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ÖZET 

OBEZ RATLARDA PROBİYOTİK KULLANIMININ CHEMERİN ADİPOKİNİ 

VE METABOLİK SENDROM ÜZERİNE ETKİSİNİN DENEYSEL OLARAK 

ARAŞTIRILMASI 

Amaç: Deneysel olarak oluşturulan obez rat modellerinde probiyotik takviyesinin; 

metabolik sendrom bileşenlerinden diyabet, insülin direnci, lipid profili, obezite ile 

inflamasyon ve chemerin adipokini üzerine olan etkilerinin değerlendirilmesi 

amaçlanmıştır. 

Yöntem: Wistar cinsi her biri 10 adet rattan oluşan 3 farklı deney hayvanı grubu 

oluşturulmuştur. Grup 1, kontrol grubu; Grup 2, deneysel olarak oluşturulan obez grup;  

Grup 3 ise obezite indüksiyonundan sonra yüksek yağ içerikli diyete probiyotik 

takviyesi yapılan obez gruptur. Ratlarda ağırlık kazanımı ve Vücut Kütle İndeksi (VKİ) 

hesaplanmıştır. Biyokimyasal yöntemler için ELISA yöntemi kullanılmıştır. 

Bulgular: Çalışma sonunda gruplar arasında başlangıç ve son ağırlıklar ile ağırlık 

değişimleri ve VKİ değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmuştur 

(p<0,05). Ağırlık kazanımı probiyotik takviyesi sonrasında Grup 3’teki ratlarda 

34,12±3,70 g iken, Grup 2’deki ratlarda 53,25±8,35 g olarak belirlenmiştir (p<0,05). 

Obez ratlarda açlık plazma glukozu, insülin, HOMA-IR değerleri ile total kolesterol, 

LDL, inflamatuar belirteçler ve leptin seviyelerinde kontrol grubuna kıyasla artış 

saptanmıştır. 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).  

Sonuç: Sonuç olarak, obez ratlarda probiyotik takviyesinin ağırlık kazanımını azalttığı;  

açlık plazma glukozu, insülin, HOMA-IR, trigliserid ve inflamatuar belirteçler ile leptin 

ve chemerin adipokin seviyesi üzerine olumlu etki gösterdiği sonucuna varılmıştır.  

Anahtar Kelimeler: Chemerin Adipokin; Metabolik Sendrom; Obezite; Probiyotik 

Menşure Nur ÇELİK, Yüksek Lisans Tezi 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi - Samsun, Aralık-2017 
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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 

Menşure Nur ÇELİK, Master Thesis 

Ondokuz Mayıs University - Samsun, December-2017 
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SİMGELER VE KISALTMALAR 

AKG: Açlık Kan Glukozu 

BMI: Body Mass Index 

CCRL2: Kemokin Reseptör Benzeri 2  

ChemerinR: Chemerin Reseptörü 

ChemR23: İnsanlardan İzole Edilen Chemerin Reseptörü 
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FAO: Food and Agriculture Organization 
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IL-2: İnterlökin-2  
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Faktörleri  

TIG2: Tazaroten Kaynaklı Gen 2   
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 TOAD: Türkiye Obezite Profili Çalışması  

TOHTA: Türkiye Obezite ve Hipertansiyon Araştırması 
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1. GİRİŞ  

Gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerin en önemli sağlık sorunlarından biri olan 

obezite; temelde alınan enerjinin, harcanan enerjiden fazla olması ile ortaya çıkan ve 

adipoz dokunun artması ile karakterize kronik bir hastalıktır (Havel, 2004).  

Aşırı besin alımı ve yetersiz fiziksel aktiviteye ek olarak genetik, metabolik, 

hormonal, psikolojik, çeşitli çevresel faktörler, epigenetik modifikasyonlar ve intestinal 

mikrobiyotadaki (gastrointestinal sistemde bulunan mikroorganizmalar topluluğu) 

değişiklikler obezite gelişimine 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 adlandırılan aşırı yağ 

dokusu birikimi, yağ depoları içindeki hassas mikro ortamı düzensizleştirerek fizyolojik 

süreçleri etkilemektedir. Bu durum patojenik adipositlerin ve yağ dokusuyla ilgili 

bozuklukların başlamasına sebep olan adipozopatiye neden olmaktadır (Roh ve ark., 

2007). Chemerin, adipogenezin ve adiposit metabolizmasının düzenlenmesinde rol 

oynadığı gösterilen yakın zamanda keşfedilmiş bir adipokindir (Goralski ve ark., 2007; 

Piya ve ark., 2013). Adipogenez ile chemerin ekspresyonu ve sekresyonu artmaktadır 

(Chang ve ark., 2016). Bu nedenle obezite, Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM), 

kardiyovasküler hastalıklar, inflamasyon, metabolik sendrom ve daha birçok hastalıkla 

ilişkisi bulunan chemerin adipokininin dolaşımdaki seviyelerini belirlemek ve 

düzeylerini kontrol etmek önem taşımaktadır (Ernst ve ark., 2010; El-Mesallamy ve 

ark., 2011). Literatür taramasından elde edilen bilgiler chemerin adipokini seviyesinin 

yukarıda belirtilen hastalıklarda incelenen belirteçlerle pozitif korelasyon gösterdiği 

yönündedir. Temelde obeziteyi önleyici yaklaşımların T2DM, kardiyovasküler 

hastalıklar, inflamasyon ve metabolik sendrom belirteçlerinde de iyileşme 

sağlayabileceği bilgisi mevcuttur (Stejskal ve ark., 2008; Bauer ve ark., 2012; Li ve 

ark., 2014). 

Son yıllarda obezite ve ilişkili hastalıkların önlenmesinde veya tedaviye destek 

amacıyla çalışılan önemli konularından birisi intestinal mikrofloradır. Çalışmalar 

1900’lerde Robert Koch ve Ilya Mechnikov’un, intestinal mikroflora bakterileri ile 

konak arasındaki etkileşimleri keşfetmesiyle başlamıştır. Bu süreç intestinal mikroflora 

bakterilerinin düşük düzey inflamasyonu tetikleyerek insülin direnci ve obezite ile 

ilişkili metabolik bozuklukların altta yatan sebebi olduğunun keşfedilmesine kadar 
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ilerlemiştir. İntestinal mikrofloranın çeşitli yollarla (antibiyoterapi, prebiyotik ve 

probiyotik kullanımı gibi) düzenlenmesi ile obezite ve ilişkili hastalıkların tedavisindeki 

etkinliği, hayvan çalışmalarından sonra insan çalışmalarıyla da araştırılmaktadır 

(Buchwald ve ark., 2004).  

Yeterli miktarlarda alındıklarında sağlığa yararlı etkileri olan canlı 

mikroorganizmalar olarak tanımlanan probiyotiklerin yağ depolanmasını azaltıp 

doygunluk ve enerji harcanmasını artırarak obezite riskini azaltacak potansiyele sahip 

olduğu düşünülmektedir (Sanchez ve ark., 2017). Probiyotiklerin intestinal 

mikrobiyotayı düzenleme, insülin sinyalini olumlu yönde etkileme ve kolesterolü 

düşürme eğilimi ile; metabolik sendrom, T2DM ve obeziteyi etkileyebildiği 

bilinmektedir. Hayvan çalışmalarından elde edilen kanıtlara göre, yüksek yağ içerikli 

diyet uygulamalarında probiyotik takviyesi kilo artışını kısmen azaltmakta, obezite ve 

ilişkili hastalıklarla ilgili parametreleri (inflamasyon, lipid profili, açlık kan glukozu, 

insülin ve leptin) olumlu yönde etkilemektedir. (Lecomte ve ark., 2015; Núñez ve ark., 

2015). 

Bu bilgilerden hareketle planladığımız tez çalışmamızda; yüksek yağ içerikli 

diyet uygulaması ile deneysel olarak oluşturulacak obez hayvan (rat) modellerinde 

probiyotik takviyesinin; diyabet, insülin direnci, lipid profili, obezite, inflamasyon ve 

chemerin adipokininin serum seviyesi üzerine olan etkilerinin değerlendirilmesi 

amaçlanmıştır.   
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Obezite 

2.1.1. Obezitenin Tanımı ve Etiyolojisi   

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)’ne göre obezite; anormal veya aşırı yağ birikimi 

olarak tanımlanmaktadır (WHO, 2017).  

Bazı çevresel ve davranışsal faktörler besin seçimini, enerji alımını ve 

harcamasını etkileyerek obezite nedeni olabilmektedir. Obezite ve aşırı kilolu olmanın 

temel nedeni, alınan ve harcanan enerji arasında enerji dengesizliği oluşmasıdır (WHO, 

2017). Harcanan enerjiyi aşan bir enerji alımı, vücut ağırlığı artışı ile birlikte pozitif 

enerji dengesine yol açmaktadır (Hill, 2006). Yüksek yağlı ve enerjisi yoğun besin 

alımının artması, iş koşulları, ulaşım şeklinin değiştirilmesi ve kentleşmenin artması 

nedeniyle fiziksel hareketsizlik oranında artış obezitenin temel sebepleri olarak 

belirtilmektedir. Diyet ve fiziksel aktivitedeki değişiklikler genellikle sağlık, tarım, 

ulaşım, çevre, gıda işleme, dağıtım, pazarlama ve eğitim gibi sektörlerde kalkınma ve 

destekleyici politikaların eksikliği ile ilişkili çevresel ve toplumsal değişimlerin 

sonucudur (WHO, 2017).   

2.1.2. Obezitenin Sınıflandırılması 

Obezitenin ölçütü olarak sıklıkla vücut ağırlığının (kg) boyun karesine (m
2
) 

bölünmesiyle elde edilen vücut kütle indeksi (VKİ) kullanılmaktadır (Pekcan ve ark., 

2013). VKİ, yetişkinlerin hem cinsiyet hem de tüm yaşları için aynı olduğundan fazla 

kilolu olma ve obezitede genel nüfus için en yararlı ölçümü sağlamaktadır (WHO, 

2017). Dünya çapında yaygın olarak kullanılmasına rağmen vücut kompozisyonunu 

(kas/yağ oranı vb.) yansıtmaması nedeniyle aynı VKİ düzeyine sahip olduğu halde, kas 

oranı ve yağ oranının farklı olması bireyleri farklı sağlık riskleri ile karşı karşıya 

bırakmaktadır (Holt ve Hanley, 2012). Yağ oranının vücuttaki dağılımı obezite ve 

ilişkili hastalıklar ile yakından bağlantılıdır. Vücuttaki yağ birikimine göre obezite 

jinoid ve android olmak üzere 2 tip olarak sınıflandırılmaktadır. Jinoid tip obezite;  yağ 

hücre sayısında artış (hiperplazi) (WHO, 2000); android tip ise yağ hücrelerinin 

büyümesi (hipertrofi) ile karakterizedir (Ogden ve ark., 2012). 

DSÖ'ne göre obezite değerlendirmesinde; VKİ ≥ 25 kg/m
2
 olan bireyler fazla 

kilolu, VKİ ≥  30 kg/m
2
 olanlar ise obez olarak tanımlanmaktadır (WHO, 2017). 
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Tablo 1. Yetişkinler için uluslararası VKİ sınıflaması (WHO, 2017) 

Sınıflandırma VKİ (kg/m
2
) 

 Temel kesişim noktaları Geliştirilmiş kesişim noktaları 

Zayıf (düşük ağırlıklı) <18,50 <18,50 

Aşırı düzeyde zayıflık <16,.00 <16,00 

Orta düzeyde zayıflık 16,00 - 16.99 16,00 - 16.99 

Hafif düzeyde zayıflık 17,00 – 18,49 17,00 – 18,49 

Normal 18,50 – 24,99 
18,50 – 22,99 

23,00 – 24,99 

Toplu, hafif şişman, fazla kilolu > 25,00 > 25,00 

Şişmanlık öncesi (Hafif obez) 25,00 – 29,99 25,00 – 27,49 

27,50 – 29,99 

Şişman (Obez) > 30,00 > 30,00 

Şişman (I. Derece) 30,00 – 34,99 
30,00 – 32,49 

32,50 – 34,99 

Şişman (II. Derece) 
35,00 – 39,99 35,00 – 37,49 

37,50 – 39,99 

Şişman (III. Derece) > 40,00 > 40,00 

2.1.3. Obezitenin Epidemiyolojisi  

Obezite, birçok hastalığa zemin hazırlamakla birlikte yaşam kalitesini düşüren 

ve mortaliteyi arttıran bir sağlık sorunudur. Her yıl en az 2,8 milyon insanın mortalite 

sebebi olarak ortaya çıkmaktadır. Obezite; T2DM, iskemik kalp hastalığı ve bazı kanser 

türlerine zemin hazırlamaktadır (WHO, 2017).  

DSÖ 2016 verilerine göre obezite prevalansı, 1975 ve 2016 yılları arasında 

yaklaşık üç kat artış göstermiştir. 18 yaş ve üzeri 1,9 milyar yetişkinin fazla kilolu, 650 

milyondan fazla yetişkinin obez olduğu rapor edilmiştir. Genel olarak, dünya yetişkin 

nüfusunun yaklaşık % 13'ü (erkeklerin % 11'i ve kadınların % 15'i) obez, % 39'u 

(erkeklerin %  39'u ve kadınların % 40'ı) ise aşırı kilolu olarak belirlenmiştir (WHO, 

2017).   

2010 yılında 540 merkezde 26.500 erişkinin katılımı ile gerçekleştirilen 

TURDEP-II çalışmasında, obezite prevelansının büyük oranda arttığı ortaya konmuştur. 

TURDEP-II çalışması ile Türkiye’de 12 yılda obezite oranı kadınlarda % 34 artış ile % 

44,2; erkeklerde ise % 107 artış ile % 27,3 seviyesine ulaşmıştır (Satman ve ark., 2002; 

2013). 
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Türkiye Beslenme ve Sağlık Araştırması (TBSA)-2010 sonuçlarına göre 

ülkemizde obezite ve kilolu olma/hafif şişmanlık görülme sıklığı sırasıyla, erkek 

bireylerde % 20,5 ve % 39,1, kadınlarda ise % 41,0 ve % 29,7 olarak saptanmıştır. 

Yetişkin bireylerin tamamında obezite görülme sıklığı % 30,3; hafif şişmanlık görülme 

sıklığı ise % 34,6’dır (TBSA, 2010). 

Türkiye İstatistik Kurumu (TÜİK) 2016 verilerine göre obezite oranı 

erkeklerde % 23,9; kadınlarda % 15,2 olup ülke genelinde bu oran % 19,6’dır. (TÜİK, 

2016). 

2.1.4. Obezitenin Kronik Metabolik Hastalıklar İle İlişkisi 

Obezite, aşırı vücut ağırlığından ziyade adipozite (vücut yağının aşırı birikimi) 

ile karakterize, karmaşık, çok etkenli bir sağlık sorunudur (Gómez-Ambrosi ve ark., 

2012). Obezitenin derecesi arttıkça, hem kronik metabolik hastalıkların görülme sıklığı 

artmakta, hem de beklenen yaşam süresi kısalmaktadır. Pek çok çalışmada toplumdaki 

farklı ırk, alışkanlık ve hastalık öyküsüne sahip bireylerin beklenen yaşam süreleri 

karşılaştırılmış, her gruba obezite etkeni de dahil edildiğinde sonuçların değiştiği 

gözlenmiştir (Butland ve ark., 2007). Obezite ve ilişkili hastalıkların başında; 

Kardiyovasküler Hastalıklar (KVH), T2DM, kas-iskelet bozuklukları ve bazı kanserler 

gelmektedir (WHO, 2017). Obezitenin koroner kalp hastalığı ve hipertansiyon riskini 

yaklaşık 2-3 kat, T2DM, dislipidemi ve insülin direnci riskini ise 3 kattan fazla arttırdığı 

bilinmektedir. Ayrıca yeni tanı alan T2DM'li bireylerin % 80'den fazlasının 

etyolojisinde obezite olabileceği tahmin edilmektedir (Holt ve Hanley, 2012). T2DM ve 

KVH riskini artıran aterojenik dislipidemi, artmış kan basıncı ve kan glukozu ile birlikte 

protrombotik ve proinflamatuar durumun artışı ile karakterize hastalıklar bütünü 

Metabolik Sendrom (MetS) olarak tanımlanmaktadır (Grundy ve ark., 2004; Alberti ve 

ark., 2009; Westerink ve ark., 2014). MetS’in etiyolojisi multifaktöriyeldir ve diyet 

dışında konak genetiği ve çevresel faktörler gibi diğer değişkenlerin de etken olduğu 

düşünülmektedir (Sonnenburg ve Backhed, 2016). Obezite ile ilişkili hastalıklar ve 

komplikasyonları Tablo 2’de özetlenmiştir. 
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Tablo 2. Obezite ile ilişkili hastalıklar ve komplikasyonlar (Kushner, 2008) 

Hastalıklar Komplikasyonlar 

Kardiyovasküler 

 

Hipertansiyon 

Konjestif Kalp Yetmezliği 

Kor Pulmonale 

Koroner Arter Hastalığı 

Pulmoner Emboli 

Atriyal Fibrilasyon 

Gastrointestinal 

 

Gastroözofageal Reflü Hastalığı 

Non-Alkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı 

Kolelitiazis 

Herniler 

Kolon Kanseri 

Endokrinolojik 

Tip 2 Diabetes Mellitus 

Metabolik Sendrom 

Dislipidemi 

Polikistik Over Sendromu 

Pulmoner 

Obstrüktif Uyku Apnesi 

Dispne 

Hipoventilasyon Sendromu 

Astım 

Kas iskelet sistemi 

Gut ve Hiperürisemi 

Osteoartrit 

İmmobilite 

Karpal Tünel Sendromu 

Genitoüriner 

Üriner Stres İnkontinans 

Obezite İlişkili Glomerülopati 

Hipogonadizm (Erkek) 

Meme ve Uterus Kanseri 

Gebelik Komplikasyonları 

Nörolojik 

İnme 

İdyopatik İntrakraniyal Basınç Artışı 

Demans 
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Tablo 2. Obezite ile ilişkili hastalıklar ve komplikasyonlar (Kushner, 2008) (devamı) 

Dermatolojik 

Strialar  

Pigmentasyon (bacaklarda staza bağlı)  

Lenfödem  

Sellülit  

İntertrigo  

Karbonkül  

Akantozis nigrikans  

Psikososyal 
Depresyon   

Anksiyete  

 

Obezitenin önlenmesinde uygulanan tıbbi beslenme tedavisi, egzersiz, davranış 

değişikliği, farmakolojik ve cerrahi yöntemler (Pekcan, 2013) ile ağırlık kaybı sağlansa 

bile, ulaşılan kilonun korunması konusunda başarısızlık oranlarının yüksek olduğu 

bilinmektedir (Holt ve Hanley, 2012).  

2.1.5. Obezitenin Çeşitli Fizyolojik Mekanizmalar Üzerine Etkisi 

Endokrin bir organ olarak bilinen adipoz doku (yağ dokusu), trigliserid içeren 

bir enerji deposudur (Wang ve ark., 2008; Lancha ve ark., 2012). Beyaz ve kahverengi 

olmak üzere 2 tür adipoz doku bulunmaktadır. Beyaz adipoz doku enerji deposu olarak 

görev yapmakta, kahverengi adipoz doku ise termogenezde rol oynamaktadır. Adipoz 

doku iştah, vücut ağırlığı, büyüme, çoğalma, immünite gibi birçok fizyolojik süreci 

ürettiği çeşitli moleküller aracılığıyla kontrol etmektedir (Sell ve ark., 2004). Adipoz 

doku miktarı ile birlikte adipozite dağılımı da obezite ile ilişkili komorbiditelerin 

insidansının önemli bir belirleyicisidir (Rodríguez ve ark., 2007). 

Literatürde intestinal mikrobiyota (gastrointestinal sistemde bulunan 

mikroorganizmalar topluluğu)  bileşiminin ve çeşitliliğinin kilo kaybı ve beyaz adipoz 

dokuda azalma hepatik lipid metobolizmasında değişiklik, plazma lipoprotein 

seviyelerinde azalma ve glikolizde artış sağlayarak konak metabolizmasının 

düzenlenmesinde önemli rol oynadığını göstermektedir (Lee ve ark., 2006; Martin ve 

ark., 2008; Nieuwdorp ve ark., 2014). Obezite ve adipoz doku arasındaki çift yönlü 

etkileşimde olduğu gibi obezite ve intestinal mikrobiyota arasında da benzer bir 

etkileşim mevcuttur. 
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İntestinal mikrobiyotayı düzenlemek için kullanılan probiyotiklerin, obezite ve 

ilişkili hastalıkların kontrolü ile önlenmesinde yararlı olabileceği düşünülmektedir 

(Aggarwal ve ark., 2013). Probiyotik desteğinin etkisini anlamak, olası sonuçlarını 

tahmin etmek ve kilo kontrolü amaçlı kullanmak için, altta yatan mekanizmayı anlamak 

önem taşımaktadır (Arora ve ark., 2013; Le Barz ve ark., 2015). Anti-obezite 

potansiyeline sahip “en iyi” probiyotik suş seçimi konusunda tartışmalar mevcuttur.  

Lactobacillus cinsi ile kilo artışı arasındaki nedensel ilişki tartışma konusu olmuştur 

(Million ve ark., 2012). Son yıllarda ağırlık kazanımı veya koruması ile ilişkili 13 farklı 

Lactobacillus suşunun tüm genomları analiz edilmiş ve ağırlık üzerindeki etkileri 

incelenmiştir. Fruktoz veya glukoz katabolizmasına etkileri, oksidatif strese karşı 

savunma yetenekleri ve lipid metabolizmasına katılan bakteriyosinler veya enzimlerin 

üretimi konusunda belirgin farklılıklar gözlemlenmiştir (Drissi ve ark., 2014). 

Bifidobacterium  suşlarında da vücut ağırlığı üzerine benzer yanıt gözlenmiştir (Yin ve 

ark., 2010; An ve ark., 2011; Chen ve ark., 2012; Bordoni ve ark., 2013).  

2.2. Mikrobiyota 

İnsanlarda bulunan mikroorganizmaların tamamına “mikrobiyota”, 

mikroorganizmaların genomuna “mikrobiyom” adı verilmektedir (Belkaid ve Hand, 

2014). Mikrobiyota; coğrafi köken, genetik, doğum şekli,  yaş, yaşam tarzı, beslenme, 

antibiyotik kullanımı ve geçirilen hastalıklar gibi kişinin yaşamı boyunca değişen 

endojen ve ekzojen faktörlere bağlı olarak değişiklik göstermektedir (Ottman ve ark., 

2012; Hollister ve ark., 2014). 

İnsan vücudunda bulunan 10
14

 trilyondan fazla bakterinin (Leser ve Mølbak, 

2009) cilt, genitoüriner, gastrointestinal ve solunum yollarında bulunduğu tahmin 

edilmektedir (Hull ve Chow, 2007; Verstraelen, 2008; Neish, 2009; Chiller ve ark., 

2001). Mikrobiyota  içinde özellikle intestinal mikrobiyota, tüm insan genomundan 

yaklaşık 150 kat daha fazla gen taşıyan önemli bir organ olarak  düşünülmektedir 

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

    2.2.1. İntestinal Mikrobiyotanın Yapısı ve Değişimini Etkileyen Faktörler 

İntestinal mikrobiyota sayısız fizyolojik olayı düzenleyen ve farklı konakçı 

işlevlerini etkileyen bir organ olarak düşünülmektedir (Eckburg ve ark., 2005). Her 

insana özgü içeriği ve dağılımı bulunmaktadır (Ottman ve ark., 2012). İnsan intestinal 
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mikrobiyotası ağırlıklı olarak Firmicutes ve Bacteroidetes filumuna ait olan ve farklı 

çevresel parametrelere göre değişebilen büyük çeşitlilikte bakteri taksonuna sahip bir 

biyoreaktör olarak ele alınmaktadır (Ley ve ark., 2006). İntestinal mikrobiyotanın 

üyeleri vitamin, kısa zincirli yağ asidi (KZYA), konjuge linoleik asit üretimi, aminoasit 

sentezi, safra asitlerinin biyotransformasyonu, sindirilemeyen besinlerin fermentasyonu 

ve hidrolizi, immün sistemin düzenlenmesi, amonyak sentezi ve detoksifikasyon gibi 

biyolojik ve kimyasal süreçlerde rol almaktadırlar (Ottoman ve ark., 2012).  

Bağırsak bariyer homeostazı, besin emilimi ve yağ dağılımının modülasyonu 

da dahil olmak üzere, bağırsak fizyolojisinin konak ile mikroorganizmalar arasındaki 

karşılıklı ilişkiden etkilendiği düşünülmektedir (Arpaia ve ark., 2013; Ze ve ark., 2013). 

Ayrıca intestinal mikrobiyotanın enerji metabolizmasını, yağ depolamasını düzenlediği 

ve obezite ile ilişkili metabolik bozuklukların gelişiminde bir etken olduğu görüşü de 

mevcuttur (Le Chatelier ve ark., 2013).  

Obezite; yüksek trigliserid, düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) kolestrol, 

yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) kolestrol, yüksek tansiyon ile artmış kan glukozu 

ve insülin seviyeleri gibi farklı risk faktörleri yoluyla metabolik sendrom riskini 

artırmaktadır. Aynı zamanda intestinal mikrobiyotanın metabolik sendrom gelişiminde 

rol oynayan önemli faktörlerden biri olduğu da güncel çalışmalarla ortaya konmaktadır 

(Sonnenburg ve Backhed, 2016).  

Obezitenin etyolojisini daha iyi anlamak ve yeni tedavi yöntemleri geliştirmek 

için diyet, intestinal mikrobiyota ve obezite arasındaki güçlü bağlantı son yıllarda 

önemli bir araştırma konusu olmuştur (Sonnenburg ve Backhed, 2016; Cani ve Everard, 

2016). Özellikle son metagenomik temelli çalışmalarda, intestinal mikrobiyota; sadece 

enerji dengesini değil aynı zamanda bağışıklık ve bağırsak bariyer işlevlerini de 

etkileyerek tüm vücut metabolizmasını etkileyen bir faktör olarak ele alınmaktadır 

(Backhed ve ark., 2004; Turnbaugh ve ark., 2006).  

İntestinal mikrobiyota üyeleri arasındaki homeostaz durumunun bozulması 

dengesizliklere neden olabilmekte ve bu durum disbiyozis olarak adlandırılmaktadır 

(Tamboli ve ark., 2004). Disbiyozis gastroenterolojik, nörolojik, solunum, metabolik, 

hepatik ve kardiyovasküler hastalıklara kadar değişen çeşitli hastalıkların gelişimi ile 

ilişkilidir (DuPont ve DuPont, 2011). 
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   2.2.2. İntestinal Mikrobiyotanın Enerji Regülasyonundaki İşlevi  

Diyet, mikrobiyota ve obezite arasında güçlü bir ilişkinin olduğu bilinmektedir 

(Khan ve ark., 2016). İnsanların önemli bir enerji kaynağı olan karbonhidratların diyetle 

alınan mono-, oligo- veya polisakkarit formlarını indirgeme ve kullanma yetenekleri 

çok düşüktür (Koropatkin  ve ark., 2012). Sakkarolitik mikroorganizmalar olarak 

adlandırılan intestinal mikrobiyota bakterileri bu kompleks glikanları parçalamakta ve 

konak için glukoz, kolesterol ve lipid metabolizmasını etkileyen çeşitli KZYA’ni 

oluşturmaktadır (Tremaroli ve Backhed; 2012; David Ríos-Covián ve ark., 2016). 

KZYA’leri yeterli miktarda bulunduğunda konağın sağlığı olumlu yönde etkilemektedir 

(Havenaar ve ark., 2011). Enerji metabolizmasının düzenleyicileri olarak görev 

yapabilen KZYA’leri, glukoza ek olarak metabolik yakıt olarak da kullanılabilirler 

(Caesar ve ark., 2012; Inoue ve ark., 2014). Ayrıca sağlıklı bireylerde KZYA’leri 

diyetten elde edilen toplam enerjinin yaklaşık % 10'unu oluşturmakta (Tilg ve Adolph, 

2015) ve yağ olarak depolanmaktadır (den Besten ve ark., 2013). KZYA'lerinden 

bütirat, kolon epiteli için enerji substratı iken asetat ve propiyonat periferik dokular için 

substrattır (den Besten ve ark., 2013).  

Genel bir varsayım olarak toplam enerjisinin % 30'undan fazlasının yağdan 

karşılandığı bir diyet, obezite gelişimine katkıda bulunmaktadır (Hariri ve Thibault, 

2010). Obez ve zayıf bireylerin mikrobiyotalarını ayıran durum intestinal mikrobiyota 

üyelerinin fementasyon yeteneğidir. Bu yetenek selüloz, ksilanlar, dirençli nişasta ve 

inülin gibi sindirilemeyen karbonhidratların; kolondaki anaerobik bakteriler tarafından 

fermente edilerek oluşturulan KZYA üretimine bağlıdır (Tremaroli ve ark., 2012; den 

Besten ve ark., 2013). KZYA'leri hepatik de novo liponeogenezi uyararak trigliserid 

depolamasını düzenler, böylelikle enerji depolaması ve adipoziteye sebep olur (Backhed 

ve ark., 2004). İntestinal mikrobiyotanın diyet değişiklikleri ile hızla modifiye edildiğini 

gösteren çalışmalar mevcuttur (Walker ve ark., 2011; Wu ve ark., 2011; David ve ark., 

2014).  

   2.2.3. Obezitenin İntestinal Mikrobiyota Üzerine Etkisi 

Yüksek enerjili beslenme ve obezite gibi mikrobiyotada değişikliğe neden olan 

sorunların varlığı bu problemlerle ilişkili olayların başlamasını ve ilerlemesini 

kolaylaştırmaktadır (Cani ve ark., 2008; Carvalho ve Saad, 2013). Bu süreçte, bağırsak 

epitelindeki sıkı bağlantıların (tight junction) ekspresyonunun azalması ile bağırsak 
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permeabilitesi artmakta ve bu yolla bağırsakta yer alan mikroorganizmalar ve ürünleri 

dolaşıma geçmektedir. Böylece inflamasyon, karaciğer ve adipoz doku da immun hücre 

infiltrasyonuyla kendini gösteren bir immun yanıt tetiklenmektedir (Brun ve ark., 2007; 

Milanski ve ark., 2009; Kim ve ark., 2012). Bu yanıt, farklı dokularda çeşitli 

mekanizmalarla insülin direncine yol açmaktadır. Obez bireylerde hipotalamusta 

yiyecek alımının düzenlenmesi, insülin ve leptin direncinin etkileriyle bozulmakta ve 

bağırsaktan salgılanan GLP-1 (Glukagon Benzeri Peptid-1)  ve PYY (Polipeptid Y) gibi 

anorektik hormonlarının ekspresyonu baskılanmaktadır (Delzenne ve ark., 2005; Gee ve 

Johnson, 2005; Cani ve ark., 2007). Ayrıca obez bireylerde yağ depolanması ve lipid 

metabolizmasının düzenlenmesinde görev alan FIAF’ın [Fasting Induced Adipocyte 

Factor (yağ doku lipoprotein-lipazı)] intestinal ekspresyonu da bakteriler aracılığıyla 

azalmaktadır (Bäckhed ve ark., 2004; Carvalho ve Saad, 2013). Obezite ve ilişkili 

metabolik olaylarda intestinal mikrobiyotanın rolüne ilişkin mekanizma Şekil 1'de 

gösterilmektedir. 

 

Şekil 1. Obezite ve ilişkili metabolik olaylarda intestinal mikrobiyotanın rolü (Carvalho ve Saad,  

        2013)  (LPS:Lipopolisakkarit, FIAF:Fasting Induced Adipocyte Factor, GLP-1:Glukagon         

        Like Peptid-1, PYY:Polipeptid Y)  
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Birçok deneysel ve klinik çalışma, mikrobiyota kompozisyonu ile 

hiperlipidemi arasında kuvvetli bir ilişki olduğunu göstermektedir. Bu ilişkinin olası 

mekanizmaları; disbiyozis sonucu KZYA artışı,  safra asit konjugasyonunda dengesizlik 

ve Lipopolisakkarit (LPS) ile oluşan inflamasyonun kronik süreçte oluşturduğu 

hormonal ve metabolik etkiler olarak bildirilmektedir. Mikrobiyotada yer alan 

mikroorganizmaların fermantasyonu sonucu oluşan KZYA’lerinden bütirat ve asetat, 

kolesterol sentezini indüklerken; propiyanat, glukoz sentezinde substrat olarak 

kullanılıp kolesterol sentezini inhibe etmektedir (den Besten ve ark., 2013). Obez 

bireylerde yüksek yağ içerikli diyet sonucu oluşan LPS, adipoz dokuda proinflamatuvar 

makrofajları, Tümör Nekrozis Faktör- α (TNF-α) ve İnterlökin-6 (IL-6) gibi 

proinflamatuvar sitokinleri artırmaktadır (Xu ve ark., 2003). Mikrobiyotanın obezite ve 

ilişkili hastalıklardaki rolü Şekli 2’de özetlenmiştir. 

 

Şekil 2. Mikrobiyotanın obezite ve ilişkili hastalıklardaki rolü (Boulangé ve ark., 2016) 

  2.3. Probiyotikler 

  2.3.1. Probiyotik Tanımı ve Etkileri 

Probiyotik kelimesi 1965 yılında Latince "pro (için)" ve Yunanca "bios 

(yaşam)" kelimelerinden oluşmuştur ve yaşam için anlamına gelmektedir (Ceyhan ve 

Alic, 2012). DSÖ/FAO probiyotikleri; yeterli miktarda alındıklarında konak sağlığı 

üzerine yararlı etkiye sahip canlı mikroorganizmalar olarak tanımlamaktadır (Hill ve 
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ark., 2014). Probiyotik özelliği nedeniyle yaygın olarak kullanılan bakteri suşları 

arasında;  

• Lactobacillus türleri (L. reuteri, L. casei, L. fermentum) 

• Bifidobacterium türleri (B.bifidum, B.breve, B. infantis) 

• Pediococcus türleri (P.cerevisiae, P. pentosaceus) 

• Bacillus türleri (B. subtilis, B. lentus, B. pumilus) 

• Streptococcus türleri (S. cremoris, S. lactics, S. diacetilactis) 

• Bacteriodes türleri (B. capillus, B. suis, B. ruminicola) 

• Propionibacterium türleri (P. shermanii, P.freudenreichii) 

• Leuconoctoc mesentoroides 

• Küfler (Aspergillus niger, Aspergillus oryzae) 

• Mayalar (Saccharomyes cerevisiae, Candida torulopsis)  sayılabilir (Li ve 

ark., 2016). 

Probiyotikler, çeşitli bağırsak hastalıkları için önleyici veya terapötik 

seçenekler olarak önemli olmakla birlikte bu etkilerden sorumlu mekanizmalar tam 

olarak aydınlatılamamıştır (Bermudez-Brito ve ark., 2012). 

Probiyotiklerin çeşitli mikroorganizmalar üzerindeki antagonistik etkilerinin 

altında yatan bazı önemli etki biçimleri arasında intestinal mikrobiyota modifikasyonu, 

mukoza ve epitele rekabetçi yapışma, bağırsak epitel bariyerini güçlendirme ve konağın 

bağışıklık sistemini modüle etmek sayılabilir (Bermudez-Brito ve ark., 2012). 

Probiyotiklerin etki mekanizması Şekil 3’te gösterilmektedir. 
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    Şekil 3. Probiyotiklerin etki mekanizması (Bermudez-Brito ve ark., 2012) 

Probiyotikler antitoksijenik, antimikrobiyal, antiinflamatuvar, intestinal 

mikrobiyotanın düzenlenmesi, immün sistemin modülasyonu gibi direk enzimatik ve 

metabolik etkileri sonucunda, metabolik parametrelerde iyileşmeler sağlamaktadır 

(Commane ve ark., 2005; Cano-Garrido ve ark., 2015; Marchesi ve ark., 2015; Li ve 

ark., 2016). Birçok çalışmada, probiyotik kullanımının intestinal mikrobiyota 

fermantasyonunu iyileştirdiği, açlığı azalttığı, postprandiyal glukoz cevabını düzelttiği, 

ağırlık kaybı, enerji alımında azalma, glukoz toleransında artış sağladığı gösterilmiştir 

(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 Metabolizması Üzerine Etkileri 

Birçok fizyolojik olayın düzenlenmesinde yer alan bir organ olarak kabul 

edilen intestinal mikrobiyotanın enerji metabolizmasına da etkisi nedeniyle metabolik 

hastalıkların, özellikle de obezitenin patogenezinde rol aldığı düşünülmektedir (Cani ve 

ark., 2014). 
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Probiyotikler obezite ve metabolik hastalıklara karşı olumlu etkilerini, 

lipoprotein lipaz inhibitörü olan anjiyopoietin benzeri protein 4'ün aktivitesini 

düzenleme yoluyla göstermektedir. Anjiyopoietin benzeri protein 4, adipositler içindeki 

trigliserid birikimini kontrol ederek adipoz doku kütlesini olumlu yönde etkilemektedir 

(Aronsson ve ark., 2010). Probiyotiklerin enerji homeostazına katkıda bulunduğu bir 

diğer mekanizmanın da bağırsak geçirgenliğinin ve bariyer fonksiyonunun 

iyileştirilmesi olduğu tespit edilmiştir. (Kobyliak ve ark., 2012; Krajmalnik-Brown ve 

ark., 2012).     

Probiyotikler aynı zamanda glikojenoliz ve ürettikleri KZYA'leri ile 

glukoneogenez yoluyla enerji üretimine katkıda bulunurlar. Glukogenez ve glikojenoliz 

insanlarda uygun glukoz seviyesini korumak için en önemli enerji kaynağını oluşturan 

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

2.3.3. Probiyotiklerin İnflamatuvar Belirteçler Üzerindeki Etkileri 

Probiyotikler; organik asitler (laktik, asetik ve propiyonik asit gibi), hidrojen 

peroksit, serbest yağ asitleri ve patojen bakterileri yok eden bakteriosinler gibi yararlı 

antimikrobiyal maddeleri salgılayarak lümen pH'sını düşürebilmektedir. Bunun yanında 

İnterferon-γ (IFN-γ), İnterlökin-2 (IL-2), İnterlökin-12 (IL-12), İnterlökin-18 (IL-18)'i 

stimüle ederek bağışıklık cevabını modüle ederler.  Probiyotik bakteriler, aynı zamanda 

bağırsak mikrobiyal bileşiminde pozitif değişimi ve bağırsak mukozasının 

rejenerasyonunda rol oynayan maddelerin üretimine katkıda bulunurlar (Fedorak ve 

Madsen, 2004; Kaur ve ark., 2009; Haller ve ark., 2010; Verna ve Lucak, 2010). Bu 

etkilerinden dolayı diyare, irritabl bağırsak sendromu, nekrotizan enterokolit, solunum 

sisteminin allerjik hastalıkları ve atopik dermatit gibi pek çok hastalıktaki etkileri 

araştırılmakta ve tedavi alternatifi olarak kullanılmaktadırlar (Kaur ve ark., 2009; Verna 

ve Lucak, 2010). 

Probiyotiklerin inflamatuar yanıt üzerine yararlı etkileri şu mekanizmalar ile 

açıklanabilir:  

 Patojenlerin rekabete göre indirgenmesi ve antimikrobiyal 

maddelerin üretimi (laktik ve asetik asitler, hidrojen peroksit ve bakteriyosinler),  

 İnterlökin-10 (IL-10) gibi anti-inflamatuar interlökinlerin üretimi 

ile epitelyal hücrelerle bağlantılı bağışıklık sisteminin immünomodülasyonu ya 

da stimülasyonu,  
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 Bağırsak bariyer fonksiyonunun düzenlenmesi ve geliştirilmesi; 

KZYA ve poliaminlerin üretimi (Fedorak ve Madsen, 2004; O'Hara ve 

Shanahan, 2007; Howarth, 2008). 

2.3.4. Probiyotiklerin Glukoz Metabolizması Üzerindeki Etkileri 

İnsan mikrobiyotası çok sayıda biyolojik fonksiyonları olan ve metabolizmayı 

etkileyen binlerce mikroorganizma türü içermektedir (Neish, 2009; Musso ve ark., 

2010). İntestinal mikroorganizmaların insülin direncinde doğrudan rolü olduğu 

bildirilmiştir (Cani ve ark., 2007). Yüksek yağ içerikli diyetin LPS düzeylerini artıran 

bazı intestinal bakteri türlerini çoğalttığını ve insülin direncinin ilerlemesini tetiklediğini 

keşfetmişlerdir. Daha sonraki çalışmalar da intestinal mikrobiyotanın farklı bakteriyel 

metabolitleri sayesinde glukoz hemostazına katkıda bulunduğunu göstermektedir 

(Delzenne ve ark., 2015). 

T2DM’li deney hayvanı modelinde probiyotik uygulanması, glukoneogenezi 

etkili bir şekilde inhibe ederek (Everard ve ark., 2013), serum glukoz seviyesini 

düşürücü etkiye katkıda bulunabileceğini göstermektedir (Isik ve ark., 2014; 2016). 

Konak mikrobiyotası üzerinde önemli role sahip olan KZYA'leri (bütirat, 

propiyonat ve asetat) yaygın şekilde araştırılan metabolitler arasındadır (Reichardt ve 

ark., 2014). KZYA’lerinin insülin duyarlılığı ve enerji metabolizması üzerindeki etkisi 

için çeşitli fizyolojik mekanizmalar öne sürülmüştür. KZYA’leri glukoz metabolizması, 

bağırsak bariyer fonksiyonu ve enerji homeostazında yer alan çeşitli bağırsak 

peptidlerinin seviyelerini değiştirebilmektedir (Reimann  ve ark., 2012; Tolhurst  ve 

ark., 2012). KZYA’lerinin etkilerini, G proteinine bağlı reseptörler aracığıyla 

gerçekleştirdiği öne sürülmektedir (Bindels  ve ark., 2013). KZYA’lerinin GLP-1 ve 

PYY’nin plazma seviyelerini arttırmakta ve böylece glukoz homeostazının iyileşmesini 

ve iştahın azalmasını sağlamaktadır (Everard ve Cani, 2014). 

2.3.5. Probiyotiklerin Lipid Metabolizması Üzerindeki Etkileri 

Probiyotiklerin özellikle LDL düzeylerini etkileyerek plazma lipid profili 

üzerinde rol oynadıkları gösterilmiştir (Jones ve ark., 2012; Trautvetter ve ark., 2012; 

Rajkumar ve ark., 2014). Probiyotiklerin hiperlipidemi üzerine etkisi araştırıldığında, 

probiyotikten zengin beslenme sonucunda toplam kolesterol ve LDL kolesterol 

seviyesinde anlamlı azalma olduğu saptanmıştır (Guo ve ark., 2011). İntestinal florada 
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yer alan bakterilerin büyük çoğunluğu safra asitlerini modifiye ve metabolize 

edebilmektedir (Thomas ve ark., 2008; Kumar ve ark., 2012). Probiyotiklerin serum 

kolesterolü üzerindeki olumlu etkisinin, intestinal bakteriler tarafından dekonjuge edilen 

safra asitlerinin de novo sentezi için gerekli, kolesterol kullanımının artması aracılığıyla 

olduğu düşünülmektedir (St-Onge ve ark., 2000; Ishimwe ve ark, 2014; Kobyliak ve 

ark., 2016). Probiyotiklerin kolestrol seviyelerini azalttığı bilgisi ile ilgili in vitro 

çalışmalardan elde edilen diğer bazı mekanizmalar; kolesterolün probiyotik hücre 

yüzeyine bağlanması ve kolesterol moleküllerinin probiyotik hücresel zar içine dahil 

edilmesi (Lye ve ark., 2010; 2010),   kolesterolün koprostanole dönüştürülmesi 

(Philippe ve ark., 2014),  anjiyopoietin benzeri protein 4’ün modülasyonu (Ishimwe ve 

ark, 2014) olarak bildirilmiştir.  

2.4. Chemerin  

2.4.1. Chemerin Adipokin Yapısı  

Chemerin yakın zamanda tanımlanmış tazaroten kaynaklı gen 2 (TIG2) ve 

retinoik asit reseptör yanıtlayıcı 2 (RARRES2) olarak da bilinen ve RAR β/ϒ-seçici 

anti-psoriatik sentetik retinoid tazaroten ile regüle edilen gen tarafından üretilen bir 

proteindir (Roh ve ark., 2007; Ernst ve ark., 2010).  

Chemerin, kemokin reseptörü 1 (CMKLR1, ChemR23 veya GPCR-DEZ) 

olarak da bilinen chemerin reseptörünün (ChemerinR) doğal bir ligandıdır. ChemerinR 

olarak adlandırılan chemerin reseptörünün farelerde GPCR-DEZ ve insanlarda 

ChemR23 diye bilinen G-proteine bağlı bir reseptör (GPCR) olduğu bulunmuştur 

(Meder ve ark., 2003; Wittamer ve ark., 2003; Roh ve ark., 2007). 

2.4.2. Chemerin Adipokin Sentezi 

Chemerin sekresyonu; uyarılma, salgılama, işleme ve sinyal olayları gibi bir 

dizi mekanizma ile düzenlenir. Bu düzenleyici mekanizmaların koordinasyonu 

chemerin düzeyleri, lokalizasyonu ve aktivasyonunu sağlamak için önemlidir (Rourke 

ve ark., 2013). Chemerin, 163 amino asitten oluşan ve prochemerin adı verilen aktif 

olmayan bir öncü olarak salgılanmadan önce pre-prochemerin olarak sentezlenen bir 

kemoatrakraktanttır. Prochemerin, C-terminalinin bölünmesi ile aktive edilmekte ve 

terminal amino asitten yoksun farklı chemerin izoformlarını oluşturmaktadır (Wittamer 

ve ark., 2003; Dupont ve ark., 2015). C-terminalinin işlenmesi yoluyla chemerin 
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aktivitesini düzenleyen proteazlar, proteinin bu bölümünün chemerin biyoaktivitesi için 

önemini göstermektedir. Chemerin biyoaktivitesinin aydınlatılabilmesi için izoform 

oluşumu gerekmektedir (Rourke ve ark., 2013). Elastaz, katepsin G, (De Henau ve ark., 

2016) triptaz gibi bazı proteazlar prochemerini birden fazla bölünme ile çeşitli chemerin 

izoformlarına dönüştürebilmektedirler. Yüksek aktif chemerin izoformlarının varlığında 

aktif ve inaktif izoformlar arasındaki oranın chemerin biyoaktivitesinin önemli bir 

belirleyicisi olduğu düşünülmektedir (Rourke ve ark., 2013). Chemerin adipokininin 

proteolitik işlenmesi Şekil 4’te gösterilmektedir. 

 

Şekil 4. Chemerinin proteolitik işlenmesi (Ernst ve ark., 2010) 

Dolaşımdaki chemerinin çoğunluğu inaktif prochemerin formundadır ve lokal 

biyolojik faaliyetleri için biyoaktif chemerin izoformlarına (proteolitik işlemler ile) 

dönüşmesi gerekmektedir (Rourke ve ark., 2013). Chemerinin işlenmesi ve 

biyoaktivitesi ile ilgili bilginin büyük bir kısmı, ex vivo çalışmalara dayanmaktadır; 

bununla birlikte, insanlarda birkaç endojen chemerin izoformu da izole edilmiştir 

(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 Fonksiyonları 

Chemerin ve reseptörü CMKLR1'in insan ve fare adipositlerinde yüksek 

oranda eksprese edildiği 2007 yılında keşfedilmiştir. Bu bilgi adipoz dokunun chemerin 

sinyali için bir kaynak ve hedef olduğunu düşündürmektedir (Goralski ve ark., 2007). 

Chemerin plasenta, karaciğer ve beyaz adipoz dokuda en yüksek seviyelerde;  akciğer, 

kahverengi adipoz doku, kalp, yumurtalık, böbrek, iskelet kası ve pankreas gibi birçok 

dokuda daha az ölçüde eksprese edilmektedir (Goralski ve ark., 2007; Bozaoglu ve ark. 

2007; Takahashi ve ark., 2011; Issa ve ark., 2012). 

Son yıllardaki veriler chemerin ve reseptörlerinin [CMKLR1, G proteinine 

bağlanmış reseptör 1 (GPR1) ve kemokin reseptör benzeri 2 (CCRL2)] cilt ve adipoz 

doku da adipogenez, osteoklastogenezis, anjiogenezis ve inflamasyon süreçlerinde rol 

oynadığını göstermiştir (Mattern ve ark., 2014).  

Adipoz dokudan üretilen chemerin hem otokrin hem de parakrin şekilde etki 

eder. Chemerinin otokrin etkisi; lipoliz, glukoz alımı ve lipostatik sinyalizasyonu 

düzenleyen metabolik yolaklarla bağlantılıdır. Parakrin etkisi ise obezite ile ilişkili 

kronik düşük dereceli inflamasyon gibi inflamatuar durumlarda aktif olması ile 

ilişkilidir (Goralski ve ark., 2007; Bluher ve ark., 2013). 

İnsanlarda dolaşımda, plazma ve serumda chemerin konsantrasyonları sırasıyla 

0,94 ng/mL ve 1,38 ng/mL, farelerde 0,19 ng/mL ve 0,16 ng/mL’dür (Stejskal ve ark., 

2008). 

2.4.4. Chemerin Adipokininin Bazı Metabolik Etkileri  

Chemerin adipogenez, metabolizma ve inflamasyonda önemli roller 

oynamaktadır. Son yıllarda obezite, MetS, T2DM, artrit ve Crohn hastalığına kadar 

çeşitli hastalıklar ile chemerin ilişkisini araştıran klinik araştırmaların sayısında artış 

olmuştur (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 İlişkisi  

Beyaz adipoz dokudan salgılanan adipokinler, adipoz doku gelişiminin ve 

fonksiyonunun önemli regülatörleri olup, çeşitli dokulardaki glukoz metabolizması 

üzerinde belirgin bir etkiye sahiptir ve toplam enerji dengesini etkilemektedir (Roman 

ve ark., 2012; Booth ve ark., 2015). Adipogenezin ve adiposit metabolizmasının 
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düzenlenmesinde rol oynadığı gösterilen chemerin adipokininin ekspresyonu ve 

sekresyonunun adipogenez ile arttığı bilinmektedir (Goralski ve ark., 2007; Piya ve ark., 

2013; Chang ve ark., 2016). 

Chemerin ile obezite arasındaki ilişkiyi araştıran çalışmalarda ağırlık kaybı için 

çeşitli yöntemler uygulanmış bireylerin, kilo kaybı girişimi olmayan obez bireylere 

kıyasla serum chemerin düzeylerinin düşük olduğu ve chemerin serum 

konsantrasyonlarındaki azalmanın kilo kaybı ve metabolik parametrelerin düzelmesi ile 

ilişkili olduğu saptanmıştır (Bozaoğlu 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). Ayrıca serum chemerin konsantrasyonunun, normal kilolu olanlara göre 

daha kilolu/obez hastalarda VKİ ve bel çevresi ile pozitif ilişkili olduğu tespit edilmiştir 

(Thomas ve ark.,2013). Kemirgen ve insan plazmasında obezite ile chemerin düzeyleri 

yükselirken, toplam chemerin düzeyleri ile yağlanma şiddeti arasında güçlü pozitif 

korelasyon bulunmuştur (Li ve ark., 2014).  

Adipokinlerin enerji homeostazı, glukoz ve lipid metabolizması, besin alımı, 

inflamasyon ve bağışıklık sistemi gibi biyolojik fonksiyonlar üzerindeki düzenleyici 

etkileri göz önüne alındığında, adipokin salınımının bozulmasının obezite ile birlikte 

T2DM ve KVH riskinde artışa katkıda bulunacağı düşünülmektedir (Rourke ve ar., 

2013). Obezite ile T2DM'nin gelişimi arasındaki olası bağlantılar için inflamasyon ve 

adipoz doku kaynaklı sinyal moleküllerinin değişmiş sekresyonu özellikle dikkat 

çekmektedir (Roman ve ark., 2012). Adipositlerdeki chemerin, insülin aracılı glukoz 

alımını arttırmaktadır. Adipositlerden chemerin sekresyonu, adipositlerin insülin 

duyarlılığı ile negatif ilişkilidir. Bu da yüksek chemerin düzeylerinin insülin direnciyle 

bağlantılı olduğuna işaret etmektedir (Takahashi ve ark., 2008). 

T2DM'li hastalarda serum chemerin düzeylerinin daha yüksek olduğu ve 

chemerin düzeylerinin VKİ ve bazı metabolik parametrelerle ilişkili olduğu saptanmıştır 

(Roman ve ark., 2012). MetS özelliklerine sahip hastalarda da artmış lokal ve/veya 

sistemik chemerin düzeyleri saptanmıştır (El-Mesallamy ve ark., 2011). Dolaşımdaki 

chemerin düzeyi obezitede artmakta ve VKİ, bel / kalça oranı, sistolik kan basıncı ve 

serum trigliseridlerini içeren metabolik sendrom belirteçleri ile pozitif korelasyon 

göstermektedir (Stejskal ve ark., 2008; Bauer ve ark., 2012; Roman ve ark., 2012; Li ve 

ark., 2014). 
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Obezite ve ilişkili hastalıkların tedavisinde chemerin sinyalini modüle etme 

yolunda ilerlemek için chemerin biyoaktivitesinin ölçülmesine yönelik teknikler 

üzerinde çalışılmaktadır (Rourke ve ark., 2013). 

 2.4.4.2. Chemerin ve İnflamasyon İlişkisi 

Chemerin ağırlıklı olarak adipoz dokuda eksprese edilmekle birlikte bağışıklık 

sistemi hücrelerinde bulunan CMKLR1’in bir agonistidir (Erdoğan ve ark., 2016). 

CMKLR1, olgunlaşmamış plazma dendritik hücreler, myeloid dendritik hücreler, 

makrofajlar ve doğal öldürücü hücreler dahil olmak üzere çeşitli immün hücrelerde 

eksprese edilmektedir (Lehrke ve ark., 2009; Weigert ve ark., 2010). İnsanlarda 

chemerinin proinflamatuvar rolü, serum chemerin düzeylerinin IL-6, C-Reaktif Protein 

(CRP), TNF-α dahil bir dizi proinflamatuvar sitokinin serum seviyesi ile pozitif 

korelasyon göstermesi ile ilişkilidir (Roman ve ark., 2012; Fatima ve ark.,2015). CRP 

inflamasyonun bir belirteci olup, chemerin ile olası bağlantısının her iki proteinin 

karaciğerde sentezlenmesinden kaynaklı olduğu düşünülmektedir (Fatima ve ark., 

2015). 

Chemerinin CMKLR1 yoluyla inflamasyon sürecindeki fonksiyonu, 

olgunlaşmamış dendritik hücrelerin ve makrofajların kemotaksisini düzenlemesidir 

(Weigert ve ark., 2010; Ernst ve ark., 2010; Shen ve ark., 2013). Makrofajları ve 

inflamatuar sitokinleri aktive etme yoluyla inflamatuar sürece katkıda bulunmaktadır 

(Jin ve ark., 2015). Obezitede olduğu gibi chemerin düzeyindeki artışların CMKLR1 

eksprese eden bağışıklık hücrelerinin etkisini artırarak lokal parakrin inflamatuar cevaba 

neden olduğu ileri sürülmektedir (Zabel ve ark., 2006). Chemerin proinflamatuar bir 

adipokin olmasına rağmen, chemerin türevi peptidler antiinflamatuar aktiviteler 

göstererek chemerinin inflamasyonun başlangıcında ve sonlandırılmasında rol 

oynayabileceğini ortaya koymuştur (Weigert ve ark., 2010). 

Akut akciğer inflamasyonu LPS ile tetiklenmiş bir fare modeli kullanılarak, 

chemerin tedavisinin solunum yolu makrofajlarının mobilizasyonunu arttırdığı ve 

nötrofil aktivasyonunu azalttığı gösterilmiştir. Hem chemerinin hem de CMKLR1’in 

proinflamatuvar ve antiinflamatuar bir rolü olduğu belirtilmiştir. Chemerin kaynaklı bu 

etkiler, CMKLR1'in bulunmadığı farelerde ise gözlenmemiştir. Ancak, LPS ile tek 

başına tedavi edilen, CMKLR1'e sahip olmayan farelerin diğer farelere kıyasla, akciğer 

dokusunda önemli ölçüde daha fazla nötrofil ve makrofaj bulunduğu ve bu durum 
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CMKLR1'in antiinflamatuar etkinliğinin önemini göstermiştir. CMKLR1 bulunmayan 

farelerde bu etkinin görülmemesi chemerinin antiinflamatuar etkilerinin CMKLR1 

aracılığıyla ortaya çıktığı görüşünü desteklemektedir (Luangsay ve ark., 2009; Ernst ve 

ark., 2010) 

Son yıllarda obezitenin yaygın olarak kronik düşük dereceli sistemik 

inflamasyon ile ilişkili olduğu bilinmektedir. Obez bireylerde adipositler büyüdükçe 

adipoz doku sistemik metabolizma ve inflamasyonu etkileyen hücresel değişikliklere 

neden olmakta ve inflamatuvar belirteçler (TNF-α, IL-6 ve CRP)’in serum seviyeleri 

obezitede artmaktadır (Ernst ve ark.,2010). İnflamasyonun ilerlediği hastalarda 

dolaşımdaki chemerin düzeyleri, TNF-α, IL-6, CRP, leptin ve resistin de dahil olmak 

üzere inflamasyonun birden fazla belirteci ile pozitif korelasyon göstermektedir (Lehrke 

ve ark., 2009). Obezite, inflamasyon ve chemerin arasındaki ilişki Şekil 5’te 

gösterilmiştir. 

         

                                  

Şekil 5. Obezite, inflamasyon ve chemerin (Ernst ve ark., 2010). 
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Chemerin proinflamatuvar ve prodiabetik adipokinlerin salgılanmasına neden 

olarak adipoz doku metabolizmasının bozulmasına ve negatif sistemik etkilere sebep 

olmaktadır. Chemerinin inflamasyon ve metabolizma üzerindeki çift yönlü etkisi, 

obezitenin metabolizma ile inflamatuar yanıt üzerine bütünleşik etkisinden 

kaynaklanmaktadır (Ernst ve ark., 2010). 
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   3. MATERYAL-METOT 

   3.1. Materyal 

3.1.1. Deney Hayvan Gruplarının Oluşturulması 

Deneysel olarak yüksek yağ içerikli diyet uygulaması ile oluşturulan obez 

hayvan modellerinde, yüksek yağ içerikli diyet ve probiyotik ilavesi yapılmış yüksek 

yağ içerikli diyetin; diyabet, insülin direnci, lipid profili, obezite, inflamasyon ve 

chemerin adipokin serum seviyesi üzerine olan etkilerinin değerlendirilmesi amacıyla 

yürüttüğümüz çalışma için, deney hayvanı olarak 4-6 aylık yaştaki erkek ratlar (Wistar 

cinsi) kullanılmıştır. Bu çalışmada kullanılan ratlar, Ondokuz Mayıs Üniversitesi Deney 

Hayvanları Uygulama ve Araştırma Merkezi’nden temin edilmiş ve araştırmanın 

hayvanlar ile ilgili basamakları bu merkezde gerçekleştirilmiştir. Tez çalışması için 

gerekli olan etik kurul onayına ait Ondokuz Mayıs Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik 

Kurulunun 28.12.2016 /12 tarih ve sayılı kararı Ek-1 de verilmiştir.  

Deney gruplarındaki hayvan sayısının (tekrar sayısının) tespitinde kullanılacak 

istatistiksel yöntemin belirlenmesinde serum adiponektin düzeyi üzerinden örneklem 

büyüklüğü hesaplanmıştır. Önemli fark 0.55, standart sapma 0.35 ve test gücü 0.80 

olacak şekilde % 95 güven seviyesi ile kullanılması gereken en az örneklem sayısı grup 

başına 8 rat olarak belirlenmiştir (Desmarchelier ve ark., 2013). Hayvan gruplarının 

oluşturulması aşamasında deney esnasında oluşabilecek hayvan kayıp riski göz önüne 

alınarak, 3R (Reduction, Refinement, Replacement) kurallarına uygunluğu açısından 

gruplar 10’ar rattan oluşturulmuştur.  

Deney hayvanı grupları, her biri 10 adet rattan oluşan 3 farklı grup şeklinde 

oluşturulmuştur. Birinci grup (Grup 1) standart diyetle beslenen kontrol grubu, ikinci 

grup (Grup 2) yüksek yağ içerikli (% 60 yağ) diyet ile beslenen çalışma grubu ve 

üçüncü grup (Grup 3) yüksek yağ içerikli diyet (% 60 yağ) ile birlikte probiyotik 

(Solgar
®
, Advanced Multi Billion Dophilus™) takviyesi verilen çalışma grubu olarak 

dizayn edilmiştir. 

3.2.Metot 

3.2.1. Obez Deney Hayvanı Modelinin Oluşturulması ve Beslenmeleri 

Tüm ratlar çalışma süresince standart koşullarda (ısı, nem, ışık ve 

havalandırma gibi) ve ad-libitum biçimde kuru yemle (rat başına 20-25 g/gün olacak 
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şekilde) beslenmiştir. Ratlar; otomatik ışıklandırma düzeneği ile 12 saat aydınlık 12 saat 

karanlık olacak şekilde aydınlatmanın sağlandığı, 22-24°C sıcaklık ve % 51 nem 

bulunan ortamda bulundurulmuştur.  

Kontrol grubundaki (Grup 1) ratlar tüm çalışma boyunca (16 hafta) herhangi 

bir ilave yapılmaksızın standart yem ile beslenmişlerdir. Kontrol grubu dışındaki 

hayvan grupları (Grup 2 ve Grup 3) çalışma başlangıcında 8 hafta, % 60 yağ içeren 

yüksek yağ içerikli diyetle beslenerek obez rat modeli oluşturulmuştur. 8 haftadan 

sonra, ikinci gruptaki (Grup 2) obez ratlar sadece yüksek yağ içeren yem ile beslenmeye 

devam edilmiştir. Üçüncü gruptaki obez (Grup 3) ratlar ise; yüksek yağ içerikli 

diyetlerine ek olarak 8 hafta boyunca oral gavaj yoluyla probiyotik takviyesi yapılarak 

beslenmiştir. Probiyotik takviyesi için oluşturulan çözelti, son konsantrasyon 1.8x10
9
 

cfu/mL olacak şekilde 300µL steril distile su içerisinde çözülerek hazırlanmıştır 

(Bagarolli ve ark., 2017).  

Çalışma gruplarında kullanılacak olan % 60 yağ içeren yüksek yağlı diyetin 

içeriği, literatür bilgisi ve bilimsel deneyimlerden faydalanılarak; 100g standart kontrol 

yemine 15 g tereyağ eklenmesiyle oluşturulmuştur (Woods ve ark., 2002; Lam ve ark., 

2012; Neyrinck ve ark., 2017). Uygun oranda tereyağı eritilerek standart pelletlere 

eklenmiş ve karıştırılarak yağı çekmesi sağlanmıştır. Yemler hazırlandıktan sonra geniş 

levhalar üzerine serilerek soğumaya bırakılmıştır. Standart kuru rat yeminin içeriği 

Tablo 3’te gösterilmiştir.  

Tablo 3. Standart Kuru Rat Yeminin İçeriği  

 

Grup 3'de yer alan, yüksek yağ içerikli diyet ile obezite indüksiyonu sağlanan 

ratlara verilen probiyotik takviyesinin bileşimi Tablo 4’te verilmiştir.  

 

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

Kuru madde: 88 

Ham protein: 24 

Ham selüloz: 7 

Ham kül: 8 

Ham yağ: 6 

Tuz: 1 

Toplam enerji: 178 kcal/100 g 

Protein: %54 

Karbonhidrat: %16 

Yağ: %30 
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Tablo 4. Advanced Multi Billion Dophilus™ Kapsülün Pobiyotik İçeriği 

Mikroorganizma 

Lactobacillus acidophilus 

Bacillus lactis 

Lactobacillus paracasei 

Lactobacillus rhamnosus 

3.2.2. Vücut Ağırlıklarının Belirlenmesi 

Her grupta yer alan ratlar çalışmanın başlangıcından itibaren her hafta tartılarak 

vücut ağırlıkları belirlenmiştir. Obezitenin değerlendirilmesinde; ratların vücut ağırlığı 

ve nazo-anal boy uzunluğu ölçümleri ile hesaplanan Vücut Kütle İndeksi (VKİ= Vücut 

ağırlığı (g)/boy uzunluğu (cm
2
)) değerinden yararlanılmıştır. VKİ 0.45-0.68 g/cm

2
 

normal aralık olarak belirlenmiş, VKİ > 0.68 g/cm
2
 obez olarak değerlendirilmiştir 

(Novelli ve ark., 2006). 

3.2.3. Serum Örneklerinde Chemerin, Kan Glukozu, Lipid Profili,    

 İnflamasyon ve Obezite Göstergelerinin Belirlenmesi 

Tüm deney hayvanı gruplarında, 16 haftalık besleme sonrasında biyokimyasal 

analizler için anestezi altında hayvanlar dekapite edilerek doğrudan alınabilecek 

maksimum miktarda kan alınmıştır. Kan örnekleri antikoagülant içermeyen biyokimya 

tüplerine alınarak 3000 rpm'de 10 dakika santrifüj edildikten sonra elde edilen serumlar 

eppendorf tüplere transfer edilmiş ve analiz yapılıncaya kadar –80 °C’de bekletilmiştir. 

Serum örneklerinde diyabet göstergesi olarak açlık kan glukozu (AKG) seviyesi, açlık 

serum insülini seviyesi; inflamasyon göstergesi olarak proinflamatuar ve 

antiinflamatuar belirteçlerden IL-6, IL-10, CRP ve TNF-α seviyeleri; obezite göstergesi 

olarak leptin seviyesi; lipid profilini belirlemek için trigliserid, total kolesterol, HDL ve 

LDL seviyeleri ile chemerin adipokin serum seviyesi ticari olarak sağlanan kitler (Rel 

Assay Diagnostics
®
, Turkey) ile ELISA (enzyme-linked immunosorbant assay) tekniği 

kullanılarak belirlenmiştir. İnsülin direnci; “HOMA-IR (Homeostatic Model 

Assessment-Insulin Resistance) = [(Açlık kan glukozu (mmol/L) x Açlık serum insülini 

(mIU/L))/22,5)]” formülü kullanılarak hesaplanmıştır. Elde edilen sonuçlar ile obez 

ratlarda probiyotik takviyesinin chemerin, leptin, AKG, açlık serum insülin seviyeleri 
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ile insülin direnci, lipid profili ve inflamatuar belirteçler üzerine etkileri 

incelenmiştir.  

 3.2.4. İstatistiksel Değerlendirme 

Çalışma gruplarında elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for the Social 

Sciences) 21 paket programı kullanılarak değerlendirilmiştir. Veriler ortalama±standart 

hata (X  ± SE) olarak verilmiştir. Tüm gruplar arasındaki karşılaştırmalarda Kruskal-

Wallis varyans analizi, ikili grup karşılaştırmalarında Mann-Whitney U testi 

kullanılmıştır. İstatistiksel olarak en düşük anlamlılık düzeyi olarak p<0,05 değeri 

belirlenmiştir. 
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4. BULGULAR 

4.1. Antropometrik Ölçümlerin Değerlendirilmesi 

Çalışmada, 4-6 aylık yaştaki 24 adet erkek rat kullanılmış ve oluşan kontrol 

grubu ile deneysel olarak oluşturulan obez ratlar, yüksek yağ içerikli diyet ve probiyotik 

takviyesi verilerek toplam 16 hafta boyunca beslenmiştir.  

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

Grup 2 (n=8): Yüksek yağ içerikli diyet ile beslenen obez grubu,  

Grup 3 (n=8): Yüksek yağ içerikli diyet ile birlikte probiyotik takviyesi verilen 

obez çalışma grubunu temsil etmektedir.  

Kontrol ve çalışma gruplarında yer alan ratlara ait başlangıç ve son ağırlıklar, 

VKİ değerleri ile ağırlık değişimleri Tablo 5’te gösterilmiştir.  

Tablo 5. Kontrol ve çalışma gruplarına ait antropometrik özellikler 

 Grup 1 (n=8) 

     SE 

Grup 2 (n=8) 

     SE 

Grup 3 (n=8) 

     SE 
p 

Vücut Ağırlığı (g)      

0.Hafta (Başlangıç) 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* 

Ağırlık kazanımı (0-8.hafta) 53,37±3,80
 

63,37±3,42
 

90,50± 10,27
 

0,021* 

Ağırlık kazanımı (8-16.hafta) 47,50±2,40
 

53,25±8,35
 

34,12±3,70
 

0,320 

VKİ (g/cm
2
)     

0.Hafta (Başlangıç) 0,44±0,007
 

0,55±,006
a 

0,55±0,012 0,000* 

8. Hafta 0,54±005
 

0,68±0,012
a 

0,72±0,007 0,000* 

16. Hafta (Son) 0,63±,0,006
 

0,78±,019
a 

0,78±0,012 0,000* 

a
=

 
p<0.05 (Grup 1 ile karşılaştırıldığında) 

b 
=p<0.05 (Grup 2 ile karşılaştırıldığında) 

Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’te yer alan ratların başlangıç ağırlıkları ortalamaları 

sırasıyla 235,25±3,89 g; 294,63±3,59 g ve 292,25±6,47 g’dır. Gruplar arasında 

başlangıç, 8. hafta ve son ağırlıklar ile ağırlık değişimleri ve VKİ değerleri açısından 

oluşan farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,05). Grup 2 ve Grup 3’te 

yer alan ratların ilk 8 hafta süresince yüksek yağ içerikli diyet ile beslenmesi sonrası, 

ağırlık ortalamaları sırasıyla 358,00±6,53 g ve 382,75±3,93 g’a yükselmiştir. Grup 2'de 

yer alan ratların ilk 8 hafta boyunca ortalama ağırlık kazanımı 63,37±3,42 g iken, Grup 

3'te yer alan ratların ilk 8 hafta süresince ortalama ağırlık kazanımı 90,50± 10,27 g'dır. 
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Probiyotik takviyesi verilen Grup 3'deki ratların ikinci 8 haftalık sürede 34,12±3,70 g 

ağırlık kazandığı, sadece yüksek yağ içerikli diyet ile beslenen gruptaki ratların ise 

53,25±8,35 g ağırlık kazandığı belirlenmiştir. Çalışma süresince ratların ağırlıkları ile 

ağırlık kazanımlarındaki değişimler Şekil 6’da gösterilmektedir. 

 

Şekil 6. Çalışma süresince ratların ağırlıkları ile ağırlık kazanımlarındaki değişimler 

Çalışmada ilk 8 haftalık beslenme sonrası Grup 2’deki ratların ortalama VKİ 

değerleri 0,55±0,006 g/cm
2’
den, 16. hafta sonunda 0,78±,0,019 g/cm

2
’ye (p<0.05);  

Grup 3’te yer alan ratların ilk 8 haftada ortalama VKİ değerlerinin 0,55±0,012 

g/cm
2
’den, 16. hafta sonunda 0,78±0,012 g/cm

2
’ye ulaştığı saptanmıştır. Çalışma 

sonunda Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 için ortalama VKİ değerleri sırasıyla 0,63±0,006 

g/cm
2
, 0,78±0,019 g/cm

2
, 0,78±0,012 g/cm

2
 olarak belirlenmiştir (p<0.05). Çalışma 

boyunca ratların hesaplanan VKİ değişimleri Şekil 7’de gösterilmektedir.  
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         Şekil 7. Gruplara ait VKİ değişimleri (0-16.hafta) 

Tüm çalışma boyunca Grup 2’nin VKİ değişimi hızla artarken, Grup 3’teki 

ratların VKİ değişimlerinin probiyotik verilmeye başlandıktan sonra azalarak artma 

eğiliminde olduğu gözlenmiştir.  

4.2. Biyokimyasal Parametrelerin Değerlendirilmesi 

Çalışmada yüksek yağ içerikli diyet ve probiyotik uygulamasının obez ratlarda 

biyokimyasal parametrelerde oluşturduğu değişimin değerlendirilmesi için serum 

örneklerinde AKG, insülin, lipid profili, inflamatuar belirteçler, chemerin ve leptin 

seviyeleri incelenmiştir. 

Belirlenen açlık plazma glukozu ve insülin seviyeleri ile HOMA-IR değerleri 

Tablo 6’da özetlenmiştir. 

Tablo 6. AKG, insülin ve HOMA-IR ortalama değerleri 

         a 
=p<0.05 (Grup ile karşılaştırıldığında) 

b 
=p<0.05 (Grup 2 ile karşılaştırıldığında) 

AKG ortalama değerleri 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 belirlenmiştir. Grupların 

ortalama insülin değerleri sırasıyla, 25,28±3,62 mIU/L; 27,97±3,75 mIU/L; 14,44±0,45 

mIU/L’dir (p<0,05).  

0

0,1
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0,7
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0,9

0. Hafta (Başlangıç) 8. Hafta 16. Hafta (Son)

Grup 1

Grup  2

Grup  3

Parametreler Birim 
Grup 1 (n=8) 

      SE 

Grup 2 (n=8) 

     SE 

Grup 3 (n=8) 

     SE 

AKG mg/dL 211,50±17,54 212,13±15,94 199,23±6,59 

İnsülin  mIU/L 25,28±3,62 27,97±3,75
 

14,44±0,45
b 

HOMA-IR  14,06±3,32 14,55±2,25 7,30±0,35
b 
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Bu verilerle hesaplanan HOMA-IR değerleri ortalamaları 14,06±3,32 (Grup 1);  

14,55±2,25 (Grup 2); 7,30±0,35
 
(Grup 3) şeklindedir. Gruplarda yer alan ratlara ait 

HOMA-IR değerleri ortalamaları arasındaki farklılık istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p<0.05).  

Gruplardaki ratların açlık plazma glukozu (Şekil 8a), insülin (Şekil 8b) ve 

HOMA-IR (Şekil 8c) seviyeleri değişimi şekilde gösterilmiştir. 

a)           b) 

    

   c) 

                                        

Şekil 8a, 8b, 8c. Yüksek yağ içerikli diyet uygulaması ve probiyotik takviyesinin açlık plazma glukozu,  

  insülin, HOMA-IR değerlerinin kontrol grubu ile karşılaştırılması 

Çalışma kapsamındaki ratların lipid profiline ait total kolesterol, trigliserid, 

HDL ve LDL değerleri Tablo 7’de özetlenmiştir. 

Tablo 7. Lipid profili ortalama değerleri  

 

 

 

 

          

a 
=p<0.05 (Grup1 ile karşılaştırıldığında) 

b 
=p<0.05 (Grup 2 ile karşılaştırıldığında) 

190

200

210

220

AKG (mg/dL)

Grup 1

Grup 2

Grup 3 0

10

20

30

İnsülin
(mIU/L)

Grup 1

Grup 2

Grup 3

0

20

HOMA-IR

Grup 1

Grup 2

Grup 3

Parametreler Birim 
Grup 1 (n=8) 

      SE 

Grup 2 (n=8) 

     SE 

Grup 3 (n=8) 

     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 µg/mL 6,46±0,44 6,71±0,46 6,91±0,06 
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Grup 2’de yer alan ratların; ortalama total kolesterol seviyeleri 4,60±1,13 

mmol/L, trigliserid seviyeleri 2,85±1,07 mmol/L, LDL seviyeleri 6,71±0,46 µg/ml ve 

HDL seviyeleri 74,59±14,04 ng/ml olarak belirlenmiştir. Grup 3’de yer alan ratların 

ortalama total kolesterol seviyeleri 4,69±0,22 mmol/L, trigliserid seviyeleri 1,50±0,09 

mmol/L, LDL seviyeleri 6,91±0,06 µg/ml ve HDL seviyeleri 48,43±3,85 ng/ml’dir. 

Obez grup ile probiyotik takviyesi verilen obez grup arasında HDL, total kolesterol, 

trigliserid ve LDL değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

saptanmamıştır (p>0,05). Kontrol ve çalışma gruplarındaki ratların lipid profili 

seviyelerinin ortalama değerleri Şekil 9a, 9b, 9c, 9d’de verilmiştir. 

a)      b) 

           

c)      d) 

     

Şekil 9a, 9b, 9c, 9d. Yüksek yağ içerikli diyet ile beslenen grup ile probiyotik takviyesi alan grup  

 arasında lipid profili değişimlerinin kontrol grubu ile karşılaştırılması 
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Gruplarda yer alan ratların proinflamatuar ve antiinflamatuar belirteçlerden IL-

6, IL-10, CRP ile TNF- α seviyelerine ait ortalama değerleri Tablo 8’de özetlenmiştir. 

Tablo 8. Proinflamatuar ve antiinflamatuar belirteçlerin ortalama değerleri 

a 
=p<0.05 (Grup ile karşılaştırıldığında) 

b 
=p<0.05 (Grup 2 ile karşılaştırıldığında) 

Kontrol grubu, obez grup ve probiyotik takviyesi verilen obez grupta, 

antiinflamatuar belirteçlerden ortalama IL-10 seviyeleri sırasıyla (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 

belirlenmiştir. 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 saptanmıştır. Ortalama CRP seviyeleri 

sırasıyla (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-α ortalama değerleri 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 edilmiştir.  

Kontrol ve çalışma gruplarının inflamatuar belirteçlere ait ortalama değerleri 

Şekil 10a, 10b, 10c, 10d’de verilmiştir. 

a)          b) 
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Parametreler Birim 
Grup 1 (n=8) 

      SE 

Grup 2 (n=8) 

     SE 

Grup 3 (n=8) 

     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-α ng/L 378,502±114,878 485,77±96,16 336,52±50,35 
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c)        d) 

              

Şekil 10a, 10b, 10c, 10d. Yüksek yağ içerikli diyet ile beslenen grup ile probiyotik takviyesi alan grup  

 arasında inflamatuar belirteçlerdeki değişimlerinin kontrol grubu ile 

 karşılaştırılması 

Gruplarda yer alan ratların obezite ile ilişkili leptin ve chemerin adipokin 

seviyesi ortalama değerleri Tablo 9’da özetlenmiştir.  

Tablo 9. Leptin ve chemerin adipokin seviyesi ortalama değerleri 

a 
=p<0.05 (Grup ile karşılaştırıldığında) 

b
=

 
p<0.05 (Grup 2 ile karşılaştırıldığında) 

Gruplarda yer alan ratların 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 

edilmiştir. Chemerin adipokin seviyesi ortalama değerleri açısından gruplar arasındaki 

farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,05). Gruplarda yer alan ratların 

ortalama leptin değerleri sırasıyla; 586,47±161,74 ng/mL, 449,38±143,42 ng/mL, 

331,72±8,54 ng/mL olarak tespit edilmiştir (p>0,05). Gruplarda leptin ve chemerin 

adipokin seviyeleri değişimi Şekil 11a, 11b ’de gösterilmiştir. 
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   a)            b) 

                    

            Şekil 11a, 11b. Yüksek yağ içerikli diyet ile beslenen grup ile probiyotik takviyesi alan grup  

arasında leptin ve chemerin adipokin seviyelerinin  kontrol grubu ile 

karşılaştırılması 

4.3. Obez Gruplarda Chemerin Adipokin Seviyelerinin Değerlendirilen  

Parametreler İle İlişkisi 

Çalışmada yüksek yağ içerikli diyet ve probiyotik uygulamasının, obez ratlarda 

VKİ ve biyokimyasal parametrelerde oluşturduğu değişim ile chemerin adipokin 

seviyeleri arasındaki ilişki değerlendirilmiştir.  

Çalışma kapsamında değerlendirilen obez ratlar ile probiyotik takviyesi alan 

obez ratların, chemerin adipokin seviyesi ile VKİ değişimleri arasındaki ilişki Şekil 

12’de gösterilmektedir.  

        

        Şekil 12. Obez gruplarda VKİ değişimi ve chemerin adipokin seviyelerindeki değişim  
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Grup 3’teki ratlarda probiyotik takviyesi başlandıktan sonra azalarak artma 

eğilimi gösteren VKİ değerlerinin, chemerin düzeylerinde gözlenen azalma ile ilişkili 

olabileceği düşünülmektedir.  

Çalışma kapsamında değerlendirilen obez ratlar ile probiyotik takviyesi alan 

obez ratların, chemerin adipokin seviyesi ile AKG, insülin, HOMA-IR değişimleri 

arasındaki ilişki Şekil 13’de gösterilmiştir.  

 

            

        Şekil 13. Obez gruplarda chemerin adipokin seviyesi ile AKG, insülin ve HOMA-IR seviyeleri 

değişimi 

Obez ratlarda, serum chemerin adipokin seviyesinde azalma ile ilişkili 

olabileceği düşünülen açlık plazma glukozu, insülin ve HOMA-IR seviyelerindeki 

azalmanın; probiyotik takviyesi ile bağlantılı olabileceği belirlenmiştir. Bu durum 

probiyotik takviyesinin, glukoz metabolizması üzerine olumlu etkisini chemerin 

düzeylerinde saptanan azalma ile sağlayabileceğini düşündürmektedir. 

Çalışma kapsamında değerlendirilen obez ratlar ile probiyotik takviyesi alan 

obez ratların, chemerin adipokin seviyesinin trigliserid, total kolesterol, HDL, LDL 

seviyelerinde tespit edilen değişimler ile arasındaki ilişki Şekil 14’de gösterilmiştir.  
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Şekil 14. Obez gruplarda chemerin adipokin seviyesi ile total kolesterol, trigliserid, HDL ve LDL 

seviyeleri değişimi 

Probiyotik takviyesi uygulanan obez ratlarda, serum chemerin adipokin 

seviyesinde azalma meydana gelmesi ile birlikte trigliserid ve HDL seviyelerinde 

azalma saptanırken, total kolesterol ve LDL seviyeleri üzerine net bir etki 

saptanmamıştır. Probiyotik takviyesinin lipid metabolizması üzerine etkisi 

değerlendirildiğinde, trigliserid seviyelerindeki azalmanın olumlu bir etki olduğu ve 

chemerin adipokin seviyeleri ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir. 

Çalışma kapsamında değerlendirilen obez ratlar ile probiyotik takviyesi 

uygulanan obez ratlarda, chemerin adipokin seviyesinin IL-6, IL-10, TNF-α, CRP 

seviyelerinde belirlenen değişimler ile arasındaki ilişki Şekil 15’de gösterilmektedir.  
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Şekil 15. Obez gruplarda chemerin adipokin seviyesi ile IL-6, IL-10, TNF-α ve CRP seviyeleri değişimi 

Probiyotik takviyesi sonrası obez ratlarda, hem chemerin seviyeleri hem de IL-6, 

IL-10, CRP ve TNF-α seviyelerinde azalma tespit edilmiştir. Bu sonuçlara göre, 

probiyotiklerin inflamatuar belirteçler üzerine gösterdikleri etkinin chemerin ile ilişkili 

olabileceği sonucuna varılmıştır.  

Çalışma sonunda obez ratlar ile probiyotik takviyesi alan obez ratların, chemerin 

adipokin seviyesinin leptin seviyelerinde belirlenen değişimler ile arasındaki ilişki Şekil 

16’da gösterilmektedir.  

 

    Şekil 16. Obez gruplarda chemerin adipokin seviyesi ile leptin seviyeleri değişimi 

 Probiyotik takviyesi sonrası obez ratlarda, chemerin seviyelerindeki azalmanın 

leptin seviyelerindeki azalma ile olumlu yönde ilişkili olduğu düşünülmektedir. 
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5. TARTIŞMA 

Obezite ve beraberinde oluşan metabolik komplikasyonlar dünya çapında 

önemli bir sağlık sorunu haline gelmiştir (Franks ve McCarthy, 2016). Bu durum konak 

genetiği, beslenme, egzersiz, stres durumu ile intestinal mikrobiyota arasındaki 

karmaşık, çok yönlü etkileşimin sonuçları olarak düşünülmektedir (Franks ve 

McCarthy, 2016; Zhao ve ark., 2017). Son yıllarda mikrobiyotanın, probiyotik 

kullanımı ile düzenlenmesinin çeşitli mekanizmalarla obezitenin önlenmesinde rol 

oynayabileceği ileri sürülmektedir (Sanchez ve ark., 2017;  FAO/WHO, 2002).  

Chemerin, karaciğer ve yağ dokusunda yüksek oranda eksprese edilen ve 

adipozite, insülin direnci ve MetS risk faktörleri ile ilişkili olarak tanımlanan bir 

adipokindir (Kutzleb ve ark., 2005; Bozaoglu ve ark, 2007; 2009).Chemerin ve 

chemerin reseptör sinyalizasyonunu etkileyerek, obezite ve ilişkili  hastalıkların 

tedavisinde yeni yaklaşımlar sağlanabileceği öngörülmektedir (Goralski  ve ark., 2007). 

Çalışmamızda, yüksek yağ içerikli diyet uygulaması ile deneysel olarak 

oluşturulan obez rat modellerinde probiyotik takviyesinin; diyabet, insülin direnci, lipid 

profili, obezite, inflamasyon ve chemerin adipokin serum seviyesi üzerine olan 

etkilerinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Bu amaçla; standart diyet ile beslenen 

kontrol grubu, % 60 yağ içerikli diyet ile beslenen ve % 60 yağ içerikli diyet ile birlikte 

probiyotik takviyesi yapılan çalışma grupları olmak üzere 3 grup oluşturulmuştur. 

Yüksek yağ içerikli diyetler; deney hayvanlarında obezite ve metabolik 

bozukluk oluşturmak için sıklıkla kullanılmaktadır (Winzell ve Ahren, 2004; 

Andrikopoulos ve ark., 2005, 2008; Bielohuby ve ark., 2013; Ellenbroek  ve ark., 2014). 

Çalışmalar, yüksek yağ içerikli diyetin; vücut ağırlığı ve adipoziteyi artırdığını ortaya 

koymaktadır (Masi ve ark., 2017; Neyrinck ve ark., 2017; Steven ve ark., 2017). 

Çalışmamızda % 60 yağ içeren yüksek yağ içerikli diyet uygulaması ile ratlarda obezite 

indüksiyonu sağlanmıştır. 

Yüksek yağ (% 45) içerikli diyet ile beslenen ratlarda kontrol grubuna kıyasla 

vücut ağırlığında artış saptanmıştır (Qin ve ark., 2017). Obez rat modeli oluşturmak için 

% 57.6 yağ içerikli diyet ile beslenen farelerle yapılan çalışmada, vücut ağırlığının 

yüksek yağ içerikli diyet ile beslenen grupta kısa süre sonra farklılaşmaya başladığı 

belirlenmiştir. 10 hafta sonunda yüksek yağ içerikli diyet ile beslenen ratların 

ağırlıklarının kontrol grubundaki ratlara göre yaklaşık % 19.3 daha fazla olduğu tespit 
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edilmiştir (White ve ark., 2016). Yüksek yağ içerikli (% 51) diyetle beslenen ratların, 

diyet başlangıcından 3 hafta sonra kontrollerden daha fazla ağırlık kazandığı, 16 

haftalık diyet sonrasında ise % 39 oranında ağırlık kazandıkları belirlenmiştir (Lecomte 

ve ark., 2015). Benzer bir çalışmada, yüksek yağ içerikli (% 60) diyet ile beslenen 

ratlar, standart diyet ile beslenen ratlara kıyasla; 8 hafta sonunda % 22, 12 hafta 

sonunda % 36 ağırlık artışı göstermiştir (Lam ve ark., 2012). Başlangıç ağırlıkları 

arasında fark olmayan ratların değerlendirildiği bir çalışmada, yüksek yağ içerikli diyet 

(% 81 yağ) uygulamasından 5 hafta sonra ratların, kontrol grubuna kıyasla vücut 

ağırlıklarının belirgin derecede (p<0.05) arttığı saptanmıştır (Lamont ve ark., 2016). % 

10 ve % 60 oranında yağ içerikli diyetlerle 10 haftalık beslenme sonrasında; yüksek yağ 

içerikli diyet ile beslenen ratlarda daha fazla vücut ağırlık artışı saptanmıştır (Pei ve 

ark., 2012). Çalışma sonuçlarımız da literatürdeki sonuçlar ile benzer olup, yüksek yağ 

içerikli (% 60) diyet ile beslenen grupta ortalama vücut ağırlığı ve ağırlık kazanımı 

kontrol grubuna kıyasla daha yüksek olarak saptanmıştır. Yüksek yağ içerikli diyet ile 

beslenen gruptaki ratlarda 8 hafta sonunda % 21, 16 hafta sonunda % 39 oranında 

ağırlık artışı olduğu belirlenmiştir.   

Chemerin adipokininin ekspresyonu ve sekresyonu adipogenez ile artmaktadır 

(Goralski ve ark., 2007; Chang ve ark., 2016). Obezite varlığında kemirgen ve insan 

plazmasında chemerin adipokin seviyesi yükselirken, toplam chemerin adipokin 

düzeyleri ile adipozite arasında güçlü pozitif korelasyon belirlenmiştir (Li ve ark., 

2014).11 hafta boyunca % 8,5 ve % 41 yağ içerikli diyetle beslenen farelerde, yüksek 

yağ içerikli diyet (% 41) ile beslenen gruptaki ratların vücut ağırlığının % 21 oranında 

daha fazla olduğu belirlenmiş ve bu grupta chemerin adipokin seviyeleri daha yüksek 

bulunmuştur (Roh ve ark., 2007). Obezitenin indüklenmesi için % 45, % 46, % 59 yağ 

içeren diyetlerin uygulandığı çalışmalarda da kontrol grubu ve yüksek yağ içerikli diyet 

grubu karşılaştırıldığında; yüksek yağ içerikli diyet ile beslenen ratların daha fazla 

ağırlık kazandığı ve chemerin düzeylerinin de daha yüksek olduğu belirlenmiştir 

(Rouger ve ark., 2013; Eisinger ve ark., 2014; Lloyd ve ark., 2015). Çalışmamızda da 

benzer şekilde yüksek yağ içerikli diyet ile beslenen ratların ağırlıklarındaki artış 

chemerin adipokin seviyelerindeki artış ile ilişkili bulunmuştur. 

Chemerin adipokin seviyeleri ile VKİ/vücut ağırlığının değerlendirildiği insan 

çalışmaları da mevcuttur. BKİ>25 kg/m
2
olan obez bireylerde, BKİ<25 kg/m

2 
olan 
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bireylere kıyasla chemerin düzeylerinin anlamlı derecede yüksek olduğu belirtilmiştir 

(Bozaoğlu 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 

yüksek yağ içerikli diyet ile beslediğimiz ratlarda ilk 8 hafta sonunda VKİ değerleri 

kontrol grubunda 0,54±005 g/cm
2
 iken, yüksek yağ içerikli diyet ile beslenen grupta 

0,68±0,012
 
g/cm

2 
olarak saptandı. Kontrol grubuna kıyasla yüksek yağ içerikli diyet ile 

beslenen ratların chemerin düzeyleri daha yüksekti. 

Obezitede hepatik glukoz üretiminin artması, bozulmuş insülin sekresyonu, 

insülin direncinin yüksek olması yaygın olarak gözlenmektedir (Kahn ve ark.,2006; 

White ve ark., 2016). Birçok deney hayvanı çalışmasında yüksek yağ içerikli diyetin 

insülinin kan glukozunu düşürme yeteneğinde bozulmaya neden olduğu açıkça 

gösterilmiştir (Andrikopoulos ve ark., 2008; Bielohuby ve ark., 2013; Ellenbroek  ve 

ark., 2014). AKG seviyelerinin yüksek yağ içerikli diyet ile beslenen ratlarda, kontrol 

grubuna göre yüksek olduğu çalışmalar mevcuttur (White ve ark., 2016;Qin ve ark,. 

2017). Benzer şekilde AKG ve açlık insülin seviyeleri, kontrol grubuna göre yüksek yağ 

içerikli diyet ile beslenen grupta belirgin olarak daha yüksek olarak tespit edilmiştir 

(Lamont ve ark., 2016; Moran-Ramos ve ark., 2017). Bu durumun insülin direnci ile 

ilişkili olduğu ve yüksek yağ içerikli diyetle beslenen ratların vücut ağırlığı ve 

adipozitesiyle de bağlantılı olduğu düşünülmektedir (Lamont ve ark., 2016). Aynı 

zamanda yüksek yağ içerikli diyet uygulaması sonrası plazma insülin seviyelerinin ve 

HOMA-IR indeksi değerlerinin kontrol grubuna kıyasla, yüksek yağ içerikli diyet 

uygulanan grupta arttığını gösteren çalışmalar da bildirilmektedir (Saravanan ve ark., 

2014; Lozano ve ark., 2016; Masi ve ark., 2017; Qin ve ark., 2017). Steven ve ark. 

(2017) ’nın % 34 yağ içerikli diyet uyguladıkları çalışmalarında, ratların AKG 

seviyelerinin kontrol grubundan farklı olmadığı saptanmıştır. % 51 ve % 12 oranında 

yağ içerikli diyet uygulanan diğer bir çalışmada da, insülin ve AKG seviyelerinde 

gruplar arasında farklılık tespit edilmemiştir (Lecomte ve ark., 2015). Çalışmamızda 

AKG açısından, standart diyet ve yüksek yağ içerikli diyet ile beslenen gruplar arasında 

fark olmamasına rağmen, insülin ve HOMA-IR değerlerinde yüksek yağ içerikli diyet 

ile beslenen ratlarda artış saptandı. 

Obezitede dislipidemi; artmış trigliseridler, azalmış HDL ve artmış LDL 

seviyeleri ile ilişkilidir (Franssen ve ark., 2011; Wang ve ark., 2015). Yüksek yağ 
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içerikli diyet uygulaması ile trigliserid ve total kolesterol düzeylerinin arttığı çalışmalar 

mevcuttur (Qin ve ark,. 2017). Obezite ile dislipidemi ilişkisinin incelendiği bir 

çalışmada; yüksek yağ içerikli diyet ile beslenen obez ratlar ile ve standart diyet ile 

beslenen kontrol grubundaki ratlar arasında, serum lipidleri açısından herhangi bir 

farklılık saptanmamıştır (White ve ark., 2016). % 34 yağ içerikli diyet ile 16 hafta 

boyunca beslenen ratlarla yapılan bir başka çalışmada; yüksek yağ içerikli diyet ile 

beslenen ratların kontrol grubuna kıyasla total kolesterol, LDL ve HDL seviyeleri 

anlamlı düzeyde artış gösterirken, trigliserid seviyelerindeki değişiklikler ise istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır (Steven ve ark., 2017). Lamont ve ark. (2016)’nın yaptığı 

çalışmada; yüksek yağ içerikli (% 81 yağ) diyet ile beslenen ratlarda plazma trigliserid 

seviyeleri azalma eğilimi gösterirken, total kolesterol de artış saptanmıştır (Lam ve ark., 

2012; Lamont ve ark., 2016). Standart diyet ve % 46 oranında yüksek yağ içerikli diyet 

ile beslenen ratlardan elde edilen sonuçlara göre; trigliserid seviyelerinde azalma 

belirlenirken, serum total kolesterol seviyelerinde değişiklik saptanmamıştır (Moran-

Ramos ve ark., 2017). Çalışmamızdan elde ettiğimiz verilere göre; total kolesterol, HDL 

ve LDL seviyelerinde yüksek yağ içerikli diyetle beslenen grupta artış, trigliserid 

seviyelerinde ise azalma belirlendi. 

Obezite ve ilişkili parametrelerin değerlendirildiği çalışmada; % 51 ve % 12 

oranında yağ içeren diyet ile beslenen gruplardaki ratların plazma leptin seviyeleri, 

artan adipoz doku kütlesine paralel olarak, kontrol grubuna kıyasla dört kat daha yüksek 

olarak saptanmıştır (Lecomte ve ark., 2015). Benzer çalışmalarda leptin düzeyleri, 

yüksek yağ içerikli diyet ile beslenen grupta kontrol grubuna kıyasla daha yüksek olarak 

belirlenmiştir (Desmarchelier ve ark., 2013; Saravanan ve ark., 2014; Lozano ve ark., 

2016; Moran-Ramos ve ark., 2017; Steven ve ark., 2017).Yüksek yağ içerikli diyetin 

ağırlık kazanımına etkisinin incelendiği çalışmada; yüksek yağ içerikli diyet (% 36) ve 

standart diyet uygulamasını takiben, vücut ağırlığı ve leptin düzeyleri 

değerlendirilmiştir. Yüksek yağ içerikli diyetle beslenen ratlarda, plazma leptin 

konsantrasyonları % 24 daha düşük olarak saptanmıştır. Çalışma sonunda yüksek yağ 

içerikli diyetle beslenen ratların kontroldeki ratlara kıyasla iki kat fazla ağırlık kazandığı 

tespit edilmiştir. Leptin ile vücut ağırlığı kazanımı arasında negatif bir ilişki 

saptanmıştır. Yüksek yağ içerikli diyetin, dolaşımdaki leptin konsantrasyonunun 

düşüklüğü ile bağlantılı olup, vücut ağırlığı ile ilişkili olduğu bilgisi mevcuttur. Yüksek 
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yağ içerikli bir diyet bu nedenle yağ dokusunda leptin salınımını azaltarak kilo artışına 

katkıda bulunmaktadır (Ainslie ve ark., 2000). Çalışma sonuçlarımıza göre yüksek yağ 

içerikli diyet ile beslenen grupta leptin seviyelerinin kontrol grubuna kıyasla azaldığı 

tespit edildi.  

Adipoz dokunun artışı inflamasyon için önemli bir kaynak olması ile birlikte 

(Ouchi ve ark., 2011), son kanıtlar yüksek yağ içerikli diyetin intestinal geçirgenliği 

artırarak inflamasyonu tetiklediğini göstermektedir (Erdelyi ve ark., 2009; Kim ve ark., 

2012; Qiao ve ark., 2013). İntestinal geçirgenlik ve inflamatuar belirteçlerdeki artış, 

dolaşımdaki proinflamatuar sitokinlerin artışına katkıda bulunabilmektedir (Kaliannan 

ve ark., 2013). Adipositlerin genişlemesi, makrofaj nekrozunun başlangıcı ve yağ 

dokusuna geçiş ile ilişkili olup, proinflamatuar mediatörlerden CRP, TNF-α ve IL-6’nın 

artışına yol açmaktadır  (Lau ve ark., 2005; Shin ve ark., 2017).  Adipoz dokuda 

meydana gelen bu değişiklikler inflamasyon süreciyle sonuçlanabilmektedir (Trayhurn 

ve ark., 2006). Yüksek yağ içerikli (% 59) diyet uygulanmasının ardından TNF-α ve IL-

6 seviyelerinde de artış belirlenmiştir (Masi ve ark., 2017). Aynı zamanda yüksek yağ 

içerikli diyet uygulaması yapılan ratlarda, CRP seviyelerinin de arttığı bildirilmiştir 

(Panchal ve ark., 2013). Yüksek yağ içerikli diyet uygulaması yapılan benzer bir 

çalışma da ise; IL-6, IL-10 seviyelerinde iki grup arasında fark saptanmamıştır (Lam ve 

ark., 2012). Sonuçlarımıza göre ise; yüksek yağ içerikli diyet ile beslenen grupta, 

kontrol grubuna kıyasla IL-6 ve IL-10 düzeylerinde azalma, TNF-α düzeylerinde artış 

belirlendi. CRP seviyelerinde ise iki grubun verileri arasında değişiklik gözlenmedi.   

Probiyotik takviyesinin obezite ve ilişkili metabolik bozukluklara (yüksek yağ 

içerikli beslenmenin sebep olduğu) karşı koruyucu olabileceği daha önce yapılan 

çalışmalar ile ortaya konmuştur (Cano-Garrido ve ark., 2015; Marchesi ve ark., 2015; Li 

ve ark., 2016). Bazı probiyotik türleri içerdikleri suşlar sayesinde antiobezite açısından 

yarar sağlamakta ve vücut ağırlığında azalma oluşturmaktadır  (Kondo ve ark.,2010; 

Yin ve ark., 2010; Stenman ve ark., 2014; Wang ve ark., 2015). Ratlara probiyotik 

içeren diyet verilerek enerji metabolizması üzerindeki etkilerinin değerlendirildiği 

çalışmada; probiyotik içeren diyetle beslenen ratlarda ağırlık kazanımının belirgin 

olarak daha düşük olduğu saptanmıştır (Shirouchi ve ark., 2016; Shin ve ark., 2017). 

Benzer metodolojilerle yapılan birçok çalışmada, yüksek yağ içerikli diyetle 

indüklenmiş obeziteden sonra probiyotik takviyesi yapılmış deney hayvanlarının vücut 



44 
 

ağırlıklarında, probiyotik takviyesinden sonra azalma tespit edilmiştir (Nova ve ark., 

2016).Yüksek yağ içerikli diyet (% 44.9) ile beslenen farelerde yapılan bir çalışmada; 3 

hafta boyunca haftada bir kez oral gavaj uygulaması ile probiyotik takviyesinden sonra, 

probiyotik takviyesi yapılan grupta kontrol grubuna kıyasla daha düşük vücut ağırlığı 

gözlemlenmiş ve bu farklılık 6. haftadan itibaren anlamlı bulunmuştur  (Kondo ve ark., 

2010). Standart diyet ve obezite indüksiyonu için 12 hafta % 40 yüksek yağ içerikli 

diyet ile beslenen ratlara; 15 hafta boyunca oral gavaj yoluyla probiyotik takviyesi 

yapılan çalışmada; yüksek yağ içerikli diyet grubundaki ratların kontrol grubundaki 

ratlara kıyasla belirgin bir ağırlık kazanımı mevcuttur (Karimi ve ark., 2017). 

Çalışmamızdan elde edilen veriler literatür ile uyumlu olup,  yüksek yağ içerikli diyet 

ile beslenen ratlara göre probiyotik takviyesi verilen ratların vücut ağırlık kazanımında 

azalma olduğu saptanmıştır. 

Çalışmaların çoğunda probiyotik takviyesinden sonra dolaşımdaki glukoz, 

insülin düzeyleri ve glukoz toleransında düzelme olduğu saptanmıştır (Chen ve ark., 

2011; Kondo ve ark., 2010; An ve ark., 2011; Stenman ve ark., 2014). Probiyotik 

takviyesi alan gruptaki farelerde kontrol grubuna kıyasla, daha düşük AKG, insülin ve 

HOMA-IR seviyeleri saptanmıştır (Kondo ve ark., 2010). 12 hafta boyunca günde iki 

kez probiyotik takviyesi yapılan ratlardan elde edilen sonuçlara göre; istatistiksel önemi 

olmamasına rağmen, probiyotik uygulanan grubun AKG seviyeleri kontrol 

grubundakilere göre daha düşük olarak belirlenmiştir (Kang ve ark., 2010; Shin ve ark., 

2017). Probiyotik takviyesi yapılmış diyabetik ratların değerlendirildiği çalışmaya göre; 

probiyotik ile tedavi edilen diyabetik ratlarda azalmış AKG düzeyleri saptanmıştır 

(Mihailović ve ark., 2017). Probiyotik içeren ve standart diyet ile beslenen ratlarda; 

AKG, insülin değerleri açısından iki grup arasında fark saptanmamıştır. Bununla 

birlikte oral glukoz tolerans testi sonrası probiyotik içeren diyetle beslenen ratların, 

kontrol grubunda yer alan ratlara kıyasla postprandial glukoz seviyelerinin azalma 

eğiliminde olduğu saptanmıştır (Shirouchi ve ark., 2016). Çalışmamızda obez ratlara 

uygulanan probiyotik takviyesi sonucunda; AKG, insülin, HOMA-IR seviyelerinde 

meydana gelen azalma literatür sonuçlarıyla uyumlu bulundu. 

Ayrıca, probiyotiklerin MetS, yüksek plazma trigliseridleri ve total kolesterol 

gibi diğer parametreleri iyileştirmede etkili olduğu düşünülmektedir (Kondo ve ark., 

2010; Yin ve ark., 2010; Chen ve ark., 2011;). Yüksek yağ içerikli diyete probiyotik 



45 
 

takviyesinden 12 hafta sonra, trigliserid seviyelerinde; yüksek yağ içerikli diyet ile 

birlikte probiyotik takviyesi yapılan grupta, sadece yüksek yağ içerikli diyet ile 

beslenen gruba kıyasla belirgin bir azalma olduğu saptanmıştır. Yüksek yağ içerikli 

diyet ile beslenen gruptaki ratlara kıyasla, yüksek yağ içerikli diyet ile birlikte 

probiyotik takviyesi yapılan gruptaki ratlarda HDL ve LDL düzeylerinde anlamlı olarak 

artış saptanmıştır. Total kolesterol seviyeleri, gruplar arasında anlamlı farklılık 

göstermemektedir (Karimi ve ark., 2017). Yüksek yağ içerikli/kolesterol diyeti ile 

beslenen farelere 9 hafta süresince probiyotik takviyesi yapıldığında; plazma 

kolesterolü, hepatik kolesterol depolaması, trigliserid düzeyleri yüksek yağ içerikli diyet 

ile beslenen farelerde önemli oranda artmış ancak probiyotik takviyesi ile önemli ölçüde 

azalma göstermiştir (Yoo ve ark., 2013). 12 hafta boyunca günde iki kez probiyotik 

uygulanmış ratların değerlendirildiği çalışmada; probiyotik uygulamasının total 

kolesterol, HDL, LDL ve trigliserid düzeyleri üzerine herhangi etkisi gözlenmemiştir 

(Kang ve ark., 2010). Probiyotik içeren diyet ve probiyotik ilavesi yapılmamış standart 

diyet ile beslenen ratlarda; trigliserid ve total kolesterol değerleri açısından iki grup 

arasında fark saptanmamıştır (Shirouchi ve ark., 2016). Yüksek yağ içerikli diyete bağlı 

oluşan adipozitede, probiyotik uygulamasının bazı metabolik parametrelere etkisinin 

değerlendirildiği bir çalışmada; 8 hafta boyunca yüksek yağ içerikli diyet ile beslenen 

ratların total kolesterol ve LDL düzeylerinin, kontrol grubuna göre yükseldiği 

belirlenmiştir. Bu metabolik parametreler probiyotik takviyesi ile normalize edilmiştir. 

Yüksek yağ içerikli diyet ile beslenen grupla karşılaştırıldığında, probiyotik grubunun 

total kolesterol ve LDL kolesterolü anlamlı derecede daha düşük olarak bulunmuştur. 

HDL kolesterol seviyesi, probiyotik grubunda yüksek yağ içerikli diyet grubuna göre 

anlamlı derecede yüksek olarak belirlenmiştir. Yüksek yağ içerikli diyet alan grubun 

kontrol grubuna kıyasla, serum trigliserid düzeylerinde anlamlı değişiklikler 

gözlenmemiştir. Probiyotik uygulanan grupta yüksek yağ içerikli diyet grubuna kıyasla, 

trigliserid seviyesindeki belirgin azalma lipoproteinlerin azaldığını düşündürmektedir 

(Shin ve ark., 2017). Mihailović ve ark. (2017)’nın çalışmasında da trigliserid seviyeleri 

probiyotik takviyesi yapılan ratlarda daha düşük bulunmuştur. Çalışmamızdan elde 

edilen verilere göre; probiyotik takviyesinden sonra total kolesterol, LDL ve HDL 

seviyeleri açısından belirgin bir farklılık gözlenmemesine rağmen, trigliserid 
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düzeylerindeki azalma açısından literatürdeki lipid profiline ait değişken sonuçlar ile 

benzer niteliktedir. 

Yüksek yağ içerikli diyete yapılan probiyotik takviyesinin, standart diyete 

kıyasla leptin seviyelerinde azalmaya etki ettiğini gösteren çalışmalar mevcuttur (Chang 

ve ark., 2017). Benzer bir çalışmada da probiyotik takviyesinden 12 hafta sonra, leptin 

düzeylerinde gruplar arasında herhangi bir farklılık saptanmamıştır (Karimi ve ark., 

2017). Çalışmamızdan elde ettiğimiz verilere göre, obez ratlara kıyasla probiyotik 

takviyesi yapılan obez grupta leptin seviyeleri azaldı.  

Standart diyet ve % 43,4 yüksek yağ içerikli diyet ile beslenen ratlara 2 ay 

boyunca probiyotik takviyesi yapılmış ve sitokin seviyeleri değerlendirilmiştir. 

Probiyotik uygulaması yüksek yağ içerikli diyet ile beslenen ratlarda, antiinflamatuar 

bir yanıt göstermiş ve bu durum IL-6, IL-17 ve TNF-α gibi proinflamatuar sitokinlerin 

azalması ile kanıtlanmıştır. Elde edilen sonuçlar, bir fare modelinde yüksek yağ içerikli 

diyete probiyotik takviyesi uygulandığında antiinflamatuar bir etki gösterdiğini ortaya 

koymaktadır (Ma ve ark., 2008; Núñez ve ark., 2014; Chang ve ark., 2017). Yüksek yağ 

içerikli diyet ile probiyotik uygulamasının değerlendirildiği bir çalışmada; yüksek yağ 

içerikli diyet alan grupta artmış olan IL-6 ve TNF-α seviyeleri, probiyotik takviyesi 

sonrası normalize edilmiştir.  Yüksek yağ içerikli diyet ve probiyotik grupları arasında 

sitokin düzeylerinde anlamlı bir farklılık belirlenmemiştir (Shin ve ark., 2017). 12 hafta 

yüksek yağ içerikli diyet ile beslenen ratlara uygulanan probiyotik takviyesinde, 

inflamatuar belirteçlerin serum seviyelerine etkisi konusunda önemli bir değişiklik 

tespit edilmemiştir. Probiyotiklerin anti-inflamatuar etkisi, suşlara bağlı olması 

nedeniyle, bu çalışmada TNF-α ve IL-6'da belirlenen seviyeler bakteri türlerine bağlı 

olarak değişmemiş olabilir. Adipoz dokudaki inflamatuvar biyolojik belirteçlerin lokal 

gen ekspresyonu ölçülmediğinden bakteri suşlarının inflamatuar biyolojik belirteçler 

üzerindeki etkisini aydınlatmak için ileri çalışmalara ihtiyaç vardır (Karimi ve ark., 

2017). Çalışmamızda IL-6, IL-10, TNF-α ve CRP seviyelerinde; probiyotik takviyesi 

verilen ratlarda, yüksek yağ içerikli diyet ile beslenen gruptaki ratlara kıyasla azalma 

saptandı. Obez ratlar ve probiyotik verilen obez ratlara ait IL-6 ve TNF-α ortalama 

değerleri incelendiğinde; bu belirteçlerde oluşan azalma, obez ratlarda probiyotik 

takviyesinin olumlu etkisini göstermektedir. Aynı şekilde bu grupların yer alan ratların 

CRP seviyelerindeki azalma sonucu da bu olumlu etkiyi destekler niteliktedir. Buna 
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rağmen antiinflamatuar bir sitokin olan IL-10 ortalama değerinde ise probiyotik 

takviyesi sonrasında artış meydana gelmemiştir. 

Yapılan insan çalışmalarında da sonuçlar benzer şekildedir. Obez bireylerin 

diyetine probiyotik eklenmesi ile vücut ağırlığı ve VKİ seviyelerinde azalma 

sağlanmaktadır (Kadooka ve ark., 2010; 2013; Lee ve ark., 2014). Bununla birlikte 

vücut ağırlığı ve VKİ seviyelerinde değişiklik saptanmayan çalışmalar da mevcuttur 

(Ogawa ve ark., 2014; Karlsson ve ark., 2015) Obez bireylerde probiyotik takviyesi 

sonrası diyabet, dislipidemi ve inflamatuar durumlar gibi metabolik parametrelerde 

iyileşme sağlanan çalışmalar olduğu gibi (Ilmonen ve ark., 2011; Lee ve ark., 2014;  

Ogawa ve ark., 2014; McFarlin ve ark. 2017); herhangi bir değişiklik belirlenmeyen 

çalışmalar da bildirilmektedir (Jung ve ark., 2013; Karlsson ve ark., 2015). 

Chemerin adipokin seviyelerinin, lipid ve glukoz metabolizmasında önemli bir 

role sahip olduğu bildirilmiştir (Yang ve ark., 2010). Chemerin adipokin düzeylerinin 

AKG, insülin (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 ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar 

mevcuttur (Bauer ve ark., 2012). Aynı zamanda chemerin adipokin seviyelerinin lipid 

profili ve inflamatuar belirteçler ile pozitif yönde olumlu ilişkisi bildirilmiştir. (Bauer ve 

ark., 2012; Li ve ark., 2014; Lloyd ve ark., 2015). Sonuç olarak, chemerin adipokin 

seviyeleri metabolik sendrom belirteçleriyle ilişkili bulunmuştur (Stejskal ve ark.,2008; 

Ress ve ark., 2010; Sell ve ark.,2010). Çalışmamızda obez ratlarda chmerin adipokin 

seviyelerinin artması ile MetS belirteçlerinden; AKG, insülin, HOMA-IR, total 

kolesterol, HDL ve LDL seviyelerinde artış, trigliserit seviyelerinde ise azalma 

belirlendi. 

Son yıllarda sıkça çalışılan bir adipokin olan chemerinin dolaşımdaki 

seviyeleri; obezite ve obezite ile bağlantılı birçok hastalığa ilişkin parametreler ile 

pozitif ilişkili olduğundan, değerlendirilmesi önem taşımaktadır. Chemerin ve MetS 

bileşenleri arasındaki ilişkiyi gösteren çalışmalar olmakla birlikte; diyete yapılacak olan 

probiyotik takviyesinin chemerin adipokini serum seviyesi üzerine, dolayısıyla obezite 

ve ilişkili hastalıklar üzerine etkisi bilinmemektedir. Ayrıca probiyotiklerin de belirtilen 

hastalıklarla ilişkisi, çalışılan güncel konular arasındadır. Ancak probiyotiklerin 

chemerin adipokini üzerine etkisini araştıran çalışmalar bulunmamaktadır. Bu nedenle 

obez ratlarda probiyotik takviyesinin, chemerin adipokini seviyesi üzerine etkisinden 
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yola çıkılarak planlanan çalışmamız bu güncel parametrelerin birlikte değerlendirildiği 

ilk çalışma olarak literatüre katkı sağlamaktadır 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Deneysel olarak oluşturulan obez rat modellerinde probiyotik ilavesi yapılmış 

diyetin; metabolik sendrom bileşenlerinden diyabet, insülin direnci, lipid profili, obezite 

ile inflamasyon ve chemerin adipokini üzerine olan etkilerinin değerlendirilmesi 

amacıyla yürüttüğümüz çalışmanın sonuçları şu şekildedir: 

 Gruplar arasında başlangıç, 8. hafta ve son ağırlıklar ile ağırlık değişimleri ve 

VKİ değerleri açısından oluşan farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur 

(p<0,05). İstatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmamasına rağmen, yüksek 

yağ içerikli diyet sonrasında probiyotik takviyesi verilen ratların, yalnızca 

yüksek yağ içerikli diyet verilen ratlara göre ağırlık kazanımının daha az olduğu 

tespit edilmiştir. Bu verilere göre; yüksek yağ içerikli diyetle beslenen ratlara 

yapılan probiyotik takviyesinin, kalori kısıtlaması olmaksızın obez ratlarda 

ağırlık kazanımını azalttığı sonucuna varılmıştır. 

 Grup 3’teki ratlarda probiyotik takviyesi başlandıktan sonra azalarak artma 

eğilimi gösteren VKİ değerlerinin, chemerin düzeylerinde gözlenen azalma ile 

ilişkili olduğu belirlenmiştir.  

 AKG seviyeleri açısından gruplar arasında istatistiksel açıdan fark olmamasına 

rağmen, probiyotik takviyesi verilen obez ratların, obez ratlara göre AKG 

seviyelerinin daha düşük olduğu belirlenmiştir. Benzer şekilde, probiyotik 

takviyesi verilen obez ratlarda insülin ve HOMA-IR seviyeleri azalmıştır 

(p<0,05). Bu sonuçlar obez ratlarda probiyotik takviyesinin glukoz 

metabolizması üzerine olumlu etkisini göstermektedir. 

 Obez ratlarda, serum chemerin adipokin seviyesinde azalma ile ilişkili 

olabileceği düşünülen açlık plazma glukozu, insülin ve HOMA-IR 

seviyelerindeki azalmanın; probiyotik takviyesi ile bağlantılı olabileceği 

belirlenmiştir. Bu durum probiyotik takviyesinin, glukoz metabolizması üzerine 

olumlu etkisini chemerin düzeylerinde saptanan azalma ile sağlayabileceğini 

düşündürmektedir. 

 Obez grup ile probiyotik takviyesi verilen obez grup arasında HDL, total 

kolesterol, trigliserid ve LDL değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık saptanmamıştır (p>0,05). 
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 Probiyotik takviyesi uygulanan obez ratlarda, serum chemerin adipokin 

seviyesinde azalma meydana gelmesi ile birlikte trigliserid ve HDL 

seviyelerinde azalma saptanırken, total kolesterol ve LDL seviyeleri üzerine net 

bir etki saptanmamıştır. Probiyotik takviyesinin lipid metabolizması üzerine 

etkisi değerlendirildiğinde, trigliserid seviyelerindeki azalmanın olumlu bir etki 

olduğu ve chemerin adipokin seviyeleri ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir. 

 Yüksek yağ içerikli diyet ile beslenen grupta, kontrol grubuna kıyasla IL-6 ve 

IL-10 düzeylerinde azalma, TNF-α düzeylerinde artış saptanmıştır. CRP 

seviyelerinde ise iki grubun verileri arasında değişiklik belirlenmemiştir. Obez 

ratlar ve probiyotik verilen obez ratlara ait IL-6 ve TNF-α ortalama değerleri 

incelendiğinde; bu belirteçlerde oluşan azalma, obez ratlarda probiyotik 

takviyesinin olumlu etkisini göstermektedir. Aynı şekilde bu gruplarda yer alan 

ratların CRP seviyelerindeki azalma sonucu da bu olumlu etkiyi 

desteklemektedir.  

 Probiyotik takviyesi sonrası obez ratlarda, hem chemerin seviyeleri hem de IL-6, 

IL-10, CRP ve TNF-α seviyelerinde azalma tespit edilmiştir. Bu sonuçlara göre, 

probiyotiklerin inflamatuar belirteçler üzerine gösterdikleri etkinin chemerin ile 

ilişkili olabileceği sonucuna varılmıştır.  

 Gruplarda yer alan ratların leptin değerleri ortalamaları sırasıyla; 586,47±161,74 

ng/mL, 449,38±143,42 ng/mL, 331,72±8,54 ng/mL olarak tespit edilmiştir 

(p>0,05). 

 Obez ratlarda probiyotik takviyesinin chemerin adipokin seviyelerinde azalma 

sağladığı belirlenmiştir. Chemerin adipokin seviyesi ortalama değerleri 

açısından gruplar arasındaki farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur 

(p<0,05).  

 Probiyotik takviyesi sonrası obez ratlarda, chemerin seviyelerindeki azalmanın 

leptin seviyelerindeki azalma ile olumlu yönde ilişkili gösterdiği sonucuna 

varılmıştır. 

Obezite ve ilişkili komorbiditelerde değişen parametreler ile chemerin 

adipokininin dolaşımdaki seviyeleri pozitif ilişki gösterdiğinden, bu konunun 

araştırılması önem taşımaktadır. Chemerin seviyelerinin değiştirilerek obezite ve 

obezite ile ilşkili komorbiditelerde iyileşme sağlanması hedeflenmektedir. Bu amaçla 



51 
 

diyete yapılan probiyotik takviyesinin chemerin seviyelerini etkileyerek, obezite ve 

obezite ile ilişkili hastalık belirteçleri üzerine iyileştirici etkisini ortaya koymak; 

chemerin adipokininin obezitenin değiştirilebilir yeni bir faktörü olduğunu göstermek 

açısından önemlidir. Obez ratlardan elde edilebilen bu sonuçlar, obez bireylerin diyetine 

probiyotik takviyesi konusunda yol gösterici nitelikte olup; chemerin seviyelerini 

istenilen düzeylere getirmek, hem kilo kaybının sağlanması hem de obezite ile ilişkili 

hastalıkların gelişme riskinin azaltılmasına katkıda bulunacaktır. 
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