglik kan glukozu (AKG) seviyesi, aglik
serum insiilini  seviyesi; inflamasyon gostergesi olarak proinflamatuar ve
antiinflamatuar belirteglerden IL-6, IL-10, CRP ve TNF-a seviyeleri; obezite gostergesi
olarak leptin seviyesi; lipid profilini belirlemek igin trigliserid, total kolesterol, HDL ve
LDL seviyeleri ile chemerin adipokin serum seviyesi ticari olarak saglanan Kitler (Rel
Assay Diagnostics”, Turkey) ile ELISA (enzyme-linked immunosorbant assay) teknigi
kullanilarak  belirlenmistir. Insiilin  direnci; “HOMA-IR (Homeostatic Model
Assessment-Insulin Resistance) = [(Aglik kan glukozu (mmol/L) x A¢lik serum insiilini
(mlU/L))/22,5)]” formiili kullanilarak hesaplanmistir. Elde edilen sonuglar ile obez

ratlarda probiyotik takviyesinin chemerin, leptin, AKG, ag¢lik serum insiilin seviyeleri
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ile insiilin direnci, lipid profili ve inflamatuar belirtegler tiizerine etkileri

incelenmistir.

3.2.4. istatistiksel Degerlendirme

Calisma gruplarinda elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) 21 paket programi kullanilarak degerlendirilmistir. Veriler ortalamatstandart
hata (X + SE) olarak verilmistir. Tiim gruplar arasindaki karsilastirmalarda Kruskal-
Wallis varyans analizi, ikili grup karsilastirmalarinda Mann-Whitney U testi
kullanilmustir. Istatistiksel olarak en diisik anlamlilik diizeyi olarak p<0,05 degeri

belirlenmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Antropometrik Olciimlerin Degerlendirilmesi

Calismada, 4-6 aylik yastaki 24 adet erkek rat kullanilmis ve olusan kontrol
grubu ile deneysel olarak olusturulan obez ratlar, yiliksek yag icerikli diyet ve probiyotik
takviyesi verilerek toplam 16 hafta boyunca beslenmistir.

Grup 1 (n=8): Standart diyetle beslenen kontrol grubunu,

Grup 2 (n=8): Yiiksek yag igerikli diyet ile beslenen obez grubu,

Grup 3 (n=8): Yiiksek yag icerikli diyet ile birlikte probiyotik takviyesi verilen
obez galisma grubunu temsil etmektedir.

Kontrol ve ¢alisma gruplarinda yer alan ratlara ait baslangic ve son agirliklar,

VKI degerleri ile agirlik degisimleri Tablo 5°te gdsterilmistir.

Tablo 5. Kontrol ve ¢alisma gruplarina ait antropometrik 6zellikler

Grup 1 (n=8) Grup 2 (n=8) Grup 3 (n=8)
X +SE X +SE X +SE
Viicut Agirhgi (g)
0.Hafta (Baslangig) 235,25+3,89 294,63+3,59 292,25+6,47 0,000*
8. Hafta 288.63£2,76 358,00+6,53 382,75+3,93 0,000*
16. Hafta (Son) 336,13+3,54 411,25+10,48 416,88+6,69 0,000*
Agirhik kazanimi (0-8.hafta) 53,37+3,80 63,37+3,42 90,50+ 10,27 0,021*
Agirhik kazanimi (8-16.hafta) 47,50+2,40 53,25+8,35 34,12+3,70 0,320
VKIi (g/em?)
0.Hafta (Baslangig) 0,44+0,007 0,55+,006% 0,55+0,012 0,000*
8. Hafta 0,54+005 0,68+0,012% 0,72+0,007 0,000*
16. Hafta (Son) 0,63+,0,006 0,78+,019% 0,78+0,012 0,000*

%_p<0.05 (Grup 1 ile karsilagtinldiginda)  °=p<0.05 (Grup 2 ile karsilastirldiginda)

Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’te yer alan ratlarin baslangi¢ agirliklar1 ortalamalari
sirastyla 235,25+3,89 g; 294,63+3,59 g ve 292,25+6,47 g’dir. Gruplar arasinda
baslangig, 8. hafta ve son agirhiklar ile agirlik degisimleri ve VKI degerleri agisindan
olusan farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Grup 2 ve Grup 3’te
yer alan ratlarin ilk 8 hafta siiresince yiiksek yag icerikli diyet ile beslenmesi sonrasi,
agirlik ortalamalar sirasiyla 358,00+6,53 g ve 382,75+3,93 g’a yiikselmistir. Grup 2'de
yer alan ratlarin ilk 8 hafta boyunca ortalama agirlik kazanimi 63,3743,42 g iken, Grup

3'te yer alan ratlarin ilk 8 hafta siiresince ortalama agirlik kazanimi 90,50+ 10,27 g'dir.
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Probiyotik takviyesi verilen Grup 3'deki ratlarin ikinci 8 haftalik siirede 34,12+3,70 g
agirhik kazandigi, sadece yiiksek yag igerikli diyet ile beslenen gruptaki ratlarin ise
53,2548,35 g agirlik kazandigi belirlenmistir. Calisma siiresince ratlarin agirliklar ile

agirlik kazanimlarindaki degisimler Sekil 6’da gosterilmektedir.

450 -

400 A

350 +

300 A

250 - mGrup 1

m Grup 2
200 A

m Grup 3
150 A

100 A

0.Hafta 8. Hafta 16. Hafta (Son)  Agirlik Kazanimi  Agirlik Kazanimi
(Baslangig) (0-8.hafta) (8-16.hafta)

Sekil 6. Calisma stiresince ratlarin agirliklari ile agirlik kazanimlarindaki degisimler

Calismada ilk 8 haftalik beslenme sonras1 Grup 2’deki ratlarin ortalama VKIi
degerleri 0,55+0,006 g/cmz’den, 16. hafta sonunda 0,78+,0,019 g/cmz’ye (p<0.05);
Grup 3’te yer alan ratlarm ilk 8 haftada ortalama VKI degerlerinin 0,55+0,012
glcm®den, 16. hafta sonunda 0,78+0,012 g/cm®ye ulastigi saptanmustir. Calisma
sonunda Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 igin ortalama VKI degerleri sirastyla 0,63+0,006
glem?, 0,78+0,019 g/cm?, 0,78+0,012 g/em? olarak belirlenmistir (p<0.05). Calisma
boyunca ratlarin hesaplanan VKI degisimleri Sekil 7°de gosterilmektedir.
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Sekil 7. Gruplara ait VKI degisimleri (0-16.hafta)

Tiim ¢alisma boyunca Grup 2’nin VKI degisimi hizla artarken, Grup 3’teki
ratlarin VKI degisimlerinin probiyotik verilmeye baslandiktan sonra azalarak artma

egiliminde oldugu gozlenmistir.

4.2. Biyokimyasal Parametrelerin Degerlendirilmesi

Calismada yiiksek yag icerikli diyet ve probiyotik uygulamasinin obez ratlarda
biyokimyasal parametrelerde olusturdugu degisimin degerlendirilmesi i¢in serum
orneklerinde AKG, insiilin, lipid profili, inflamatuar belirtegler, chemerin ve leptin
seviyeleri incelenmistir.

Belirlenen aglik plazma glukozu ve insiilin seviyeleri ile HOMA-IR degerleri

Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6. AKG, insiilin ve HOMA-IR ortalama degerleri

Grup 1 (n=8) Grup 2 (n=8) Grup 3 (n=8)

Parametreler Birim - - -
X +SE X +SE X +SE
AKG mg/dL 211,50+17,54 212,13+15,94 199,23+6,59
Insiilin mIU/L 25,28+3,62 27,97+3,75 14,44+0,45"
HOMA-IR 14,06+3,32 14,55+2,25 7,3040,35"

2=p<0.05 (Grup ile karsilastinldiginda) ® =p<0.05 (Grup 2 ile karsilastirildiginda)

AKG ortalama degerleri Grup 1°de 211,50+17,54 mg/dL; Grup 2’de
212,13£15,94 mg/dL; Grup 3’de 199,23+6,59 mg/dL olarak belirlenmistir. Gruplarin
ortalama insiilin degerleri sirasiyla, 25,28+3,62 mIU/L; 27,97+3,75 mIU/L; 14,4440,45
mlIU/L’dir (p<0,05).
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Bu verilerle hesaplanan HOMA-IR degerleri ortalamalart 14,06+3,32 (Grup 1);
14,55+£2,25 (Grup 2); 7,30+0,35 (Grup 3) seklindedir. Gruplarda yer alan ratlara ait
HOMA-IR degerleri ortalamalar1 arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.05).

Gruplardaki ratlarin aglik plazma glukozu (Sekil 8a), insiilin (Sekil 8b) ve
HOMA-IR (Sekil 8c) seviyeleri degisimi sekilde gosterilmistir.

a) b)
220 30
210 — HEGrupl 20 EGrup 1
200 —— Grup 2 10 Grup 2
Grup 3 0 ] Grup 3
190 Insilin
AKG (mg/dL) (mlU/L)
c)
20 B Grupl
Grup 2
0 Grup 3
HOMA-IR

Sekil 8a, 8b, 8c. Yiiksek yag icerikli diyet uygulamasi ve probiyotik takviyesinin aglik plazma glukozu,

insiilin, HOMA-IR degerlerinin kontrol grubu ile karsilagtirilmasi

Calisma kapsamindaki ratlarin lipid profiline ait total kolesterol, trigliserid,
HDL ve LDL degerleri Tablo 7°de 6zetlenmistir.

Tablo 7. Lipid profili ortalama degerleri

o Grup 1 (n=8) Grup 2 (n=8) Grup 3 (n=8)
Parametreler Birim - _ _
X +=SE X +SE X +SE
Total kolesterol mmol/L 2,64+0,25 4,60+1,13 4,69+0,22
Trigliderid mmol/L 3,58+1,39 2,85+1,07 1,50+0,09
HDL ng/mL 71,40+11,83 74,59+14,04 48,43+3.85
LDL pg/mL 6,46+0,44 6,71+0,46 6,91+0,06

#=p<0.05 (Grupl ile karsilagtinldiginda)  °=p<0.05 (Grup 2 ile karsilastirildiginda)
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Grup 2’de yer alan ratlarin; ortalama total kolesterol seviyeleri 4,60+1,13
mmol/L, trigliserid seviyeleri 2,854+1,07 mmol/L, LDL seviyeleri 6,714+0,46 pg/ml ve
HDL seviyeleri 74,59+14,04 ng/ml olarak belirlenmistir. Grup 3’de yer alan ratlarin
ortalama total kolesterol seviyeleri 4,69+0,22 mmol/L, trigliserid seviyeleri 1,50+0,09
mmol/L, LDL seviyeleri 6,91+0,06 ug/ml ve HDL seviyeleri 48,43+3,85 ng/ml’dir.
Obez grup ile probiyotik takviyesi verilen obez grup arasinda HDL, total kolesterol,
trigliserid ve LDL degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamistir (p>0,05). Kontrol ve c¢aligma gruplarindaki ratlarin lipid profili

seviyelerinin ortalama degerleri Sekil 9a, 9b, 9c, 9d’de verilmistir.

a) b)
5 - 4 -
4 - 3 -
3 - B Grupl B Grupl
2 - W Grup 2 2] m Grup 2
1 - mGrup 3 17 m Grup 3
0 1 0 1
Total Kolesterol Trigliserid
(mmol/L) (mmol/L)
) d)

80 - 7 -
70 - 6,9 -
60 - 6,8 -
50 - B Grupl 6,7 - B Grupl
40 -~ [ Grup 2 6,6 - [ Grup 2
30 1 mGrup 3 6,5 7 mGrup 3
20 - 64 -
10 - 6,3 -
0 T 6,2 7

HDL (ng/mL) LDL (ug/mL)

Sekil 9a, 9b, 9¢, 9d. Yiiksek yag igerikli diyet ile beslenen grup ile probiyotik takviyesi alan grup

arasinda lipid profili degisimlerinin kontrol grubu ile karsilastiriimasi
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Gruplarda yer alan ratlarin proinflamatuar ve antiinflamatuar belirteclerden IL-

6, IL-10, CRP ile TNF- a seviyelerine ait ortalama degerleri Tablo 8’de 6zetlenmistir.

Tablo 8. Proinflamatuar ve antiinflamatuar belirteglerin ortalama degerleri

o Grup 1 (n=8) Grup 2 (n=8) Grup 3 (n=8)
Parametreler Birim - _ _
X+ SE X +SE X +SE
IL-6 pg/mL 269,10+55,55 226,22+47,64 205,00+9,31
IL-10 pg/mL 570,34+188,03 465,28+183,04 348,36+48,36
CRP mg/L 4,98+1,09 4,98+0,90 4,55+0,38
TNF-a ng/L 378,502+114,878 485,77+96,16 336,524+50,35

4=p<0.05 (Grup ile karsilagtirildiginda) ®=p<0.05 (Grup 2 ile karsilastinldiginda)

Kontrol grubu, obez grup ve probiyotik takviyesi verilen obez grupta,
antiinflamatuar belirteglerden ortalama IL-10 seviyeleri sirastyla (Grup 1, Grup 2, Grup
3); 570,34+188,03 pg/mL, 465,28+183,04 pg/mL, 348,36+48,36 pg/mL olarak
belirlenmigtir. IL-6 seviyeleri Grup 1°de 269,10£55,55 pg/mL, Grup 2’de 226,22+47,64
pg/mL, Grup 3’te 205,00+£9,31 pg/mL olarak saptanmistir. Ortalama CRP seviyeleri
sirasiyla (Grup 1, Grup 2, Grup 3); 4,98+1,09 mg/L, 4,98+0,90 mg/L, 4,55+0,38
mg/L’dir. TNF-o ortalama degerleri ise; Grup 1’de 378,502+114,878 ng/L, Grup 2’de
485,77+£96,16 ng/L, Grup 3’te 336,52+50,35 ng/L olarak tespit edilmistir.

Kontrol ve c¢alisma gruplarimin inflamatuar belirteclere ait ortalama degerleri

Sekil 10a, 10b, 10c, 10d’de verilmistir.

a) b)
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Sekil 10a, 10b, 10¢, 10d. Yiiksek yag igerikli diyet ile beslenen grup ile probiyotik takviyesi alan grup
arasinda inflamatuar belirteglerdeki degisimlerinin kontrol grubu ile

karsilagtirilmasi

Gruplarda yer alan ratlarin obezite ile iligkili leptin ve chemerin adipokin

seviyesi ortalama degerleri Tablo 9’da 6zetlenmistir.

Tablo 9. Leptin ve chemerin adipokin seviyesi ortalama degerleri

o Grup 1 (n=8) Grup 2 (n=8) Grup 3 (n=8)
Parametreler Birim - _ _
X+ SE X+ SE X+ SE
Leptin ng/L 586,47+161,74 449,38+143,42 331,72+8,54
Chemerin ng/mL 2,38+1,60 14,31+4,712 2,67+0,85"

#=p<0.05 (Grup ile karsilagtirildiginda) °=p<0.05 (Grup 2 ile karsilagtirildiginda)

Gruplarda yer alan ratlarin ortalama chemerin adipokin seviyesi 2,38+1,60
ng/mL (Grup 1); 14,31+4,71 ng/mL (Grup 2); 2,67+0,85 ng/mL (Grup 3) olarak tespit
edilmistir. Chemerin adipokin seviyesi ortalama degerleri acisindan gruplar arasindaki
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Gruplarda yer alan ratlarin
ortalama leptin degerleri sirasiyla; 586,47+161,74 ng/mL, 449,38+143,42 ng/mL,
331,7248,54 ng/mL olarak tespit edilmistir (p>0,05). Gruplarda leptin ve chemerin
adipokin seviyeleri degisimi Sekil 11a, 11b *de gosterilmistir.
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Sekil 11a, 11b. Yiksek yag igerikli diyet ile beslenen grup ile probiyotik takviyesi alan grup

arasinda leptin ve chemerin adipokin seviyelerinin

karsilagtirilmasi

kontrol grubu ile

4.3. Obez Gruplarda Chemerin Adipokin Seviyelerinin Degerlendirilen

Parametreler ile iliskisi

Calismada yiiksek yag igerikli diyet ve probiyotik uygulamasinin, obez ratlarda

VKI ve biyokimyasal parametrelerde olusturdugu degisim ile chemerin adipokin

seviyeleri arasindaki iliski degerlendirilmistir.

Calisma kapsaminda degerlendirilen obez ratlar ile probiyotik takviyesi alan

obez ratlarin, chemerin adipokin seviyesi ile VKI degisimleri arasindaki iliski Sekil

12°de gosterilmektedir.
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Sekil 12. Obez gruplarda VKI degisimi ve chemerin adipokin seviyelerindeki degisim

35



Grup 3’teki ratlarda probiyotik takviyesi baglandiktan sonra azalarak artma
egilimi gosteren VKI degerlerinin, chemerin diizeylerinde gdzlenen azalma ile iliskili
olabilecegi diisiiniilmektedir.

Calisma kapsaminda degerlendirilen obez ratlar ile probiyotik takviyesi alan
obez ratlarin, chemerin adipokin seviyesi ile AKG, insiilin, HOMA-IR degisimleri
arasindaki iliski Sekil 13’de gosterilmistir.
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Sekil 13. Obez gruplarda chemerin adipokin seviyesi ile AKG, insiilin ve HOMA-IR seviyeleri
degisimi

Obez ratlarda, serum chemerin adipokin seviyesinde azalma ile iliskili
olabilecegi diistiniilen aglik plazma glukozu, insiilin ve HOMA-IR seviyelerindeki
azalmanin; probiyotik takviyesi ile baglantili olabilecegi belirlenmistir. Bu durum
probiyotik takviyesinin, glukoz metabolizmasi iizerine olumlu etkisini chemerin
diizeylerinde saptanan azalma ile saglayabilecegini diislindiirmektedir.

Calisma kapsaminda degerlendirilen obez ratlar ile probiyotik takviyesi alan
obez ratlarin, chemerin adipokin seviyesinin trigliserid, total kolesterol, HDL, LDL

seviyelerinde tespit edilen degisimler ile arasindaki iliski Sekil 14°de gosterilmistir.
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Sekil 14. Obez gruplarda chemerin adipokin seviyesi ile total kolesterol, trigliserid, HDL ve LDL

seviyeleri degisimi

Probiyotik takviyesi uygulanan obez ratlarda, serum chemerin adipokin
seviyesinde azalma meydana gelmesi ile birlikte trigliserid ve HDL seviyelerinde
azalma saptanirken, total kolesterol ve LDL seviyeleri iizerine net bir etki
saptanmamustir.  Probiyotik  takviyesinin lipid metabolizmast iizerine etkisi
degerlendirildiginde, trigliserid seviyelerindeki azalmanin olumlu bir etki oldugu ve
chemerin adipokin seviyeleri ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Caligma kapsaminda degerlendirilen obez ratlar ile probiyotik takviyesi
uygulanan obez ratlarda, chemerin adipokin seviyesinin IL-6, 1L-10, TNF-a, CRP

seviyelerinde belirlenen degisimler ile arasindaki iliski Sekil 15’de gosterilmektedir.
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Sekil 15. Obez gruplarda chemerin adipokin seviyesi ile IL-6, IL-10, TNF-a ve CRP seviyeleri degisimi

Probiyotik takviyesi sonrasi obez ratlarda, hem chemerin seviyeleri hem de IL-6,
IL-10, CRP ve TNF-a seviyelerinde azalma tespit edilmistir. Bu sonuclara gore,
probiyotiklerin inflamatuar belirtegler iizerine gosterdikleri etkinin chemerin ile iliskili
olabilecegi sonucuna varilmistir.

Calisma sonunda obez ratlar ile probiyotik takviyesi alan obez ratlarin, chemerin
adipokin seviyesinin leptin seviyelerinde belirlenen degisimler ile arasindaki iligski Sekil

16°da gosterilmektedir.
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Sekil 16. Obez gruplarda chemerin adipokin seviyesi ile leptin seviyeleri degisimi

Probiyotik takviyesi sonrasi obez ratlarda, chemerin seviyelerindeki azalmanin

leptin seviyelerindeki azalma ile olumlu yonde iliskili oldugu diistiniilmektedir.
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5. TARTISMA

Obezite ve beraberinde olusan metabolik komplikasyonlar diinya capinda
onemli bir saglik sorunu haline gelmistir (Franks ve McCarthy, 2016). Bu durum konak
genetigi, beslenme, egzersiz, stres durumu ile intestinal mikrobiyota arasindaki
karmagik, cok yonlii etkilesimin sonuglart olarak diistiniilmektedir (Franks ve
McCarthy, 2016; Zhao ve ark., 2017). Son yillarda mikrobiyotanin, probiyotik
kullanim1 ile diizenlenmesinin c¢esitli mekanizmalarla obezitenin 6nlenmesinde rol
oynayabilecegi ileri siiriilmektedir (Sanchez ve ark., 2017; FAO/WHO, 2002).

Chemerin, karaciger ve yag dokusunda yiiksek oranda eksprese edilen ve
adipozite, insiilin direnci ve MetS risk faktorleri ile iligkili olarak tanimlanan bir
adipokindir (Kutzleb ve ark., 2005; Bozaoglu ve ark, 2007; 2009).Chemerin ve
chemerin reseptor sinyalizasyonunu etkileyerek, obezite ve iligkili hastaliklarin
tedavisinde yeni yaklagimlar saglanabilecegi ongoriilmektedir (Goralski ve ark., 2007).

Calismamizda, yiiksek yag icerikli diyet uygulamasi ile deneysel olarak
olusturulan obez rat modellerinde probiyotik takviyesinin; diyabet, insiilin direnci, lipid
profili, obezite, inflamasyon ve chemerin adipokin serum seviyesi iizerine olan
etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu amagla; standart diyet ile beslenen
kontrol grubu, % 60 yag icerikli diyet ile beslenen ve % 60 yag icerikli diyet ile birlikte
probiyotik takviyesi yapilan ¢alisma gruplari olmak iizere 3 grup olusturulmustur.

Yiiksek yag icerikli diyetler; deney hayvanlarinda obezite ve metabolik
bozukluk olusturmak i¢in siklikla kullanilmaktadir (Winzell ve Ahren, 2004;
Andrikopoulos ve ark., 2005, 2008; Bielohuby ve ark., 2013; Ellenbroek ve ark., 2014).
Calismalar, yiiksek yag igerikli diyetin; viicut agirlig1 ve adipoziteyi artirdigini ortaya
koymaktadir (Masi ve ark., 2017; Neyrinck ve ark., 2017; Steven ve ark., 2017).
Calismamizda % 60 yag igeren yiiksek yag igerikli diyet uygulamasi ile ratlarda obezite
indiiksiyonu saglanmistir.

Yiiksek yag (% 45) icerikli diyet ile beslenen ratlarda kontrol grubuna kiyasla
viicut agirliginda artig saptanmustir (Qin ve ark., 2017). Obez rat modeli olusturmak igin
% 57.6 yag igerikli diyet ile beslenen farelerle yapilan calismada, viicut agirliginin
yiiksek yag icerikli diyet ile beslenen grupta kisa siire sonra farklilasmaya basladigi
belirlenmistir. 10 hafta sonunda yiiksek yag igerikli diyet ile beslenen ratlarin

agirliklarinin kontrol grubundaki ratlara gore yaklasik % 19.3 daha fazla oldugu tespit
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edilmistir (White ve ark., 2016). Yiiksek yag igerikli (% 51) diyetle beslenen ratlarin,
diyet baglangicindan 3 hafta sonra kontrollerden daha fazla agirlik kazandigi, 16
haftalik diyet sonrasinda ise % 39 oraninda agirlik kazandiklar1 belirlenmistir (Lecomte
ve ark., 2015). Benzer bir ¢alismada, yiiksek yag icerikli (% 60) diyet ile beslenen
ratlar, standart diyet ile beslenen ratlara kiyasla; 8 hafta sonunda % 22, 12 hafta
sonunda % 36 agirhik artisi gostermistir (Lam ve ark., 2012). Baslangi¢ agirliklart
arasinda fark olmayan ratlarin degerlendirildigi bir ¢alismada, yiiksek yag icerikli diyet
(% 81 yag) uygulamasindan 5 hafta sonra ratlarin, kontrol grubuna kiyasla viicut
agirliklarinin belirgin derecede (p<0.05) artti1 saptanmistir (Lamont ve ark., 2016). %
10 ve % 60 oraninda yag igerikli diyetlerle 10 haftalik beslenme sonrasinda; yiiksek yag
icerikli diyet ile beslenen ratlarda daha fazla viicut agirlik artis1 saptanmistir (Pei ve
ark., 2012). Calisma sonuglarimiz da literatlirdeki sonuglar ile benzer olup, yliksek yag
icerikli (% 60) diyet ile beslenen grupta ortalama viicut agirligi ve agirlik kazanimi
kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek olarak saptanmustir. Yiiksek yag icerikli diyet ile
beslenen gruptaki ratlarda 8 hafta sonunda % 21, 16 hafta sonunda % 39 oraninda
agirlik artig1 oldugu belirlenmistir.

Chemerin adipokininin ekspresyonu ve sekresyonu adipogenez ile artmaktadir
(Goralski ve ark., 2007; Chang ve ark., 2016). Obezite varliginda kemirgen ve insan
plazmasinda chemerin adipokin seviyesi yiikselirken, toplam chemerin adipokin
diizeyleri ile adipozite arasinda giiclii pozitif korelasyon belirlenmistir (Li ve ark.,
2014).11 hafta boyunca % 8,5 ve % 41 yag icerikli diyetle beslenen farelerde, yliksek
yag igerikli diyet (% 41) ile beslenen gruptaki ratlarin viicut agirliginin % 21 oraninda
daha fazla oldugu belirlenmis ve bu grupta chemerin adipokin seviyeleri daha yiiksek
bulunmustur (Roh ve ark., 2007). Obezitenin indiiklenmesi i¢in % 45, % 46, % 59 yag
igeren diyetlerin uygulandig1 ¢aligmalarda da kontrol grubu ve yiiksek yag igerikli diyet
grubu karsilastirlldiginda; yiiksek yag icerikli diyet ile beslenen ratlarin daha fazla
agirlik kazandigt ve chemerin diizeylerinin de daha yiiksek oldugu belirlenmistir
(Rouger ve ark., 2013; Eisinger ve ark., 2014; Lloyd ve ark., 2015). Calismamizda da
benzer sekilde yiiksek yag igerikli diyet ile beslenen ratlarin agirliklarindaki artig
chemerin adipokin seviyelerindeki artis ile iliskili bulunmustur.

Chemerin adipokin seviyeleri ile VKi/viicut agirligmin degerlendirildigi insan

caligmalar1 da mevcuttur. BKi>25 kg/mzolan obez bireylerde, BKIi<25 kg/m2 olan
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bireylere kiyasla chemerin diizeylerinin anlamli derecede yiiksek oldugu belirtilmistir
(Bozaoglu ve ark., 2007; Stejskalve ark., 2008; Ress ve ark., 2010; Sell ve ark., 2010;
Bauer ve ark., 2012; Fatima ve ark., 2013; Chang ve ark., 2016). Standart diyet ve
yiiksek yag icerikli diyet ile besledigimiz ratlarda ilk 8 hafta sonunda VKI degerleri
kontrol grubunda 0,54+005 g/cm? iken, yiiksek yag icerikli diyet ile beslenen grupta
0,68+0,012 glcm2 olarak saptandi. Kontrol grubuna kiyasla yiiksek yag icerikli diyet ile
beslenen ratlarin chemerin diizeyleri daha yiiksekti.

Obezitede hepatik glukoz iiretiminin artmasi, bozulmus insiilin sekresyonu,
insiilin direncinin yiiksek olmasi yaygin olarak gozlenmektedir (Kahn ve ark.,2006;
White ve ark., 2016). Bir¢ok deney hayvam calismasinda yliksek yag icerikli diyetin
inslilinin kan glukozunu diislirme yeteneginde bozulmaya neden oldugu agikca
gosterilmistir (Andrikopoulos ve ark., 2008; Bielohuby ve ark., 2013; Ellenbroek ve
ark., 2014). AKG seviyelerinin yiiksek yag icerikli diyet ile beslenen ratlarda, kontrol
grubuna gore yiiksek oldugu ¢aligmalar mevcuttur (White ve ark., 2016;Qin ve ark,.
2017). Benzer sekilde AKG ve aglik insiilin seviyeleri, kontrol grubuna gore yiiksek yag
icerikli diyet ile beslenen grupta belirgin olarak daha yliksek olarak tespit edilmistir
(Lamont ve ark., 2016; Moran-Ramos ve ark., 2017). Bu durumun insiilin direnci ile
iligskili oldugu ve yiiksek yag icerikli diyetle beslenen ratlarin viicut agirligr ve
adipozitesiyle de baglantili oldugu diisiiniilmektedir (Lamont ve ark., 2016). Aym
zamanda yiiksek yag icerikli diyet uygulamasi sonrasi plazma insiilin seviyelerinin ve
HOMA-IR indeksi degerlerinin kontrol grubuna kiyasla, yiiksek yag igerikli diyet
uygulanan grupta arttigini gosteren ¢aligmalar da bildirilmektedir (Saravanan ve ark.,
2014; Lozano ve ark., 2016; Masi ve ark., 2017; Qin ve ark., 2017). Steven ve ark.
(2017) 'nin % 34 yag icerikli diyet uyguladiklar1 calismalarinda, ratlarin AKG
seviyelerinin kontrol grubundan farkli olmadig1 saptanmistir. % 51 ve % 12 oraninda
yag igerikli diyet uygulanan diger bir calismada da, insiilin ve AKG seviyelerinde
gruplar arasinda farklilik tespit edilmemistir (Lecomte ve ark., 2015). Calismamizda
AKG acisindan, standart diyet ve yiiksek yag icerikli diyet ile beslenen gruplar arasinda
fark olmamasina ragmen, insiilin ve HOMA-IR degerlerinde yiiksek yag icerikli diyet
ile beslenen ratlarda artis saptandi.

Obezitede dislipidemi; artmis trigliseridler, azalmis HDL ve artmig LDL
seviyeleri ile iligkilidir (Franssen ve ark., 2011; Wang ve ark., 2015). Yiiksek yag
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icerikli diyet uygulamasi ile trigliserid ve total kolesterol diizeylerinin arttig1 ¢caligmalar
mevcuttur (Qin ve ark,. 2017). Obezite ile dislipidemi iliskisinin incelendigi bir
calismada; yiiksek yag igerikli diyet ile beslenen obez ratlar ile ve standart diyet ile
beslenen kontrol grubundaki ratlar arasinda, serum lipidleri agisindan herhangi bir
farklilik saptanmamistir (White ve ark., 2016). % 34 yag igerikli diyet ile 16 hafta
boyunca beslenen ratlarla yapilan bir baska ¢alismada; yiiksek yag icerikli diyet ile
beslenen ratlarin kontrol grubuna kiyasla total kolesterol, LDL ve HDL seviyeleri
anlaml diizeyde artig gosterirken, trigliserid seviyelerindeki degisiklikler ise istatistiksel
olarak anlamli bulunmamaistir (Steven ve ark., 2017). Lamont ve ark. (2016) nin yaptig1
calismada; yiiksek yag icerikli (% 81 yag) diyet ile beslenen ratlarda plazma trigliserid
seviyeleri azalma egilimi gosterirken, total kolesterol de artis saptanmigtir (Lam ve ark.,
2012; Lamont ve ark., 2016). Standart diyet ve % 46 oraninda yiiksek yag igerikli diyet
ile beslenen ratlardan elde edilen sonuglara gore; trigliserid seviyelerinde azalma
belirlenirken, serum total kolesterol seviyelerinde degisiklik saptanmamistir (Moran-
Ramos ve ark., 2017). Calismamizdan elde ettigimiz verilere gore; total kolesterol, HDL
ve LDL seviyelerinde yiiksek yag icerikli diyetle beslenen grupta artis, trigliserid
seviyelerinde ise azalma belirlendi.

Obezite ve iliskili parametrelerin degerlendirildigi ¢alismada; % 51 ve % 12
oraninda yag igeren diyet ile beslenen gruplardaki ratlarin plazma leptin seviyeleri,
artan adipoz doku kiitlesine paralel olarak, kontrol grubuna kiyasla dort kat daha yiiksek
olarak saptanmistir (Lecomte ve ark., 2015). Benzer g¢aligmalarda leptin diizeyleri,
yiiksek yag icerikli diyet ile beslenen grupta kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek olarak
belirlenmistir (Desmarchelier ve ark., 2013; Saravanan ve ark., 2014; Lozano ve ark.,
2016; Moran-Ramos ve ark., 2017; Steven ve ark., 2017).Yiiksek yag igerikli diyetin
agirlik kazanimina etkisinin incelendigi ¢aligmada; ytliksek yag igerikli diyet (% 36) ve
standart diyet uygulamasimmi takiben, viicut agirligi  ve leptin diizeyleri
degerlendirilmistir. Yiiksek yag igerikli diyetle beslenen ratlarda, plazma leptin
konsantrasyonlar1 % 24 daha diigiik olarak saptanmistir. Calisma sonunda yiiksek yag
icerikli diyetle beslenen ratlarin kontroldeki ratlara kiyasla iki kat fazla agirlik kazandig:
tespit edilmistir. Leptin ile viicut agirhigi kazanimi arasinda negatif bir iliski
saptanmistir. Yiiksek yag igerikli diyetin, dolasimdaki leptin konsantrasyonunun

diistikliigi ile baglantili olup, viicut agirlig ile iliskili oldugu bilgisi mevcuttur. Yiiksek
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yag icerikli bir diyet bu nedenle yag dokusunda leptin salinimini azaltarak kilo artigina
katkida bulunmaktadir (Ainslie ve ark., 2000). Calisma sonuglarimiza gore yiiksek yag
icerikli diyet ile beslenen grupta leptin seviyelerinin kontrol grubuna kiyasla azaldigi
tespit edildi.

Adipoz dokunun artis1 inflamasyon igin 6nemli bir kaynak olmasi ile birlikte
(Ouchi ve ark., 2011), son kanitlar yiiksek yag igerikli diyetin intestinal gegirgenligi
artirarak inflamasyonu tetikledigini gostermektedir (Erdelyi ve ark., 2009; Kim ve ark.,
2012; Qiao ve ark., 2013). Intestinal gecirgenlik ve inflamatuar belirteglerdeki artis,
dolasimdaki proinflamatuar sitokinlerin artigina katkida bulunabilmektedir (Kaliannan
ve ark., 2013). Adipositlerin genislemesi, makrofaj nekrozunun baslangici ve yag
dokusuna gegis ile iligkili olup, proinflamatuar mediatérlerden CRP, TNF-a ve IL-6’nin
artisina yol agmaktadir (Lau ve ark., 2005; Shin ve ark., 2017). Adipoz dokuda
meydana gelen bu degisiklikler inflamasyon siireciyle sonuglanabilmektedir (Trayhurn
ve ark., 2006). Yiiksek yag igerikli (% 59) diyet uygulanmasinin ardindan TNF-a ve IL-
6 seviyelerinde de artis belirlenmistir (Masi ve ark., 2017). Ayn1 zamanda yiiksek yag
igerikli diyet uygulamasi yapilan ratlarda, CRP seviyelerinin de arttigi bildirilmistir
(Panchal ve ark., 2013). Yiiksek yag icerikli diyet uygulamasi yapilan benzer bir
calisma da ise; IL-6, IL-10 seviyelerinde iki grup arasinda fark saptanmamistir (Lam ve
ark., 2012). Sonuglarimiza gore ise; yiiksek yag igerikli diyet ile beslenen grupta,
kontrol grubuna kiyasla IL-6 ve IL-10 diizeylerinde azalma, TNF-o diizeylerinde artis
belirlendi. CRP seviyelerinde ise iki grubun verileri arasinda degisiklik gozlenmedi.

Probiyotik takviyesinin obezite ve iligkili metabolik bozukluklara (yiiksek yag
igerikli beslenmenin sebep oldugu) karsi koruyucu olabilecegi daha 6nce yapilan
calismalar ile ortaya konmustur (Cano-Garrido ve ark., 2015; Marchesi ve ark., 2015; Li
ve ark., 2016). Bazi1 probiyotik tiirleri i¢erdikleri suslar sayesinde antiobezite agisindan
yarar saglamakta ve viicut agirhiginda azalma olusturmaktadir (Kondo ve ark.,2010;
Yin ve ark., 2010; Stenman ve ark., 2014; Wang ve ark., 2015). Ratlara probiyotik
iceren diyet verilerek enerji metabolizmasi iizerindeki etkilerinin degerlendirildigi
calismada; probiyotik iceren diyetle beslenen ratlarda agirlik kazaniminin belirgin
olarak daha diisiik oldugu saptanmistir (Shirouchi ve ark., 2016; Shin ve ark., 2017).
Benzer metodolojilerle yapilan birgok ¢alismada, yiiksek yag igerikli diyetle

indiiklenmis obeziteden sonra probiyotik takviyesi yapilmis deney hayvanlarmin viicut
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agirliklarinda, probiyotik takviyesinden sonra azalma tespit edilmistir (Nova ve ark.,
2016).Yiiksek yag icerikli diyet (% 44.9) ile beslenen farelerde yapilan bir ¢aligmada; 3
hafta boyunca haftada bir kez oral gavaj uygulamasi ile probiyotik takviyesinden sonra,
probiyotik takviyesi yapilan grupta kontrol grubuna kiyasla daha diisiik viicut agirlig
gbzlemlenmis ve bu farklilik 6. haftadan itibaren anlamli bulunmustur (Kondo ve ark.,
2010). Standart diyet ve obezite indiiksiyonu i¢in 12 hafta % 40 yiiksek yag igerikli
diyet ile beslenen ratlara; 15 hafta boyunca oral gavaj yoluyla probiyotik takviyesi
yapilan calismada; yiiksek yag icerikli diyet grubundaki ratlarin kontrol grubundaki
ratlara kiyasla belirgin bir agirlik kazanimi mevcuttur (Karimi ve ark., 2017).
Calismamizdan elde edilen veriler literatiir ile uyumlu olup, yiiksek yag igerikli diyet
ile beslenen ratlara gére probiyotik takviyesi verilen ratlarin viicut agirlik kazaniminda
azalma oldugu saptanmaistir.

Calismalarin ¢ogunda probiyotik takviyesinden sonra dolagimdaki glukoz,
instilin diizeyleri ve glukoz toleransinda diizelme oldugu saptanmistir (Chen ve ark.,
2011; Kondo ve ark., 2010; An ve ark., 2011; Stenman ve ark., 2014). Probiyotik
takviyesi alan gruptaki farelerde kontrol grubuna kiyasla, daha diisiikk AKG, insiilin ve
HOMA-IR seviyeleri saptanmistir (Kondo ve ark., 2010). 12 hafta boyunca giinde iki
kez probiyotik takviyesi yapilan ratlardan elde edilen sonuglara gore; istatistiksel onemi
olmamasma ragmen, probiyotik uygulanan grubun AKG seviyeleri kontrol
grubundakilere gore daha diisiik olarak belirlenmistir (Kang ve ark., 2010; Shin ve ark.,
2017). Probiyotik takviyesi yapilmig diyabetik ratlarin degerlendirildigi ¢alismaya gore;
probiyotik ile tedavi edilen diyabetik ratlarda azalmis AKG diizeyleri saptanmistir
(Mihailovi¢ ve ark., 2017). Probiyotik i¢eren ve standart diyet ile beslenen ratlarda;
AKG, insiilin degerleri agisindan iki grup arasinda fark saptanmamistir. Bununla
birlikte oral glukoz tolerans testi sonrasi probiyotik iceren diyetle beslenen ratlarin,
kontrol grubunda yer alan ratlara kiyasla postprandial glukoz seviyelerinin azalma
egiliminde oldugu saptanmistir (Shirouchi ve ark., 2016). Calismamizda obez ratlara
uygulanan probiyotik takviyesi sonucunda; AKG, insiillin, HOMA-IR seviyelerinde
meydana gelen azalma literatiir sonuglartyla uyumlu bulundu.

Ayrica, probiyotiklerin MetS, yiiksek plazma trigliseridleri ve total kolesterol
gibi diger parametreleri iyilestirmede etkili oldugu disiiniilmektedir (Kondo ve ark.,
2010; Yin ve ark., 2010; Chen ve ark., 2011;). Yiiksek yag icerikli diyete probiyotik
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takviyesinden 12 hafta sonra, trigliserid seviyelerinde; yiiksek yag igerikli diyet ile
birlikte probiyotik takviyesi yapilan grupta, sadece yiiksek yag icerikli diyet ile
beslenen gruba kiyasla belirgin bir azalma oldugu saptanmistir. Yiiksek yag icerikli
diyet ile beslenen gruptaki ratlara kiyasla, yiiksek yag igerikli diyet ile birlikte
probiyotik takviyesi yapilan gruptaki ratlarda HDL ve LDL diizeylerinde anlamli olarak
artis saptanmistir. Total kolesterol seviyeleri, gruplar arasinda anlamli farklilik
gostermemektedir (Karimi ve ark., 2017). Yiiksek yag icerikli/kolesterol diyeti ile
beslenen farelere 9 hafta siliresince probiyotik takviyesi yapildiginda; plazma
kolesterolii, hepatik kolesterol depolamasi, trigliserid diizeyleri yiiksek yag icerikli diyet
ile beslenen farelerde 6nemli oranda artmis ancak probiyotik takviyesi ile 6nemli 6lgiide
azalma gostermistir (Yoo ve ark., 2013). 12 hafta boyunca giinde iki kez probiyotik
uygulanmis ratlarin  degerlendirildigi ¢alismada; probiyotik uygulamasimin total
kolesterol, HDL, LDL ve trigliserid diizeyleri iizerine herhangi etkisi gdzlenmemistir
(Kang ve ark., 2010). Probiyotik i¢eren diyet ve probiyotik ilavesi yapilmamis standart
diyet ile beslenen ratlarda; trigliserid ve total kolesterol degerleri agisindan iki grup
arasinda fark saptanmamuistir (Shirouchi ve ark., 2016). Yiiksek yag icerikli diyete bagl
olusan adipozitede, probiyotik uygulamasmin bazi metabolik parametrelere etkisinin
degerlendirildigi bir ¢aligmada; 8 hafta boyunca yiiksek yag igerikli diyet ile beslenen
ratlarin total kolesterol ve LDL diizeylerinin, kontrol grubuna gore yiikseldigi
belirlenmistir. Bu metabolik parametreler probiyotik takviyesi ile normalize edilmistir.
Yiiksek yag icerikli diyet ile beslenen grupla karsilastirildiginda, probiyotik grubunun
total kolesterol ve LDL kolesterolii anlamli derecede daha diisiik olarak bulunmustur.
HDL kolesterol seviyesi, probiyotik grubunda yiiksek yag igerikli diyet grubuna gore
anlamli derecede yiiksek olarak belirlenmistir. Yiiksek yag icerikli diyet alan grubun
kontrol grubuna kiyasla, serum trigliserid diizeylerinde anlamli degisiklikler
gozlenmemistir. Probiyotik uygulanan grupta yiiksek yag icerikli diyet grubuna kiyasla,
trigliserid seviyesindeki belirgin azalma lipoproteinlerin azaldigimi diisiindiirmektedir
(Shin ve ark., 2017). Mihailovi¢ ve ark. (2017) nin ¢alismasinda da trigliserid seviyeleri
probiyotik takviyesi yapilan ratlarda daha diisik bulunmustur. Caligmamizdan elde
edilen verilere gore; probiyotik takviyesinden sonra total kolesterol, LDL ve HDL

seviyeleri agisindan belirgin  bir farklilik gdézlenmemesine ragmen, trigliserid
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diizeylerindeki azalma acgisindan literatiirdeki lipid profiline ait degisken sonuglar ile
benzer niteliktedir.

Yiiksek yag icerikli diyete yapilan probiyotik takviyesinin, standart diyete
kiyasla leptin seviyelerinde azalmaya etki ettigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (Chang
ve ark., 2017). Benzer bir ¢alismada da probiyotik takviyesinden 12 hafta sonra, leptin
diizeylerinde gruplar arasinda herhangi bir farklilik saptanmamistir (Karimi ve ark.,
2017). Calismamizdan elde ettigimiz verilere gore, obez ratlara kiyasla probiyotik
takviyesi yapilan obez grupta leptin seviyeleri azaldi.

Standart diyet ve % 43,4 yiiksek yag icerikli diyet ile beslenen ratlara 2 ay
boyunca probiyotik takviyesi yapilmis ve sitokin seviyeleri degerlendirilmistir.
Probiyotik uygulamasi yiiksek yag icerikli diyet ile beslenen ratlarda, antiinflamatuar
bir yanit géstermis ve bu durum IL-6, IL-17 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin
azalmasi ile kanitlanmistir. Elde edilen sonuglar, bir fare modelinde yiliksek yag igerikli
diyete probiyotik takviyesi uygulandiginda antiinflamatuar bir etki gosterdigini ortaya
koymaktadir (Ma ve ark., 2008; Nufiez ve ark., 2014; Chang ve ark., 2017). Yiiksek yag
icerikli diyet ile probiyotik uygulamasinin degerlendirildigi bir ¢alismada; yiiksek yag
icerikli diyet alan grupta artmis olan IL-6 ve TNF-a seviyeleri, probiyotik takviyesi
sonras1 normalize edilmistir. Yiiksek yag igerikli diyet ve probiyotik gruplar1 arasinda
sitokin diizeylerinde anlamli bir farklilik belirlenmemistir (Shin ve ark., 2017). 12 hafta
yiksek yag igerikli diyet ile beslenen ratlara uygulanan probiyotik takviyesinde,
inflamatuar belirteclerin serum seviyelerine etkisi konusunda 6nemli bir degisiklik
tespit edilmemistir. Probiyotiklerin anti-inflamatuar etkisi, suslara bagli olmasi
nedeniyle, bu ¢alismada TNF-o ve IL-6'da belirlenen seviyeler bakteri tiirlerine bagh
olarak degismemis olabilir. Adipoz dokudaki inflamatuvar biyolojik belirteclerin lokal
gen ekspresyonu Ol¢lilmediginden bakteri suslarmin inflamatuar biyolojik belirtecler
tizerindeki etkisini aydinlatmak i¢in ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir (Karimi ve ark.,
2017). Calismamizda IL-6, IL-10, TNF-a ve CRP seviyelerinde; probiyotik takviyesi
verilen ratlarda, yiiksek yag icerikli diyet ile beslenen gruptaki ratlara kiyasla azalma
saptand1. Obez ratlar ve probiyotik verilen obez ratlara ait IL-6 ve TNF-a ortalama
degerleri incelendiginde; bu belirteclerde olusan azalma, obez ratlarda probiyotik
takviyesinin olumlu etkisini géstermektedir. Ayni sekilde bu gruplarin yer alan ratlarin

CRP seviyelerindeki azalma sonucu da bu olumlu etkiyi destekler niteliktedir. Buna
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ragmen antiinflamatuar bir sitokin olan IL-10 ortalama degerinde ise probiyotik
takviyesi sonrasinda artis meydana gelmemistir.

Yapilan insan caligmalarinda da sonuglar benzer sekildedir. Obez bireylerin
diyetine probiyotik eklenmesi ile viicut agirligi ve VKI seviyelerinde azalma
saglanmaktadir (Kadooka ve ark., 2010; 2013; Lee ve ark., 2014). Bununla birlikte
viicut agirhigr ve VKI seviyelerinde degisiklik saptanmayan calismalar da mevcuttur
(Ogawa ve ark., 2014; Karlsson ve ark., 2015) Obez bireylerde probiyotik takviyesi
sonrasi diyabet, dislipidemi ve inflamatuar durumlar gibi metabolik parametrelerde
iyilesme saglanan caligmalar oldugu gibi (Ilmonen ve ark., 2011; Lee ve ark., 2014;
Ogawa ve ark., 2014; McFarlin ve ark. 2017); herhangi bir degisiklik belirlenmeyen
calismalar da bildirilmektedir (Jung ve ark., 2013; Karlsson ve ark., 2015).

Chemerin adipokin seviyelerinin, lipid ve glukoz metabolizmasinda énemli bir
role sahip oldugu bildirilmistir (Yang ve ark., 2010). Chemerin adipokin diizeylerinin
AKG, insiilin (Pei ve ark., 2012; Li ve ark.,2014 ; Lloyd ve ark., 2015) ve HOMA-IR
(Li ve ark., 2014 ; Lloyd ve ark., 2015) ile olumlu iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar
mevcuttur (Bauer ve ark., 2012). Ayn1 zamanda chemerin adipokin seviyelerinin lipid
profili ve inflamatuar belirtegler ile pozitif yonde olumlu iligkisi bildirilmistir. (Bauer ve
ark., 2012; Li ve ark., 2014; Lloyd ve ark., 2015). Sonug olarak, chemerin adipokin
seviyeleri metabolik sendrom belirtegleriyle iligkili bulunmustur (Stejskal ve ark.,2008;
Ress ve ark., 2010; Sell ve ark.,2010). Calismamizda obez ratlarda chmerin adipokin
seviyelerinin artmasi ile MetS belirteglerinden; AKG, insiilin, HOMA-IR, total
kolesterol, HDL ve LDL seviyelerinde artis, trigliserit seviyelerinde ise azalma
belirlendi.

Son yillarda sik¢a c¢alisilan bir adipokin olan chemerinin dolasimdaki
seviyeleri; obezite ve obezite ile baglantili bircok hastaliga iliskin parametreler ile
pozitif iligkili oldugundan, degerlendirilmesi 6nem tasimaktadir. Chemerin ve MetS
bilesenleri arasindaki iliskiyi gosteren ¢alismalar olmakla birlikte; diyete yapilacak olan
probiyotik takviyesinin chemerin adipokini serum seviyesi lizerine, dolayisiyla obezite
ve iligkili hastaliklar tizerine etkisi bilinmemektedir. Ayrica probiyotiklerin de belirtilen
hastaliklarla iliskisi, c¢alisilan giincel konular arasindadir. Ancak probiyotiklerin
chemerin adipokini tizerine etkisini arastiran ¢alismalar bulunmamaktadir. Bu nedenle

obez ratlarda probiyotik takviyesinin, chemerin adipokini seviyesi iizerine etkisinden
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yola ¢ikilarak planlanan ¢aligmamiz bu gilincel parametrelerin birlikte degerlendirildigi

ilk ¢aligma olarak literatiire katki saglamaktadir
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6. SONUC VE ONERILER

Deneysel olarak olusturulan obez rat modellerinde probiyotik ilavesi yapilmis
diyetin; metabolik sendrom bilesenlerinden diyabet, insiilin direnci, lipid profili, obezite
ile inflamasyon ve chemerin adipokini {izerine olan etkilerinin degerlendirilmesi

amactyla yiiriittiigiimiiz calismanin sonuclar1 su sekildedir:

e QGruplar arasinda baglangic, 8. hafta ve son agirliklar ile agirlik degisimleri ve
VKI degerleri agisindan olusan farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,05). Istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamasma ragmen, yiiksek
yag icerikli diyet sonrasinda probiyotik takviyesi verilen ratlarin, yalnizca
yiiksek yag icerikli diyet verilen ratlara gore agirlik kazanimiin daha az oldugu
tespit edilmistir. Bu verilere gore; yiiksek yag icerikli diyetle beslenen ratlara
yapilan probiyotik takviyesinin, kalori kisitlamasi olmaksizin obez ratlarda
agirlik kazanimini azaltti1 sonucuna varilmaigtir.

e Grup 3’teki ratlarda probiyotik takviyesi baglandiktan sonra azalarak artma
egilimi gdsteren VKI degerlerinin, chemerin diizeylerinde gézlenen azalma ile
iligkili oldugu belirlenmistir.

e AKG seviyeleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel agidan fark olmamasina
ragmen, probiyotik takviyesi verilen obez ratlarin, obez ratlara gore AKG
seviyelerinin daha diisiik oldugu belirlenmistir. Benzer sekilde, probiyotik
takviyesi verilen obez ratlarda insiilin ve HOMA-IR seviyeleri azalmistir
(p<0,05). Bu sonuglar obez ratlarda probiyotik takviyesinin glukoz
metabolizmasi lizerine olumlu etkisini gostermektedir.

e Obez ratlarda, serum chemerin adipokin seviyesinde azalma ile iligkili
olabilecegi diisliniilen acglik plazma glukozu, insilin ve HOMA-IR
seviyelerindeki azalmanin; probiyotik takviyesi ile baglantili olabilecegi
belirlenmistir. Bu durum probiyotik takviyesinin, glukoz metabolizmasi {izerine
olumlu etkisini chemerin diizeylerinde saptanan azalma ile saglayabilecegini
diistindiirmektedir.

e Obez grup ile probiyotik takviyesi verilen obez grup arasinda HDL, total
kolesterol, trigliserid ve LDL degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmamistir (p>0,05).
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e Probiyotik takviyesi uygulanan obez ratlarda, serum chemerin adipokin
seviyesinde azalma meydana gelmesi ile birlikte trigliserid ve HDL
seviyelerinde azalma saptanirken, total kolesterol ve LDL seviyeleri iizerine net
bir etki saptanmamistir. Probiyotik takviyesinin lipid metabolizmas1 iizerine
etkisi degerlendirildiginde, trigliserid seviyelerindeki azalmanin olumlu bir etki
oldugu ve chemerin adipokin seviyeleri ile iliskili olabilecegi diisliniilmektedir.

e Yiksek yag icerikli diyet ile beslenen grupta, kontrol grubuna kiyasla IL-6 ve
IL-10 diizeylerinde azalma, TNF-a diizeylerinde artig saptanmistir. CRP
seviyelerinde ise iki grubun verileri arasinda degisiklik belirlenmemistir. Obez
ratlar ve probiyotik verilen obez ratlara ait IL-6 ve TNF-a ortalama degerleri
incelendiginde; bu belirteglerde olusan azalma, obez ratlarda probiyotik
takviyesinin olumlu etkisini gostermektedir. Ayni sekilde bu gruplarda yer alan
ratlarin  CRP seviyelerindeki azalma sonucu da bu olumlu etkiyi
desteklemektedir.

e Probiyotik takviyesi sonrasi obez ratlarda, hem chemerin seviyeleri hem de IL-6,
IL-10, CRP ve TNF-a seviyelerinde azalma tespit edilmistir. Bu sonuglara gore,
probiyotiklerin inflamatuar belirtecler lizerine gosterdikleri etkinin chemerin ile
iligkili olabilecegi sonucuna varilmistir.

e Gruplarda yer alan ratlarin leptin degerleri ortalamalar1 sirasiyla; 586,47+161,74
ng/mL, 449,38+143,42 ng/mL, 331,72+8,54 ng/mL olarak tespit edilmistir
(p>0,05).

e Obez ratlarda probiyotik takviyesinin chemerin adipokin seviyelerinde azalma
sagladig1 belirlenmistir. Chemerin adipokin seviyesi ortalama degerleri
acisindan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,05).

e Probiyotik takviyesi sonrasi obez ratlarda, chemerin seviyelerindeki azalmanin
leptin seviyelerindeki azalma ile olumlu yonde iligkili gosterdigi sonucuna

varilmistir.

Obezite ve iliskili komorbiditelerde degisen parametreler ile chemerin
adipokininin  dolagimdaki seviyeleri pozitif iliski gosterdiginden, bu konunun
arastirilmast 6nem tasimaktadir. Chemerin seviyelerinin degistirilerek obezite ve

obezite ile ilgkili komorbiditelerde iyilesme saglanmasi hedeflenmektedir. Bu amagla
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diyete yapilan probiyotik takviyesinin chemerin seviyelerini etkileyerek, obezite ve
obezite ile iliskili hastalik belirtecleri iizerine iyilestirici etkisini ortaya koymak;
chemerin adipokininin obezitenin degistirilebilir yeni bir faktorii oldugunu gostermek
acisindan onemlidir. Obez ratlardan elde edilebilen bu sonuglar, obez bireylerin diyetine
probiyotik takviyesi konusunda yol gosterici nitelikte olup; chemerin seviyelerini
istenilen diizeylere getirmek, hem kilo kaybinin saglanmasi hem de obezite ile iligkili

hastaliklarin gelisme riskinin azaltilmasina katkida bulunacaktir.
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