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1. Ozet
Bati1 Diyeti ile Beslenen Sicanlarda Probiyotiklerin inflamatuar ve Anti-

Inflamatuar Adipokinlere Etkilerinin Arastirilmasi
Ogrencinin Adi ve Soyadi: Atakan OZTURK
Damsmani: Prof. Dr. Mukadder BAYLAN
Anabilim Dal: Fizyoloji
1.1 Turkce Ozet

Amag: Bu caligmada probiyotiklerin yiiksek kalorili Bati Diyeti (BD) ile beslenen
sicanlarda  inflamatuar/antiinflamatuar ~ adipokin  seviyelerine olan etkileri
arastirilmustir.

Gereg-Yontem: Toplam 40 adet Wistar Albino tiri 5-6 haftalik erkek sigan
kullanildi. Kontrol (K) grubundaki hayvanlar ticari sigan diyeti (Bil-Yem®, 12% yag,
60% karbonhidrat ve 28% protein: 2700 kcal) ile, kontrol (KP) grubundaki hayvanlar
ticari sican diyetine ek olarak probiyotik takviyesi (Lactobacillus rhamnosus GG
(LbGG)1x10°) ile 16 hafta beslendi. Deney (D) grubundaki hayvanlar BD ile (%45
yag, %35 karbonhidrat %20 protein; 5000 kcal) ile, deney (DP) grubundaki
hayvanlar BD ye ek olarak probiyotik takviyesi ile 16 hafta beslendi. Hayvanlarin
agirliklari, nazo-anal uzunluklari, aglik kan glikoz seviyeleri haftalik kaydedildi ve
vicut kitle indeksi (VKI) hesaplandi. Calismanin sonunda hayvanlarin kalpten
kanlar1 alinarak serum o&rneklerinde biyokimyasal parametreler ve adipokinler
olculdi.

Bulgular: BD ile beslenen gruptaki kilo artig1 standart yem ile beslenen gruplardan
(K ve KP) anlaml olarak yiiksekti (p<0,05). Nazo-anal uzunluklar KP ve DP
gruplarinda anlaml artis gosterdi(p<0,05). En yiiksek VKI degeri BD ile beslenen
grupta saptand1 (p<0,05). Kan glukoz degerleri ¢calismanin ortalarindan itibaren BD
ile beslenen gruplarda yuksekti (p<0,05). TG, Chol ve HDL seviyeleri KP grubunda
en yuksekti (p<0,05). TP, ALB, TBIL, DBIL, ALT, ALP ve LIP, DP grubunda en
yuksekti (p<0,05). Visfatin ve SFRP5 seviyeleri K grubunda diger gruplardan
yuksekti (p<0,05). CT-1, IL-10, IL-11, TNF-a ve IL-4 seviyeleri KP grubunda en
yuksekti (p<0,05). Adiponektin seviyeleri D grubunda en yiuksek olup DP grubu ile



farki anlamliydi (p<0,05). Omentin, Vaspin, IL-6, IL-1p ve asprosin seviyeleri DP
grubunda yiksek bulundu(p<0,05).

Sonug: BD ile beslenmeye ilaveten probiyotik kullaniminin biiyiime, VKI ve
adipokinler Gzerine olumlu etkilerinin oldugu, yag dokuyu etkileyerek
proinflamatuar/antiinflamatuar sitokin dengesini sagladigi gosterilmistir.

Anahtar sozcukler: Adipokinler, Bati Diyeti, Probiyotik, Sitokinler



1.2 Abstract
Investigation of the Effects of Probiotics on Inflammatory and Anti-
Inflammatory Adipokines in Western Diet-Fed Rats.

Student’s Surname and Name: OZTURK Atakan
Adviser of Thesis: Prof. Dr. Mukadder BAYLAN
Department: Physiology

Objective: To investigate the effects of probiotics on inflammatory/anti-

inflammatory adipokine levels in rats fed on a high-calorie Western Diet (WD).

Material-Method: A total of 40 male wistar albino rats (5-6 weeks old) were used in
the study. Animals in the control (K) group were fed a commercial rat diet (Bil-
Yem®, 12% fat, 60% carbohydrate and 28% protein: 2700 kcal) while the animals in
the control (KP) group were fed on a probiotic supplement (Lactobacillus rhamnosus
GG (LbGG)1x109) in addition to the commercial rat diet for 16 weeks. The animals
in the experimental group (D) were fed a high-energy western diet (45% fat, 35%
carbohydrate 20% protein; 5000 kcal) while the nimals in the experimental (DP)
group were fed with a probiotic supplement in addition to WD for 16 weeks.
Weights, nasoanal lengths, fasting blood glucose levels of all animals were recorded
weekly and body mass indexes (BMI) were calculated. Finally, all animals were

sacrificed by puncturing cardiac blood under anesthesia

Results: A statistically significant (p<0.05) increase in weights were noticed in
animals fed on WD when compared to the K and KP groups. Naso-anal lengths
increased in both groups (KP and DP) compared with other groups (F, D) (p<0.05).
BMI was significantly high in D group (p<0.05). Blood glucose values increased in
the groups fed with WD (p<0.05). TG, Chol and HDL levels were significantly
higher in the KP group (p<0.05). TP, ALB, TBIL, DBIL, ALT, ALP and LIP were
significantly higher in DP group (p<0.05). Visfatin and SFRP5 levels were highest in
the K group (p<0.05). CT-1, IL-10, IL-11, TNF-a and IL-4 levels were highest in the
KP group (p<0.05). Adiponectin levels were higher in the D group compared with
the DP group (p<0.05). Omentin, Vaspin, IL-6, IL-1B and asprosin levels were
higher in the DP group compared with the other groups (p<0.05).



Conclusion: Probiotics in addition to WD has positive effects on growth, BMI and
adipokines as well as constructs pro-/anti-inflammatory cytokine balance over the

adipose tissue.

Keywords: Adipokines, Western Diet, Probiotics, Cytokines



2. GIRIS ve AMAC

Adipoz doku, adipokinler olarak adlandirilan yiizlerce biyoaktif molekull
salgilayan endokrin bir organdir. Adipokinler, adiposit fonksiyonlarini otokrin ve
parakrin seklinde etkiler. Adipoz dokunun diizenlenmesine katilan beyin, karaciger,
kas, pankreas ve diger enerji tiiketen organlarla yogun sekilde iletisim kurmasini
saglar (1). Pro-inflamatuar biyobelirteglerin (interlokin 6: 1L-6, timor nekroz faktor
alfa: TNFa gibi) konsantrasyonundaki degisiklikler adipoz doku disfonksiyonunun
ve patojenik sureclerin bir gostergesi olabilir. Ek olarak, vaspin, visfatin gibi
adipokinlerin seviyesinde meydana gelen degisiklikler metabolik sendromun
tyelerinden olan obezite ve Tip 2 diyabetes mellitus (T2DM) belirlenmesinde faydali
birer biyobelirteg olarak onerilmektedir. Bu nedenlerden dolay: adipokinlerin yag
dokudaki bilesimleri ve dagilimlari, metabolik homeostazin korunmasi i¢in énemlidir

(1-3).

Enerji alimi ile harcanmasi arasindaki dengesizlige bagli olarak olusan asir1 yag
birikimiyle ile adipokinler arasindaki iliski son yillarda arastirma konusu olmustur
(1,4). Adipokinlerin temel roli, istah ve enerji harcanimini, insiilin duyarliligini,
oksidatif kapasiteyi ve lipit alimm diizenlemektir (1,2,4). Ozellikle yaglanma veya
obezitede artmis olan adipokinlerin yag doku, karaciger, kas, pankreas ve kan
damarlar1 gibi diger periferik dokularda inflamasyona neden olabilecegi gibi, insilin
direncini ve glikoz/insiilin metabolizmasin1 da bozabilecegi bildirilmistir. Bununla
birlikte adipokin seviyeleri yag dokusunun miktarina ve durumuna cevap olarak
degismektedir. Bu nedenle asir1 yag doku birikiminde adipokinlerin salinimi insiilin
direnci, T2DM ve artmis kardiyovaskiiler hastalik riskinin gelisiminde merkezi rol

alarak metabolik hastaliklara yol acgtig1 belirtilmektedir (1-5).

Tim diinyada oldugu gibi iilkemizde de degisen beslenme aligkanliklart ve
yasam tarzina bagli olarak obezitenin yayginlig1 giderek artmaktadir. Bunun yaninda,
bu konuda yapilan galismalarin sonuglar1 dikkate alindiginda barsak florasinin
obezite gelisimi ve ilerlemesinde katkilari oldugu goriilmektedir. Bagirsak
mikroflorasi, obezite ve obezite ile iliskili hastaliklarin O6nlenmesi ve tedavinin

desteklenmesinde 6nemli bir unsur olarak klinik uygulamalarda yerini almistir.
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“Yeterli miktarlarda uygulandiklarinda konakciya saglik yarar1 saglayan canli
mikroorganizma” olan probiyotiklerin, yag depolarini azalttigi, doygunluk hissini ve
enerji tikketimini arttirdigi ve obezite gelisimini Onledigi, dolayisiyla obezite ile
iliskili bagirsak ve metabolik bozukluklarin iyilestirilmesinde faydali etkilere sahip

oldugu bazi ¢aligmalarda gosterilmistir (6,7).

Diinya capinda obezite gelisimini Onlemeye yonelik yapilan ¢alismalarda
kullanilan deneysel modellerin gelistirildigi ve bu modeller arasinda en ¢ok
kullanilanin ~ ise  diyetle indiiklenen obezite (DIO) modeli  oldugu
gorilmiistiir. Insanlarin beslenme aliskanliklarina benzer modeller sunan DIO
modellerinde, yiiksek yagli diyetler (YYD'ler) ve kafeterya diyetleri (KD) dahil
olmak iizere ¢ok sayida obeziteye neden olabilecek diyet kullanilmaktadir. Bizde
calismamizda, Ulkemiz yasam tarzi ve sartlari gbz Oninde bulundurularak, YYD
modelinin ve KD modelinin optimal 6zelliklerinin birlestirilmesinden ortaya ¢ikan
yuksek yag ve seker igerigine sahip Bat1 Diyeti modeli tercih edilmistir. Bu sayede
yukarida kisaca 6zetlenen durumlardan dolay: ortaya ¢ikan karisikliklarin giderilmesi

amaclanmistir.

Ayrica bu tez caligmasinda son yillarda Ulkemizde de kullanimi yayginlasan
probiyotiklerin ylksek kalorili BD ile beslenen siganlarda inflamatuar ve anti-
inflamatuar adipokin seviyelerine etkilerinin arastiritlmasi amaglanmistir. Tezin konu
ve amacina uygun olarak segilen probiyotigin giiniimiiz beslenme aligkanliklari ile
etkilesimi deneysel olarak test edilmistir. Adipokinler, glikoz ve lipid
metabolizmasimnin diizenlenmesi, istah ve tokluk gibi biyolojik siireglerin
modulasyonu, insiilin sekresyonu ve duyarliligi, adipoz doku yag dagilimi, enerji
harcamasi, endotelyal fonksiyon, inflamasyon, kan basinci ve homeostazin
diizenlenmesine katkida bulunur. Sistemik diizeyde adipokinler; beyin, karaciger,
kas, damar sistemi, kalp, pankreas ve bagisiklik sistemi dahil olmak iizere hedef
organlardaki farkli biyolojik siiregleri diizenler veya modiile eder (8,9). Yapilan
literatlir taramalarinda, probiyotik kullanimi ile adipokin seviyeleri arasindaki
iligkinin bircok ¢alismaya ilham kaynagi oldugu goriilmiistiir. Ancak bu ¢aligmalarin
cogu tek bir adipokin ve onun etkileri izerine yogunlasarak yapildigi goriilmiistiir.

Oysa bu calisma ile aymi1 anda birden fazla adipokin seviyesinin incelenip



aralarindaki iliskinin ortaya konulmasi ve adipokin/probiyotik etkilesimleri daha iyi
bir sekilde agiklanabilecektir. Bu hali ile mevcut tez ¢alismasinin orijinal oldugunu
ifade edebiliriz. Ozellikle adipokinlerin inflamatuar-antiinflamautar olarak ele
alinmasi ile BD modelinde probiyotik kullanmanin degerlendirilmesine olanak

saglayabilecegi kanaatini tasimaktayiz.

Yapilan g¢aligmalar probiyotiklerin konakg¢i iizerindeki etkilerinin susa 06zgii
oldugunu gostermektedir. Bunun nedeni, kullanilan probiyotiklerin  muhtemelen
farkli etki mekanizmalart ve farkli metabolitlerin {iretimi olabilir (10). Ayrica
probiyotiklerin cinsiyete gore degisen belirli faydalar1 bulunmaktadir (11). Birden
fazla sustan olusan probiyotik kullanmak hangi tiirtin daha etkili/etkisiz oldugunu
tespit etmemizi olanaksiz kilacagindan dolay1 tek probiyotik susu ve erkek si¢an
kullanmak calismamizin kisitlayici unsurlari olarak 6n plana ¢ikmaktadir. Calisma
sonunda serum Orneklerinden spektrofotometrik yontem ile lipid profil belirtecleri
(Trigliserit (TG), kolesterol (Chol), yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL)), bazi karaciger enzim (ALT: Alanin amino transferaz,
AST: Aspartat amino transferaz, ALP: Alkalen fosfotaz, GGT: Gama Glutamil
Transferaz) seviyeleri Olgiilerek gruplar arasindaki farklar incelenecektir. Yine serum
orneklerinden ELISA ydntemi ile, baz1 pro-inflamatuar/anti-inflamatuar sitokin (IL-
1B, IL-4, IL-6, IL-10, IL-11 ve TNF-a) ve adipokin (adiponektin, omentin, SFRP5,
kardiyotropin-1, Fabp4, vaspin, visfatin, asprosin) seviyeleri Olcllerek gruplar

arasindaki farklar incelenecektir.



3. GENEL BIiLGILER

3.1. Yag Doku
3.1.1 Yag dokusu

Yag dokusu (YD) geleneksel olarak enerjiyi lipit biciminde depolayan bir doku
olarak kabul edilmistir. Ancak metabolik acidan aktif olan yag dokusuna iligkin yeni
kesiflerin ardindan tanimi degismistir. Leptinin 1994 yilinda tanimlanmasi yag
dokusunun hayati bir endokrin organ olarak kabul edilmesini saglayan doniim
noktast olmustur (12). Yag dokusu; polipeptit hormonlari, proinflamatuar sitokinleri
(13) pihtilasma faktorlerini (14) ve vazoaktif peptitleri salgilar. Yag dokusu ayrica

steroid hormonlarin biyosentezini ve aktivitelerini kontrol eden enzimler Uretir (15).

Yag dokusu, omurgalilarda enerji depolama ve saliniminin kontrol edilmesinde
onemli bir rol oynamaktadir. Viicudun genisleme yetenegi en yliksek olan dokusu
olup enerji alimmin harcamasindan fazla oldugu durumlarda genislemektedir.
Fizyolojik islevinin yani sira, mekanik bir islevi de vardir. Bu da sicak ve soguga
kars1t yalitim saglamaktir. Yag dokusu tim viicuda yayilmis olup birgok organin
etrafin1  sarmaktadir. Fazla kiloya ve ardindan obeziteye yol agan asirt yag
depolamasi saglik agisindan gesitli problemlere neden olmaktadir. (16). Yag dokusu
morfolojisine gbére beyaz, kahverengi veya bej alt kumeler olarak
siniflandirilmaktadir. Beyaz yag dokusu (BYD) ise bulundugu yere gore subkutan
(ciltalt1) ve viseral olmak {izere simiflandirilmaktadir (5). Subkutan yag dokusu
ozellikle kalca, gluteal bolge ve karin bolgesinde yaygin olarak bulunmaktadir.
Viseral yag dokusu ise karmn i¢inde; i¢ organlarin, mide, bagirsak ve bobreklerin
arkasina yapisik halde bulunmaktadir (5,16). Subkutan ve viseral yag dokular
arasindaki farklilik sadece konumlariyla iligkili olmayip ayni zamanda molekiiler
profilleri, metabolizmalari, embriyonik kdkenleri ve metabolik hastaliklarin
etiyolojisinde oynadiklar1 rollere gore farklilik gostermektedir (17). Beyaz yag
dokusu saglikli bireylerde, subkutan ve viseral olarak tamimlanmis depolarla
sinirlidir. Ancak obezite ve lipodistrofi gibi durumlarda BYD kiitlesi normalde

bulunmamasi gereken alanlarda kiimelenerek diyabet ve ateroskleroz gibi



komorbiditelere duyarlilig1 arttirabilmektir. Bu tiir ektopik BYD alanlar1 ¢ogunlukla
viseral bosluk icinde yer almaktadir ve intrahepatik, epikardiyal, perivaskiiler,
mezenterik, omental ve retroperitoneal yag olarak tanimlanmaktadir (5). Saglikli
bireylerde yag dokusunun g¢ogu 1s1 diizenleyici bir fonksiyona hizmet ettigi ve
depolanan trigliseridlerin ihtiya¢ duyuldugunda kolayca mobilize edilebildigi
subkutan depolarda bulmaktadir (17). Erkekler yaslandik¢a yag kiitlesinde artis,
abdominal, viseral ve subkutan bdélgelerin genislemesi ile agirlikli olarak bel
cevresinde meydana gelmekedir ve bu durumun azalan testesteron ile ilgili oldugu
kabul edilmektedir (18). Premenopozal kadinlarda, yag dokusu agirlikli olarak
gluteal femoral subkutan kompartmanlara dagilmistir. Menopoza ulastiktan sonra
kadinlarda Ostrojen seviyelerinin diismesi ile androjenin Ostrojene orani artarak

lipidlerin viseral yag dokusunda dagilimi yeniden diizenlenmektedir (19).

Yag doku adipositlerden ve stromal vaskiler fraksiyon (SVF) olarak bilinen
mezenkimal, endotelyal ve immiin hiicrelerden olusan immiinolojik bir organdir (20).
Bu nedenle, obezite sirasinda yag dokusunun asirt genislemesi, immiinolojik bir
doku olarak hareket etme ve sistemik inflamasyon ve metabolizmay1 kontrol etme
yetenegini arttirir (21). Fizyolojik durumda, yag dokuda eozinofiller, mast hiicreleri,
tip 2 dogal lenfoid hiicreler, dogal 6ldiiriicii T hiicreleri, diizenleyici T lenfositler ve
ozellikle adipoz doku makrofajlar1 yer almaktadir. Bu bagisiklik hiicrelerinin
hiperkalorik durumda salgiladiklar tirtinlerin YD biitiinliiglintin korunmasina katkida
bulundugu ve makrofaj sayisindaki artislarin ise metabolik bozukluklarla basa

¢ikmak i¢in viicudun koruyucu bir mekanizmasi olabilecegi one siiriilmiistiir (22).
3.1.1.1 Beyaz yag dokusu

Beyaz yag dokusu sistemik enerji homeostazini diizenleyen hormonlari, lipidleri
ve sitokinleri salgilayabilen endokrin bir organdir Temel olarak yag (trigliserid; TG)
damlaciklar1 acisindan zengin bir enerji deposu olarak hizmet eder ve viicut
agirhigimin yaklasik %25'ini olusturur (23). Yemek sonrasinda beyaz adipositler
dolasimdaki lipoproteinler tarafindan tasimnan yag asitlerini alir, trigliseridlere
doniistiiriir ve bunlar hiicre i¢i biiyiik bir lipid damlaciginda depolar. Aksine,

Ogiinler arasinda ve diger katabolik durumlarda BYD hiicre i¢i lipoliz tarafindan



serbest birakilan serbest yag asitlerini (SYA) diger organlara enerji saglamak igin

kan dolagimina salgilar (24,25).

Ayn1 zamanda anjiyogenez, kan basinci kontrolii, kan pihtilasmas1 ve bagisiklik
gibi diger biyolojik siiregleri de etkilemektedir. BYD, lokal veya sistemik diizeyde
etki eden hormon olarakta tanimlanan adipokinleri ve sitokinleri salgilayarak

diizenleyici islevlerini gergeklestirmektedir (26).

Beyaz yag dokusu; adipositler, ¢esitli immiin, progenitér ve kok hiicrelerin yani
sira vaskiiler yapilar1 da i¢eren heterojen bir yapiya sahiptir. Beyaz yag dokusunun
genislemesi ve iltihaplanmasi obezitenin ayirt edici 6zellikleridir. Ayn1 zamanda bu
durum metabolik ve kardiyovaskiiler hastaliklarin gelismesine neden olmaktadir
(27). Beyaz yag dokusunun genislemesi, adipositlerin boyutunun artmasi (hipertrofi)
ya da yeni adipositlerin (hiperplazi) olusmasi ile meydana gelir (28). Yeni
olusturulan adipositler BYD’nun stromal vaskiiler fraksiyonunda bulunan adiposit
progenitorlerinden tdretilir (28). Stromal vaskiiler fraksiyon yag dokusunun
enzimatik yikimi sonucunda elde edilen kok hiicreden zengin, adipoz kdokenli
mezenkimal koék hicreleri; preadipositleri, endotel hicreleri, hematopoietik seri

hiicrelerini, fibroblastlar1 ve perisitleri igeren heterojen bir yapidir (29).

Beyaz yag dokunun iki temel metabolik aktivitesi bulunmaktadir. Bunlar
lipogenez ve lipolizdir. Her ikisi de normal kosullar altinda viicut yag oranini sabit
tutmak i¢in noral (otonom sinir sistemi yag dokusu iizerinde dogrudan kontrole
sahiptir) (30) ve endokrin (norepinefrin, atriyal natritretik peptid, insulin)

mekanizmalarin entegrasyonu ile diizenlenmektedir (31).

Metabolik bozukluklarin gelisimi iizerindeki etkileri g6z oniine alindiginda iki
ana tip BYD tanimlanmistir. Bunlar hiicre bilesimi, gen ekspresyonu, gelisimsel soy
ve adipokin sekresyonu ag¢isindan farkli 6zelliklere sahip subkutan BYD (scBYD) ve
viseral BYD (vBYD) dur (32). Viseral beyaz yag dokunun patolojik genislemesi
instlin direnci, inflamasyon, dislipidemi, obezite ve T2DM gibi hastaliklar ile
iliskilendirilmistir (1). Viseral yag dokunun adipositleri, aktivasyon agisindan
subkutan adipositlerden daha lipolitik ve lipojenik olarak aktiftir ve dolayisiyla

plazma serbest yag asidi seviyelerine daha fazla katkida buldugu gosterilmistir (33).
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Subkutan beyaz yag dokusu siklikla kahverengi tip adipositler de
barindirmaktadir. Kahverengi adipositler metabolik iyilesme ve insiilin duyarliligi
gibi fonksiyonlara sahiptir (34). Viseral YD, artan insulin direnci ve kardiyovaskdler
hastalik riski ile baglantiliyken, subkutan YD artis1, plazma lipid profilleri ile
iliskilidir. Ayrica viseral yag doku proinflamatuar sitokinlerin ana kaynagi iken

subkutan adipositler leptin ve adiponektinin ana kaynagidir (26).

3.1.1.2 Kahverengi yag dokusu

Kahverengi yag dokusu (KYD) memelilerde termogenezin ana bolgesidir (35).
Kahverengi adipositler, yag asitlerini yakabilen ve oksidasyon enerjisini 1s1 olarak
dagitabilen hicrelerdir. Bu adipositler oksitadif aktivitesini yuksek mitokondri icerigi
ve benzersiz bir mitokondriyal membranéz protein ile gerceklestirmektedir. Ayirici
protein 1 (UCP1: uncoupling protein 1) kahverengi adipositler tarafindan
gerceklestirilen 0zel bir iglev olan adaptif termojenezde gorev almaktadir. UCP1,
ATP sentezi ile solunumu birbirinden ayirir ve bu sayede yiiksek seviyelerde yag
asidi oksidasyonunu uyarirken enerjinin 1s1 olarak dagitilmasini saglamaktadir
(36). Rodent c¢alismalarma gore KYD organizmanin soguk bir ortama adapte
olmasini saglamak icin 1s1 iiretir ve ayrica enerji harcamasini tesvik ederek obeziteye
kars1 korur (37,38). Kahverengi yag dokusunun enerji tiikketimini artirabilecegi
gercegi, obezite ve obezite iligkili hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecegini
diisiindiirmiistiir. Bu sebeple arastirmacilar, obeziteyi tedavi etmek i¢in metabolik
olarak aktif KYD kullanmaya odaklanmistir (39). Termogenez etkinlestirildiginde,
KYD depolar hipertrofik ve hiperplazik siireclerle genigler (40). Siirekli soguga
maruz kalmak BYD’nin “esmerlesmesine” yol agar, bu sayede kahverengi adiposit
benzeri hiicreler BYD depolarinda goriiniir (41). Hatta deneysel olarak yapilan
calismada 20-73 yaslar1 arasindaki saglikli goniilliiler 2 saat siire ile soguga maruz
birakilmis ve deneklerin yaklasik %40'inda sogukta aktif olan KYD tespit edilmistir
(42). Insanlarda KYD’nin soguk aracili enerji dagiliminda ve sistemik lipit

havuzunun diizenlenmesinde kritik 6neme sahip oldugu vurgulanmaktadir (43).
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Insanlarda yapilan ¢alismalar aktif KYD igeriginin VKI ile negatif korelasyon
gOsterdigi ve viicut metabolizmasinin diizenlenmesinde bir role sahip oldugunu
belirtmektedir (44). Tekrarlayan (sistematik olarak) soguga maruz kalan kisilerde
KYD yanitinda kiiclik artiglar bildirilmis olsa da KYD insidansinin ve aktivitesinin
yasla birlikte azaldig1 belirtilmistir. insidansin geng¢ deneklerde (20-29 yas) % 50'den
fazla oldugu daha yasli deneklerde ise (>40 yas) %10'dan az oldugu gosterilmistir
(42). Yetiskin insanlarda, iki skapula kemigi arasindaki yiizeysel KYD ortadan
kalkmigtir. Bununla birlikte aktif KYD o6zellikle geng eriskinlerde bobrek ve
omurilik boyunca, yulzeysel supraklavikiler alanda ve daha derin depolarda
bulunabilir (44).

3.2 Adipokinler

Yag dokusu i¢inde 600'den fazla sekretuar protein tanimlanmis olmasina ragmen
bu sayinin giiniimiizde daha da artmasi1 beklenmektedir (45). Leptinin kesfinden (12)
sonra yapilan ¢alismalar yag dokusunun kiitlesindeki degisiklikleri, enerji durumunu
diger organlara bildiren ve kontrol eden yagdan tiiretilmis bir "adipokin" ailesini
ortaya  ¢ikarmistir  (46).  Adipokinlerin  ve inflamatuar  belirteclerin
konsantrasyonundaki degisiklikler yag doku disfonksiyonunun ve patolojik

kosullarin gostergesi olabilecegi bildirilmistir (1).

Adipokinler, adipoz dokulardaki inflamatuar yanitlar iizerindeki etkilerine gore
proinflamatuar ve antiinflamatuar adipokinler olarak siniflandirilmaktadir (47).
Inflamatuar yanitlarla farkl sekillerde iliskilendirilmis; bazilar1 pro- bazilari ise anti-
inflamatuar kosullar ile ilgili oldugu vurgulanmistir. Yag dokusu, ¢ogu pro-
inflamatuar aktivite gosteren adipokinlerin yaninda inflamasyon durumlarinda ¢ok
onemli koruyucu roller oynayan bir dizi anti-inflamatuar adipokinleri de
(adiponektin, SFRPS5, omentin) salgilamaktadir (48). Proinflamatuar ve
antiinflamatuar  adipokinlerin  dengesizliginin obeziteye bagli bozukluklarin
gelisimine katkida bulundugu belirtilmistir. Yag birikiminin artmas1 sonucunda anti-
inflamatuar adipokinlerin diizensizligi, lokal veya sistemik inflamatuar yanitlara
katilarak metabolik ve kardiyovaskiiler bozukluklarin baslamasina veya ilerlemesine

yol actig1 belirtilmektedir (49).
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Adipokinler lokal olarak adipogenez ve adiposit metabolizmasi immiin hiicre
gocli ve insiilin duyarliliginin diizenlenmesinde rol oynarken sistemik olarak ise
insiilin salgilanmasi, kan basinci, glikoz ve lipid metabolizmasimin diizenlenmesi,
istah ve tokluk gibi farkli biyolojik siireclerin diizenlenmesinde goérev almaktadir
(15,45). Adipokinler, dogal bagisiklik yanit ve inflamatuar siireglerde yer alan
adezyon molekilu ekspresyonunu, kemotaksiyi, apoptozu ve fagositozu icine alan

cesitli hiicrelerin aktivitesini diizenlemektedir (50).

Adipositlerdeki orantisiz lipid birikimi hipertrofiye neden olur ve 16kosit gég¢ini
uyaran kemokinlerin eslik ettigi lokal bir proinflamatuar yaniti tesvik eder (51).
Yapilan gozlemler, fizyolojik olarak arzu edilen miktarlarda yag dokusunun viicut
homeostazinin korunmasma yardimci oldugu sonucuna varmistir. Yag dokusu
tarafindan  salgilanan maddeler viicuttaki enerji, lipit ve karbonhidrat
metabolizmasini kontrol ettigi ve bagisiklik sisteminin fonksiyonlarin1 diizenledigi
gosterilmistir (52). Obezite, sadece viicutta anormal derecede artmis yag dokusu
degil, ayn1 zamanda adipokinlerin salinimimin da artmasi anlamina gelmektedir.
Insiilin direnci, diyabet gibi kronik inflamatuar hastaliklar igin adipokinlerin sistemik
etkileri tanimlanmistir (53). Sonug olarak artmis yag dokusu tarafindan iiretilen
adipokin ve sitokinler tiim viicudu etkileyebilir ve bu da obez bireylerde dokularin
instilin - duyarliligm1  azaltarak iltihaplanmaya ve kronik komplikasyonlarin
gelismesine neden olmaktadir (52,53). Abdominal yag dagilimi ve adipokinler
birbiriyle iliskilidir ve vBYD adipokinlerin dizenlenmesinde yaslanmayla yakindan
baglantilidir (54).

Obezite ile iligkili inflamasyon, doku kompozisyonunu onemli Olgiide
degistirebilir, boylece kanser gelisimi i¢in uygun bir ortam gelistirebilir; bu
degisikliklerin timor olusuma kars1 mutasyonel ve epigenetik engelleri azaltabilecegi
diisiiniilmektedir (55). Ornegin, obeziteye bagli meme (56) ve pankreasta (57),
meydana gelen kanser hiicre dis1 matriks bilesimi ile iligkilidir. Bununda, kanser
hiicre olusumunu kolaylagtirdigi gosterilmistir (55). Obezite iligkili inflamasyon
onkojenik transformasyonu kolaylastirmak i¢in hem doku mikrogevresini hem de
premalign epitel hiicrelerini uygun hale getirdigi gosterilmektedir (58). Obez

mikrogevre spesifik onkojenik mutasyonlara neden olabilir. Buna gore, obez bir
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mikrocevrede gelisen tiimorler, asir1 beslenme ve inflamatuar sitokinlere

bagimliliklar1 nedeniyle obeziteye bagimlilik gosterebilirler (55).

Obezitenin tiimor ile iligkisinin altinda yatan sebeplerden biri de inflamatuar ve
anti-inflamatuar adipokin tipine bagli olarak hem onkojenik hem de anti-timoral
Ozellikler gosteren adipokinlerdeki anormal sekresyondur (59). Leptin, 1L-6 ve TNF
a gibi proinflamatuar adipokinlerin kanserlerde serum seviyeleri artarken, kanserli
hastalarda tiimdr olusumuna kars1 koruyucu olan adiponektin gibi baz1 adipokinlerin

serum seviyeleri azalir (60).

3.2.1. Antiinflamatuar adipokinler
3.2.1.1. Adiponektin

Bir anti-inflamatuar adipokin olan adiponektin, ilk olarak 90 11 yillarin ortasinda
kesfedilmis sistemik dolasimda bol miktarda bulunan bir proteindir (61,62). Anti-
inflamatuar etkilere sahip olan adiponektinin ve basta iskelet kasi ile karaciger olmak
tizere ¢esitli dokularda insiilin duyarliligini artirabildigi bilinmektedir. Adiponektin,
Adiporl ve Adipor2 adi verilen ve kas, karaciger ve kalpte yiiksek oranda tespit
edilen G proteinine bagh iki reseptor aracilifiyla etki ettigi gosterilmistir
(63). Adiponektin serum konsantrasyonu, VKI ve insiilin direnci ile ters orantilidir
(64). Tip 2 diyabet, obezite ve ateroskleroz gibi kronik inflamasyon ile karakterize
patolojik durumlarda, adiponektinin serum seviyelerinin diisiik oldugu bulunmustur
(65,66). Adiponektin ¢ogunlukla AMPK (aktive edilmis protein kinaz), mTOR
(Mammalian Target of Rapamycin), PI3K / AKT (phosphatidylinositol 3-kinase),
MAPK (Mitogen-activated protein kinase), STAT3 (Signal Transducer And
Activator Of Transcription 3) ve NF-kB (nuclear factor-kappa B) Uzerinden etkilerini
gostermektedir (67-69).

Adiponektin, proinflamatuar belirtecleri, oksidatif stresi, instllin direncini azaltir
ve aterosklerozu oOnler (70). Anti-diyabetik etkilerini esas olarak hepatik glikoz
tiretiminin baskilanmasi yoluyla gdosterir. Ancak ayni zamanda in vitro iskelet
kasinda glikoz alimini da artirir (66,70). Adiponektin uygulamasi diyabetik farelerde

kan sekerini insiilin seviyelerini etkilemeden diistirdiigii gosterilmistir (66).
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Lipoatrofik  farelerde, fizyolojik  dozlarda adiponektin  ve leptin
kombinasyonunun insiilin direncini tamamen tersine c¢evirdigi gosterilmistir.
Adiponektinin azalmasinin ise hem obezite hem de lipoatrofi fare modellerinde
insiilin direncinin artmasinda rol oynadigi gosterilmistir (64). Adiponektin, AMPK
ve PPAR-a (Peroxisome proliferator-activated receptor alpha) aktivasyonu yoluyla
hepatik ve sistemik instlin direncini iyilestirir (70).

Adiponektinin, lipoprotein metabolizmasinin gesitli parametreleriyle 6zellikle
HDL ve trigliserit metabolizmasiyla iliskili oldugu bulunmustur. Adiponektinin,
serum HDL’yi arttirdigi ve serum trigliserid seviyelerini disiirdiigii belirtilmistir
(71).

Adiponektin geni susturulmus farelerde normal farelere kiyasla artmis
neointimal hiperplazi, diizensiz endotelyuma bagli vazodilatasyon ve kan basinci
oldugu gosterilmistir (70). Hizli proliferasyon ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
(VDK) intimaya dogru gogl, arterlerin intimal kalinlasmasina ve ateroskleroz
gelisimine katkida bulunur. Insanlarda yapilan bir c¢alismada, adiponektinin
trombosit kaynakli biliylime faktorii, temel fibroblast biiylime faktorii ve heparin
baglayict epidermal biiylime faktorii gibi aterojenik biiylime faktorlerini inhibe

ederek aortik VDK 'larin proliferasyonunu ve gogiinii engelledigi gosterilmistir (70).

3.2.1.2. Omentin-1

Omentin-1 epiBYD, omental yag dokusu ve diger viseral yag dokusu
depolarinda eksprese edilen bir adipokindir (72). Omentinin, hem subkutan
adipositlerde insiilin etkisi de dahil olmak {izere sistemik metabolizmay1 modiile
etmek i¢in bir endokrin faktér hem de viseral yag biyolojisini lokal olarak
duzenlemek icin otokrin ve parakrin faktor olarak hareket eden yeni bir hormon
oldugu diisiiniilmektedir (72). Zay1f kisilerde plazma omentin-1 seviyesi yiksek iken
obez hastalarda diisiik oldugu bulunmustur (73). Metabolik ve kardiyovaskler
hastaliklarda omentin-1 in azalmis seviyeleri gorulmektedir (74). Omentin-1 gen
ekspresyonunun obezitede azaldigi ve omentin-1 gen ekspresyonu ile omentin-1
plazma seviyeleri arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir. Yani, azalmis

omentin seviyeleri artan obezite ve insilin direnci ile iliskilidir (73). Tip 2 diyabet,
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obezite, diyabezite (diyabet + obezite) ve metabolik sendromu olan hastalarda serum
omentin-1 diizeylerinin 6nemli dl¢lide azaldig1 gosterilmistir (75-78). Ayrica serum
omentin diizeyindeki azalma, koroner arter hastaligimin (KAH) bagimsiz bir

prediktorii oldugu ve hastaligin siddeti ile iliskili oldugu gosterilmistir (79).

Omentin-1, doymus yag asitleri alimi, VKI, insiilin direnci, total kolesterol,
hemoglobin Alc, leptin ve sistolik kan basinci ile negatif iligkilidir. Adiponektin ve
HDL kolesterol konsantrasyonlar1 ve c¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL)
parcacik boyutu ile pozitif olarak iliskili oldugu gosterilmistir (80-85).

Omentinin insiilin sinyalini etkileyip etkilemedigini arastirmak i¢in izole insan
subkutan adipositlerinde omentinin glukoz aliminin insiilin stimiilasyonu tizerindeki
etkisi test edilmis, 300 ng/ml omentin uygulamasinin bazal glukoz alimim
etkilemedigi ancak insiilinin glukoz alimim1 6nemli Sl¢lide artirdigi gosterilmistir.
Boylelikle, omentinin insiilinin glikoz alim1 tizerindeki etkisini artti§i gosterilmistir

(72).

3.2.1.3. Salgilanan kavrilmis ilgili protein (Secreted frizzled-related protein
5 SFRP5)

Adipoz dokuda SFRP5 transkript ekspresyonu, Ozellikle epididimal ve
perikardiyal depolarda yogunken subkutan BYD ve KYD ekspresyonu ¢ok daha
disiiktiir (86). Hucre proliferasyonu, farklilasmasi, apoptoz ve hicre dongusi
duzenlemesi gibi slreclere katilan ve 5 Gyeden (SFRP1-SFRP5) olusan SFRP ailesi
Wnt yolaginin inhibitorleridir (87). SFRP ekspresyonunun adipogenez sirasinda
arttig1, yiiksek yagl diyet ile gecici olarak uyarildigi ve hafif (morbid olmayan)
obezite ile yiikseldigi gosterilmistir (88). Obezite durumunda, adipositler tarafindan
salgilanan SFRPS5, adipoz doku igindeki inflamatuar hiicreleri kontrol ederek
metabolik disfonksiyon {iizerinde yararli etkiler saglamaktadir (89). SFRP5, Wnt
sinyal iletim yolunun negatif modiilatorleri olarak tanimlanan bes glikoproteinden

olusur (90).

Insiilin direnci, tip 2 diyabet, dislipidemi, ateroskleroz ve koroner arter hastalig

gibi yag dokusuna bagli kronik inflamasyonlarin efektor adipokini olan SFRP5
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(1,91) Wnt5a'ya baglanarak Wnt sinyalini zayiflatir. Boylece kronik inflamatuar
durumu simrlar, ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastalik gelisimini baskilar
(1,90,92,93). Wnt yolu; gelisimde, homeostazda ve hastalikta temel bir rol oynar ve
anormal Wnt sinyali yaygin olarak cesitli kanser tiirlerinde goriiliir. Wnt yolunun
kanonik olmayan ligand1 Wnt5a, bir tiimor baskilayici olarak kok hiicre yenilenmesi,

hlcre gogl ve hiicre polaritesinin énemli bir diizenleyicisidir (94,95).

SFRPS'in bir anti-inflamatuar etkiye sahip oldugu ve bu etkileri kanonik
olmayan Wnt5a/JNK sinyal yolunun bastirilmast  yoluyla uyguladigi
diistiniilmektedir (86). Genetik modeller kullanilarak, SFRP5/Wnt5a sinyallemesinin,
yag dokusu iltthab1 ve sistemik metabolik sagligin bir diizenleyicisi oldugu

gosterilmistir (89).

Serum SFRP5 dizeyleri obezite ve tip 2 diyabet olan bireylerde diisiiktiir.
Bunlar, SFRP5'in azalmis ekspresyonunun obezite ve tip 2 diyabet riski igin

prognostik bir belirte¢ oldugunu gostermektedir (1).

3.2.1.4. Kardiyotropin-1

Kardiyotropin-1 (CT-1) IL-6 ailesi iiyeleriyle yapisal benzerlik gosterdigi i¢in bu
ailenin bir iiyesi olarak tanimlanmistir (96). Kardiyotropin-1 kodlayan mRNA kalp,
iskelet kasi, prostat ve yumurtaliklarda ylksek seviyelerde goriilmiistiir (97). CT-1'in
motor norodejeneratif bozukluklarda potansiyel noroprotektif etkiler sergiledigi
gosterilmistir (98). CT-1 eksikligi olan farelerde, gida alimmin azalmasina ragmen
obezite, insiilin direnci ve kanda yliksek kolesterol seviyeleri goriilmiistiir. Yapilan
bir ¢alismada 12 hafta boyunca YYD maruz kalan 2 aylik CT-1 geni susturulmus
farelerin normal hayvanlardan daha fazla kilo aldiklar1 ve daha fazla epididimal,
retroperitoneal ve subkutan yag Kkiitlesi biriktirdikleri gosterilmistir. Dahast bu
hayvanlarda 6 aydan itibaren hiperkolesterolemi, hiperglisemi ve hiperinsilinemi
gibi metabolik sendromun belirtileri gériilmiistiir (99). ilave olarak CT-1’in YYD ile
indiklenen obez farelerde enerji ve lipid metabolizmasini kontrol eden bir molekiil

oldugu da ortaya konulmustur (99).

Deneysel bir c¢alismada CT-1, fare beyninde mitokondriyal/sinaptik

disfonksiyonun iyilestirilmesi ve AMPK aktivasyonu yoluyla insiilin duyarliliginin
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artirllmasi ile biligsel eksiklikleri tersine ¢evirerek farelerin 6grenmesini ve hafizasini
gelistirdigi gosterilmistir. Yine mitokondriyal siklooksijenaz (COX) aktivitesini ve
ATP diizeylerini artirarak, ROS (reaktif oksijen tiirleri) iretimini azaltarak ve
mitokondriyal membran potansiyelini artirarak mitokondriyal hasar1 6nemli 6lciide
azalttig1 gosterilmistir (98). CT-1'in enerji dengesini kontrol eden 6nemli bir sitokin
oldugu ve CT-1'den yoksun farelerin, hiperglisemi, hiperinsulinemi ile birlikte

obezite gelistirdigi gosterilmistir (99).

CT-1'in akut ve kronik uygulamasi, bagirsaklardan glikoz emilimini azaltarak
hipoglisemik ve anti-obezite dzellikleri sergilemektedir (100). Fakat insan ve rodent
calismalarinda obezite sirasinda CT-1 seviyelerinin dizenlenmesi konusunda
belirsizlikler oldugu vurgulanmistir (101). Yapilan ¢alismalar; CT-1'in  gen
ekspresyonun diyete bagli obez farelerin beyaz yag dokusunda asagi regiile edildigi
(102), fazla kilolu ve obez olan deneklerin, normal kilolu olanlardan énemli 6lcude
daha diisiik CT-1 seviyelerine sahip oldugu (103) gosterilmesine ragmen obezite ve
metabolik sendromu olan hastalarda plazma seviyelerinin yiikseldigi de gosterilmistir

(101,104-106).
3.2.2 inflamatuar adipokinler

3.2.2.1. FABP-4 (Yag asidi baglayici protein)

Yag asidi baglayici proteinin 1972'de ilk kesfinden bu yana (107) bu proteine ait
cok sayida iiye tespit edilmistir. Yag asidi baglayict protein 4, esas olarak
adipositlerde ve makrofajlarda eksprese edilir (1). Insiilin direnci, ateroskleroz ve
inflamasyonda kritik bir rol oynar. Dolasimdaki FABP4 seviyeleri ile obezite, insiilin
direnci (108), hipertansiyon (109), dislipidemi (110), ateroskleroz (111) ve gibi
metabolik risk faktorleri arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir (112). FABP-4
ekspresyonu makrofajlarda TLR (Toll Like Receptor) aktivatorleri tarafindan
indiklenir (113).

Obezite, pankreas B hiicrelerinden insiilin sekresyonunu arttirir. FABP4 de in
vitro ve in vivo olarak insiilin sekresyonunu tesvik eder ve dolasimdaki yiiksek
FABP4 seviyeleri insanlarda glikozla uyarilan insiilin sekresyonunu uyarir. Bunun

tersine insulin farelerde ve insanlarda adipositlerden FABP4 salgilanmasini baskilar
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(114). Bu veriler FABP4'iin, obezitede pankreas [ hiicrelerinden insiilin
salgilanmasini arttirdigini, adipoziteyle uyarilan bir B hiicre aktivitesi gosterdigi,
FABP4'in obeziteyi yansitabilen proinflamatuar biyobelirte¢ oldugunu ortaya
koymaktadir (1). Adiposit FABP'yi kodlayan aP2 geni olmayan farelerin gelisimsel
ve metabolik olarak normal olduklar1 goériilmiistiir. aP2 gen yoklugu olan farelerde
diyetle obezite gelistirilmis, ancak kontrol farelerinin aksine insiilin direnci veya

diyabet gelistirmedikleri gosterilmistir (115).

3.2.2.2. Visfatin

Visfatin ilk olarak lenfositlerden izole edilmis olup pre-B hiicresi koloni
giiclendirici faktér (PBEF) olarak adlandirilmistir (116). Obezite gelisimi sirasinda
plazmadaki ekspresyon seviyesi hem insanlarda hem de farelerde i¢ organ
yaglarindan bol miktarlarda izole edilmektedir. Visfatin hem in vivo hem de in vitro

olarak insulin ile benzer 6zellikler gostermektedir (117).

Insan ve fare yag doku ve 3T3-L1 adipositlerinde yapilan galismalarda leptinin
visfatinin duzenleyicisi oldugunu gosterilmistir. Yag dokuda leptin tarafindan
visfatin iretiminin diizenlenmesinde hem MAPK hem de PI3K sinyal yollarinin
onemli bir rol oynadig1 gosterilmistir. Leptin ve visfatin, aralarindaki MAPK ve
PI3K sinyal yollarin1 igeren karsilikli iletisim nedeniyle adipogenez dahil olmak
tizere cesitli viicut fonksiyonlarinda koordineli bir rol oynayabilir. Yag dokudaki
leptinin ¢esitli etkileri kismen visfatin tarafindan, aynmi sekilde, visfatinin cesitli

fonksiyonlar1 da kismen leptin tarafindan yonlendirilebilir (118).

Adipositlerde tanimlanan visfatin mRNA'larda CD14+ monosit hiicrelerinde
bulunmustur. Artan viicut kitle indeksi ile visseral beyaz yag dokuda CD14+
hiicrelerinin arttigi gosterilmistir (119). Bu da visseral beyaz yag dokunun obezitede
proinflamatuar bir durum gelistirdigini ve makrofaj birikiminin ise obezitede
visfatinin yan1 sira kemokin tliretiminden sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir (119).
Plazma visfatin ve RBP-4 (Retinol baglayici proteind) konsantrasyonlar;, VKI,

bel/kalga orani, insiilin ve HOMA IR (Homeostatik Model Degerlendirmesi Insiilin
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Direnci), diyabetik hastalarda viseral yag ve karaciger yagi ile pozitif korelasyon
gosterdigi de bulunmustur (120).

Inflamatuar barsak hastaliklar1 olan kisilerde dolasimdaki visfatin seviyeleri
yukselmektedir (121,122). Visfatinin, insan monositlerinde pro- ve anti-inflamatuar
sitokinler 1L-1B, IL-6, IL-10 ve TNF-a'nin iiretimini doza bagli olarak arttirdigi
gosterilmistir (122). Bunlar visfatinin proinflamatuar sinyale aracilik ettigini
gostermektedir. Visfatin, bir fosforibosil transferaz (NAMPT: nicotinamide
phosphoribosyltransferase) enzimi olan nikotinamid adenin dintkleotid (NAD)
sentezinde kritik bir rol oynar. NAMPT aracili NAD+ biyosentezinin yiiksek yagh
diyet ve yaslanma ile bozuldugu ve T2DM'nin patogenezine katkida bulundugu
gosterilmistir. Ayrica, nikotinamid mononiikleotidi (NMN) 'i uyararak NAD+
biyosentezini tesvik etmenin, diyet ve yasa bagli T2DM patofizyolojisini tedavi
etmek icin etkili olabilecegi gosterilmistir (123). Visfatin, beta hiicresi apoptozunu
inhibe ederek ve beta hicresi proliferasyonunda ve fonksiyonunda faydali bir rol
oynamaktadir. Ozetle, visfatinin proinflamatuar bir aract oldugu bunun yaninda
NMN iiretimi ile NAMPT aracili NAD+ biyosentezi gibi fizyolojik ve beslenme

kosullarina bagli olarak yararl: etkiler de gosterebilecegi diisiiniilmektedir (1).

3.2.2.3. Vaspin

Viseral adipoz dokudan tiiretilmis serpin (vaspin), serin proteaz inhibitor
ailesinin bir tyesidir (124,125). Yag doku (125), karaciger, iskelet kasi, pankreas
(126), mide (127) ve cilt alt1 gibi ¢esitli dokular tarafindan da tiretilmektedir (128).
Vaspinin hem abdominal obezite hem de vaskiiler komplikasyonlarin patogenezine
katilabilecegi ileri stiriilmiistiir (124). Vaspin tedavisinin esas olarak BYD’de gen
ekspresyonunu normallestirerek insiilin duyarliligini gelistirdigi goriilmektedir (125).
Vaspin ekspresyonu viseral adipoz dokulara 6zgii olmakla birlikte dolasimda da
bulunmaktadir. Hem obezitenin zirvesinde hem de insiilin direncinde 30 hafta kadar
bir siire igerisinde arttig1 ve Otsuka Long-Evans Tokushima fatty (OLETF 1984'te
kesfedilen polilri, polidipsi, hipertansiyon, dislipidemi ve hafif obeziteye sahip
spontan diyabetik bir si¢an tiirti (129)) si¢anlarinda diyabetin kotiilesmesi ile (50.

Hafta) azaldig1 gosterilmistir. Bu ¢alismada potansiyel antiproteaz 6zelliklerine sahip
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olan vaspin oOzellikle BYD’da insiilin etkisini hassaslastirarak diyabetik/obez

metabolik sendromda goriilen bazi anormallikleri iyilestirdigi ileri siiriilmiistiir(125).

Serum vaspin konsantrasyonlari ile VKI ve insiilin duyarlilig1 arasinda énemli
bir korelasyon bulunmus, obezite ve bozulmus insiilin duyarlilig1 icin faydali bir
biyobelirteg olarak onerilmistir (130). Serum vaspin konsantrasyonlarinin T2DM-
obezlerde, T2DM-zayif ve diyabetik olmayan obezlere gore daha yiliksek oldugu
bulunmustur (131). Vaspinin hipotalamusta bulundugu ve saglikli bireylerin beyin
omurilik sivisinda tespit edilebilecegi gosterilmis ve hem periferal hem de merkezi
vaspin uygulamasinin, obez (db/db) ve zayif C57BL/6 genetik farelerinde gida
alimini azalttig1 bulunmustur. Bu sonuglar 1s1¢inda vaspinin anti-oreksijenik faktor(
bozan bir proteazi inhibe ettigi hipotezi ileri siiriilmiistiir (127,132). Ayrica, adipoz
dokudan artan vaspin seviyelerinin hipotalamusta (muhtemelen leptin ve adiponektin
ile uyum icinde) adipostatik bir sinyal saglamak ve anorektik yollar olusturmak igin
hareket edebilecegi ileri siiriilmiistiir (132). Intra serobro ventrikiiler (ICV: 0.25 ug h)
vaspinin hem obez hem de zayif siganlarda ilk giin gida aliminda 6nemli oranda
gecici azalmaya neden oldugunu ve daha sonra bu etkinin her iki gruptaki
hayvanlarda tersine dondiiglini bulunmus ve vaspinin gida alimimin merkezi
diizenlenmesinde bir rolii oldugu one siiriilmiistiir. ICV vaspininin, yiiksek yagh
diyet ile beslenen sicanlarda daha yiliksek bir metabolik hiza yol agtigini
gosterilmistir. Yazarlar yiiksek yagh diyet ile beslenen si¢anlarda bozulmus olan
glukoz homeostazi ve insiilin sinyallemesinin diizenlenmesinde ICV vaspin'in 6nemli
rolii oldugunu vurgulamiglardir (133). Vaspinin glikoz diistiriicii etkisini insiilin yar1
Oomriini arttirmak suretiyle gerceklestirdigi gosterilmistir Bu durumun vaspin-hK7
(human kallikrein 7) kompleksinin olusumu ile dolasimdaki insiilin bozulmasinin
gecikmesine katkida buldugu ve dolasimdaki insiilin konsantrasyonlarini sabit
tutarak insiilin aracili glikoz aliminin iyilesmesine yol actigi belirtilmistir (134). Bu
bulgular, vaspin'in obezite ve T2DM tedavisi i¢in umut verici bir hedef olabilecegini

gostermektedir (1).
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3.2.2.4. Asprosin

Asprosin, hepatik glikoz salinimmi modiile eden aglik kaynakli protein bir
hormondur. Beyaz yag doku tarafindan salgilanan asprosin, profibrilinin C-terminal
boliinme {irliniidiir. Asprosinin kritik islevi hepatik glikoz {iretimi ve istahin
uyarilmasidir. Plazma asprosinin, beslenmenin baglangicina denk gelen zamanlarda
akut bir diistisle birlikte sirkadiyen salinim gosterdigi bulunmustur. Bakteriyel olarak
eksprese edilen rekombinant asprosinin endojen olarak eksprese edilen asprosin ile
ayni biyolojik aktiviteye sahip oldugu ve tek doz rekombinant asprosinin farelerde

kan glikozunu ve insiilini ylikselttigi gosterilmistir (135).

Asprosin tedavisinin, hepatik glikoz salimiminmi indiikledigi bilinen katabolik
hormonlarin (glukagon, katekolaminler ve glukokortikoidler) plazma seviyeleri
Uzerinde higbir etkisi olmamustir. Asprosin etki alaninin Karaciger oldugunu
gostermek icin hiperinsulinemik-6glisemik klemp uygulanan c¢alismada yiiksek
plazma asprosinin hepatik glikoz iiretiminde artisa neden oldugu acik¢a ortaya
koyulmustur. Asprosinin hem in vivo hem de in vitro olarak G protein-cAMP-PKA
eksenini kullanarak hepatik glukoz salimini arttirdigini gosterilmistir. Insiilin direnci
olan insan deneklerde plazma asprosin diizeylerinin patolojik olarak yiikseldigi
gosterilmistir  (135). Asprosinin intraserebroventrikiler enjeksiyonu yoluyla
dogrudan beyin omurilik sivisina girmesi tlizerine oreksijenik bir etkisi oldugu
kaydedilmigstir. Asprosinin, istirahat membran potansiyelini ve atesleme sikligini
azaltarak POMC + noronlarmin yaklasik %85'ini akut olarak inhibe ettigi
bulunmustur. Aynmi sekilde doza bagimli olarak AgRP+ (Agouti-related protein)
ndronlariin atesleme frekansi1 ve istirahat membran potansiyelini aktive ettigi
gosterilmistir. Anti-asprosin antikorunun uygulanmasi ile asprosinin bu etkileri
dogrulanmak istenmis ve monoklonal asprosin antikoru ile tedavi sonrasinda
asprosinin AgRP+ noéronlarim1 aktive etme ve POMC+ néronlarini inhibe etme
kabiliyetini tamamen ndtralize ettigi bulunmustur. Bu durum obez farelerde gida
alimi ve viicut agirliginda azalma ile sonuglanmaktadir. Ozetle asprosin aglikla
ylikselen, beslenmeyle azalan ve tiim viicudun enerji durumuna son derece duyarl

olan glukojenik ve oreksijenik bir hormondur. (136).
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3.3. Sitokinler

Sitokinler, kiiglik, yapisal olmayan proteinlerdir. Bunlar, dogal ve kazanilmig
bagisiklik sistemi, hicre buyumesi, farklilasmasi, 6lumi, anjiyogenez ve
homeostazin diizenlenmesini amaclayan gelisim ve onarim streglerinde gorev alan
hicrelerin  6nemli hicre ici duzenleyicileri ve mobilizatorleridir  (137).
Baslangigta hiicresel kaynaklarini belirtmek
icin lenfokinler ve monokinler olarak adlandirilmis fakat neredeyse tim cekirdekli
hiicreler bu proteinleri sentezleme ve buna karsilik onlara yanit verme yetenegine
sahip oldugundan, "sitokin" teriminin en 1iyi tanim oldugu ortaya c¢ikmistir
(138). Eritrositler hari¢, her hiicre bir sitokine yanit vermenin yani sira Sitokin
uretebilir (139). Sitokinler gogunlukla hastaliga veya enfeksiyona karsi konakgi
tepkilerinde birincil olarak rol oynar. Bazi sitokinler inflamasyonu destekler
ve proinflamatuar sitokinler olarak adlandirilirken, diger sitokinler proinflamatuar
sitokinlerin aktivitesini baskilar ve antiinflamatuar sitokinler olarak adlandirilir.
Buna ragmen sitokinleri bu sekilde simiflandirirken dikkatli olmak gerekir
clnkl biyolojik surece bagli olarak herhangi bir sitokin farkli roller iistlenebilir
(138).

Bagisiklik sisteminin proinflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinleri arasinda
dinamik ve siirekli degisen bir denge vardir. Herhangi bir sitokinin net etkisi, sitokin
saliniminin zamanlamasina, etki ettigi ortama, antagonist veya sinerjistik elemanlarin
varli@ina, sitokin reseptor yogunluguna ve her bir sitokine karsi doku yanitina
baglidir (140).

Obezite ile iliskili inflamasyonda hiperplazik ve hipertrofik adipositler,
proinflamatuar adipokinleri sentezler, makrofajlar, M2'den M1 makrofajlarina
polarizasyonun arttig1 YD ya go¢ eder. TH2/TH1 orani ve diizenleyici T (Treg) hiicre
aktivitesi azalir. Bu sureclerin, obezitede anti-inflamatuar 6zelliklere sahip
sitokinlerden pro-inflamatuar sitokinlere dogru seviyelerinde bir kaymaya yol agtigi
ileri stirtilmektedir (141).
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3.4. Probiyotikler

Beslenme ve diyet icerigi metabolik fonksiyonlarda pek ¢ok degisiklik yapmanin
yani sira bagirsak mikrobiyota bilesiminin iizerine de pek cok etkileri vardir.
Beslenme ile ilgili yeni yaklagimlar, bagirsak ekolojisinin veya spesifik mikrobiyal

tarlerin maniptlasyonunu da 6nermektedir (10).

Insanlarda deri ve viicut bosluklarinda bulunan c¢ok sayida bakteri, viriis ve
mantar gibi mikroorganizmalarin hepsi mikrobiyata olarak adlandirilmaktadir. insan
sagligr ve hastalik riski iizerindeki c¢evresel etkinin Onemli bir bdoliimiiniin
mikrobiyata tarafindan sekillendirilebilecegi veya degistirilebilecegi goriilmektedir.
(142). Bagirsak mikrobiyotasi, iltihapli bagirsak hastaliklart ve irritabl bagirsak
sendromu gibi limen hastaliklarindan, obezite ve diyabet gibi metabolik hastaliklara,
alerjik hastaliklardan noérogelisimsel hastaliklara kadar degisen genis hastaliklar

dizisi ile iliskilendirilmistir (143).

Prebiyotikler, kolondaki bir tiiriin veya siirli sayidaki bakteri tiiriiniin
biiylimesini ve aktivitesini uyararak konakg¢ry1r faydali bir sekilde etkileyen
sindirilemeyen ancak fermente olabilen gidalar olarak tanimlanir (144).
“Probiyotiklerin Uluslararas1 Probiyotikler ve Prebiyotikler Dernegine gore tanimi
“yeterli miktarlarda uygulandiklarinda konakg¢iya saglik yarar1 saglayan canli
mikroorganizmalardir” seklindedir” (145). Probiyotikler, metabolik sendroma bagli
kronik diisiik dereceli inflamasyonu onlemek i¢in immiin sistemin diizenlenmesinde
proaktif bir rol oynayabilir (10). Probiyotik bakterilerin c¢esitli yararli etkileri

arasinda;
a) gida tirtinlerinin besin degerini artirmak,
b) serum kolesteroliini kontrol etmek ve azaltmak,
c) bagisiklik sistemini iyilestirmek,

d) bagirsak enfeksiyonlarin1 6nlemek ve antibiyotikle iligkili ishali azaltmak ve

ortadan kaldirmak,
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e) laktoz intolerans semptomlarinin azaltmak,
f) kolon kanseri riskinin azaltmak ve

g) probiyotik sus tipine bagli olan gliiten igceren gidalardaki gliadinin ¢dlyaga

kars1 sindiriminin iyilestirilmesi saglamak sayilabilir (146).

Probiyotiklerin gastrointestinal patojenlere karst koruyucu bir rol oynamasina
ragmen yararl etkilerini sergileyebilmeleri i¢in 1- patojenlerle yapisma bolgeleri ve
beslenme kaynaklar1 ig¢in rekabetgi olmasi, 2- antimikrobiyal ~maddelerin
salgilanmasi, 3- bagirsak bariyer fonksiyonunun arttirilmasi ve 4-
immiinomodiilasyon etkilerine sahip olmalar1 gerekmektedir (147). Bunun yaninda
probiyotik seciminde dikkat edilmesi gereken bazi noktalar da vardir. Oncelikle
secilecek probiyotik susunun viicutta karsilasacagi kosullara karsit direncli olmasi
gerekmektedir. Bu kosullarin basinda agizda bulunan sindirim enzimleri gelmektedir.
Probiyotik susularinin bu noktadan sonra viicut sicakligi, diisiik mide pH’s1 ve safra
tuzlarina dayanikli olmasi gerekmektedir. Bunlarin yani sira yapisma yetenegi, anti-
patojenik aktivite ve giivenlik degerlendirmelerinden gegmesi gerekmektedir (148).
Ayrica yapilan bir meta-analiz ile probiyotik iriinlerin etkinliginin hem tiire 6zgu
hem de hastaliga 6zgii oldugu gosterilmistir. Uygun probiyotik seciminde suslarin
hedeflenen hastalik veya durum ile eslesmesi, formiilasyonu, kullanilan dozu ve
kaynagmin da onemli faktorler oldugu vurgulanmistir (149). Faydali etkilerine
ragmen Kothari ve arkadaslarinin kaleme aldiklar1 derlemede probiyotiklerin
diizensiz ve kontrolsliz kullanimi bagirsak patajenlerine baglhi enfeksiyon ve
antibiyotik direnci aktarimi gibi ¢esitli saglik sorunlarina neden oldugu

bildirilmektedir (150).

Bagirsak mikrobiyotasinin saglikli bireylerde, bagirsak mukozasi ile simbiyotik
bir iliski icerisinde immdunolojik, metabolik ve koruyucu islevleri
bulunmaktadir. Besinlerini diyet bilesenlerinden ve dokiilen epitel hiicrelerinden elde
eden bagirsak mikrobiyotasi, kendi basina genis bir metabolik kapasiteye ve dnemli

fonksiyonel yapiya sahip oldugu belirtilmistir (151).

Bagirsak mikrobiyomu, sindirilemeyen diyet bilesenlerinin fermantasyonu,
mikro besinlerin sentezi, merkezi sinir sistemi ile etkilesimler yoluyla acligin
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uyarilmasi ve konakg1 besin sindirimi ve metabolizmasinin modiilasyonu dahil olmak
izere birgok mekanizma yoluyla konak¢i beslenme durumunu etkileyebilmektedir.
Bu potansiyelden yararlanmak, cocuklarin yetersiz beslenmesini 6nlemeye veya
tedavi etmeye yardimci olacak stratejilerde rol oynayabilir (152). Kemik
blytmesinin, probiyotik L. rhamnosus GG ve diger bagirsak mikroplari tarafindan
tiretilen kisa zincirli bir yag asidi (KZYA) olan butirat tarafindan uyarilabilecegini
goOsterilmistir. Butiratin kemik iligi Treg hucrelerini uyararak kemik gelisimi {izerine
anabolik etkili olan Wnt10b'nin salgilanmasini saglayarak kemik olusumunu artirdigi

gosterilmistir (153).

Lactobacillus rhamnosus GG, Lactobacillus casei gibi birka¢ probiyotik bakteri
proinflamatuar molekillerin ekspresyonunu azalttigr bulunmustur (154,155).
Probiyotikler bagirsakta dendritik hiicrelerin olgunlagsmasini, bagirsak epitel
hlcreleri ve dendritik hiicreler tizerindeki TLR ekspresyonundaki degisiklikler (156),
inflamatuar sitokinlerin dretimini azaltilmasi (157), anti-inflamatuar sitokinlerin
tiretiminin uyarilmasi, T yardimeci hiicrelerin Th2 hiicrelerine farklilagmasinin
indiksiyonu (158) araciligi ile antiinflamatuar etki gosterebilirler (12).
Probiyotiklerin, adipoz dokudaki adipokin sekresyonunu uyaran kronik inflamasyonu
baskiladig1 ve makrofaj aracili proinflamatuar sitokinlerin inhibisyonuna neden

oldugu gosterilmistir (159).

Yag doku kaynakli adipokin seviyelerindeki degisikliklerin obezite ile ilgili
saglik problemlerini degerlendirmek igin uygun birer biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegi ¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir. Probiyotiklerin bilinen bircok
yararli etkilerinin yaninda hipertorfiye ugramis yag dokuda adipokin seviyelerini
uyararak kronik inflamasyonu engelledigi ve proinflamatuar sitokin iiretimini
baskiladigr goz oniinde bulunduruldugunda metabolik hastaliklarin tedavisi igin
probiyotik ve adipokin ikilisinin terapotik bir hedef olabilecegi timidini vaat
etmektedir. Bu bilgiler 1s1ginda ¢alismamizda L.rhamnosus GG’nin yuksek kalorili
beslenme aliskanligina bagli olarak adipokin seviyelerini nasil etkiledigini

arastirmay1 amagladik.
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4. MATERYAL-METOD

4.1. Etik Kurul Izni

Bu calisma Hatay Mustafa Kemal Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu tarafindan onaylandi (Karar 2019/8-14). Hayvanlarin yasam kosullar1 ve
deneyler Merkezi ve Yerel Etik Kurullarin ilgili yonetmeliklerine uygun olarak
yapildi. Bu calisma Hatay Mustafa Kemal Universitesi Deneysel Arastirmalar ve

Uygulama Merkezinde sorumlu Veteriner Hekimler gozetiminde gergeklestirildi.

4.2. Hayvan Modeli ve Gruplar

Calismada toplam 40 adet wistar albino tiirii 5-6 haftalik erkek sican kullanildi.
Sicanlar bir hafta adaptasyon siirecine tabi tutulduktan sonra rastgele 4 gruba ayrildi,
deneme siiresince yem ve sular1 ad libitum olarak saglandi. Sicanlar 12/12 saat
karanlik/aydinlik dongiisii ile nem ve sicakliklar1 sirasiyla %60-70 ve 23°C olacak
sekilde Hatay MKU Deneysel Arastirma Merkezinde barindirildi. Yasam kosullari
korunurken ve deneyler yapilirken Merkezi ve Yerel Etik Kurullarin ilgili
yonetmeliklerine uyuldu. Bu ¢alisma Hatay Mustafa Kemal Universitesi Hayvan

Deneyleri Yerel Etik Kurulunun 2019/8-14 numarali izni ile yapildu.

Kontrol grubu 1 (K): Toplam 10 si¢gandan olusturuldu. Bunlar ticari si¢an
diyeti (Bil-Yem®, 12% yag, 60% karbonhidrat ve 28% protein; 2700 kcal) ile 16
hafta beslendi ve agirliklar1 haftalik kayit altina alindu.

Kontrol grubu 2 (KP): Toplam 10 sigandan olusturuldu. Bunlar ticari si¢an
diyeti (Bil-Yem®, 12% yag, 60% karbonhidrat ve 28% protein; 2700 kcal) ve
probiyotik ilavesi (Lactobacillus rhamnosus GG (LbGG)1x10°) ile 16 hafta beslendi
ve agirliklart haftalik kayit altina alindi.

Deney grubu 1 (Bat1 diyeti: D): Toplam 10 si¢candan olusturuldu. Bu siganlara
D12451 numarali arastirma diyeti formilasyonuna goére hazirlanmis yuksek enerjili
bati diyeti ile (%45 yag, %35 karbonhidrat %20 protein; 5000 kcal) ile 16 hafta

beslendi ve agirliklart haftalik kayit altina alindu.
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Deney grubu 2 (Bat1 diyeti+probiyotik: DP): Toplam 10 si¢candan olusturuldu.
D12451 Arastirma Diyeti formillasyonuna gore hazirlanmis yiiksek enerjili bati
diyeti ile (%45 yag, %35 karbonhidrat %20 protein; 5000 kcal) ve probiyotik ilavesi
(Lactobacillus rhamnosus GG (LbGG)1x10°) ile beslendi ve agirliklar haftalik kayit
altina alindi. Calismanin sonunda tiim gruplarda ayni sekilde anestezi altinda
(Xylasine 10 mg/kg ve Ketamin HCI 75 mg/kg) (160) kalpten kanlari alinarak
sakrifiye edildi. Kan érneklerinin pihtilasmasi i¢in 30 dakika oda 1sisinda bekletildi
ve +4 °C’de 15 dk 4000xg’de santrifilj edildi. Alman serum &rnekleri analizler

yapilana kadar -80°C de muhafaza edildi.

Resim 4-1. HMKU Deney Arastirma Merkezi

L1
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Resim 4-2. Oral gavaj uygulamasi
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4.3. Diyet

Oncelikle ¢alismada kullanilacak siganlarm kilo kontrolleri yapilarak gruplar
arasinda kilo farki minumum olacak sekilde rastgele dort gruba ayrildi ve bir hafta

adaptasyon slrecine tabi tutuldu.

Calismada 2 tiirlii diyet kullanildi. Bunlardan ilki ticari sigan yemi olup 12%
yag, 60% karbonhidrat ve 28% protein (2700 kcal) icermektedir. Bati diyeti
modeline uygun olarak hazirlanan diyetimiz ise 5000 kcal ve %45 yag, %35
karbonhidrat %20 protein icermekteydi. Kullandigimiz probiyotik tek bir sus iceren
ticari Lactobacillus rhamnosus GG olup 1 damlasinda 1x10° aktif bakteri igerigine

sahipti.

Gunluk olarak taze ve temiz su ad libitum olarak saglandi. Yiksek kalorili bati
diyeti bir siganin tiiketecegi yem miktar1 g6z éninde bulundurularak 2-3 gunlik

olacak sekilde taze hazirlandi ve oda sicakliginda (+20-23° C) muhafaza edildi.
4.4. Kilo Kazanimlari-Vucut Kitle Indeksi

Viicut Kitle indeksi (VKI) Hesaplamalari:

Calismaya dahil edilen tiim sicanlarin kilo kazanimlar1 ve nazo-anal uzunluklar
haftalik olarak kayit altina alindi. Ayrica viicut kondiisyon skorlart belirlendi

(161,162). Bu kayitlar kullanilarak VK1 asagidaki formiile gore hesaplandi;

VKIi= Viicut Agirligi (er)

(Nazo-Anal Uzunluk)? (cm?)

4.5. Deneylerde Kullamlan Arag ve Gerecler

Deneylerde icin kullanilan arag ve gerecler asagida listelenmistir:

DF290 Derin Dondurucu (Niive Sanayi Malz. ima ve Ticaret A.S. Tiirkiye)
NF800 Masaiistii Santrifiij (Niive Sanayi Malz. ima ve Ticaret A.S. Turkiye)

FN400 Etiiv (Niive Sanayi Malz. Ima ve Ticaret A.S. Turkiye)
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Microplate Spectrophotometer (Thermo Scientific™ Multiskan™ GO, Portugal)
BMG LABTECH Microplate reader SPECTROstar Nano (Germany)

ELISA analizlerinde kullanilan ticari Kitlerin katolog numaralari;

Adiponectin Elisa Kit: ER0006 (FineTest China)
Omentin- 1 Elisa Kit: ER1117 (FineTest China)
SFRP-5 Elisa Kit: ER1945 (FineTest China)
Cardiotrophin-1 Elisa Kit: ER0868 (FineTest China)
FABP-4 Elisa Kit: ER0249 (FineTest China)
Visfatin Elisa Kit: ER1427 (FineTest China)
Vaspin Elisa Kit: ER1420 (FineTest China)
Asprosin Elisa Kit: ER1944 (FineTest China)
IL-1 B Elisa Kit: ER1094 (FineTest China)

IL-4 Elisa Kit: ER0041 (FineTest China)

IL-6 Elisa Kit: ER0042 (FineTest China)

IL-10 Elisa Kit ER0033 (FineTest China)

IL-11 Elisa Kit: ER0093 (FineTest China)
TNF-a Elisa Kit: ER1393 (FineTest China)

4.6. Orneklerin Analizlerinin Yapilmasi

4.6.1. Biyokimyasal analizler

Biyokimyasal analizlerin tamami Hatay Mustafa Kemal Universitesi Arastirma

Hastanesi Merkez Laboratuvarinda yapilda.

Rutin biyokimyasal parametreler otoanalizator ile spektrofotometrik olarak

yapildi ve alanin amino transferaz (ALT), aspartat amino transferaz (AST), alkalen
fosfotaz (ALP), gama glutamil transferaz (GGT), laktat dehidrogenaz (LDH), diisiik
dansitesli lipoprotein (LDL), yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), albiimin (ALB),
total bilirubin (TBIL), kolesterol (Chol), lipaz, total protein (TP), trigliserid (TG),
kreatin kinaz (CK), direk bilirubin (DBIL) ve lipaz (LIP) parametreleri igin sonug

belirlendi. Aglik glukoz 6l¢iimleri seker 6l¢lim cihazi ile yapildi.

31



4.6.2. Elisa analizleri

Serum Orneklerinin analizi ELISA yéntemi ile yapildi. Yapilan analizler ticari

Kitin prosedirine uygun olarak gergeklestirildi

ELISA yontemi ile serum orneklerinde Vaspin, Visfatin, Omentin, CT1,
Adiponektin, SFRP5, Asprosin, Fabp4, IL-1B, IL-6, IL-10, IL-4, IL-11 ve TNFa

analizleri yapildi.

Islemlerin sonucunda tiim hesaplamalar MARS Data Analysis Software

programindan elde edilen standartlara uygun olarak yapildu.

Resim 4-4 Elisa analiz asamalar1

A. Fizyoloji Elisa laboratuvari, B. Elisa plate yiikleme, C. Santrifiij ve etiiv, D. Elisa
mikroplaka okuyucu
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Resim 4-5 Elisa analiz agamalar1 (Standart, kontrol, 6rneklerin kuyucuklari konulmasi, reaksiyonu
sonlandirma ve okuma)
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4.7. istatistiksel Analizler

Gruplar arasindaki istatistiksel degerlendirmeler icin Windows SPSS 22,0 paket
programi kullanildi. Verilerin normal dagilim gosterip gostermedikleri Kolmogorov-
Smirnov testi ile kontrol edildi. Normal dagilim gostermeyen veriler igin
nonparametrik Kruskal Wallis testi uygulandi ve p<0,05 olanlar i¢in post hoc
Tamhane testi ile gruplar aras1 farkliliklar tespit edildi. Normal dagilim godsteren
parametreler icin parametrik ANOVA testi uygulandi ve p<0,05 i¢in énemli kabul
edildi. Tablolar ortalamalar ile standart sapma (mean+SD) ve bununla iliskili Asymp.
Sig (2-tailed) degeri p degeri (p<0,05 i¢in 6nemli) kullanilarak olusturuldu.
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5. BULGULAR

5.1. Fiziksel Bulgularin Degerlendirilmesi
5.1.1. Vucut agirhiklar

Deneyde kullanilan siganlarin  viicut agirliklart c¢aligmanin baglangicinda
Olgiilerek agirlik ortalamalarina gore farklilik olmayacak sekilde gruplara ayrildi
(Tablo 5.1). Calismanin basinda ve ¢alisma boyunca her hafta ayni giin ayni saatte
agirliklar kaydedildi.

Tablo 5.1 Viicut Agirliklar1 Degisimleri (p<0,05 i¢in anlamlidir).
Agirlik (gr) | K KP D DP p
Baslangi¢ 122,02421,10 131,30+14,02 125,83+27,69 123,00+11,64 0,719

16. Hafta 488,06+36,77 |487,56148,82 550,88+61,95 |502,284+23,14 <0,01
Degerler, ortalamaztstandart sapma. n:10. K:Kontrol, KP:Kontrol+Probiyotik, D:Bat1 diyeti, DP:

Bat1 diyeti+probiyotik.

b*d*

600,001

400,00

16. Hafta Agirhik

200,00

Sekil 5-1. 16. Hafta Agirlik Grafigi
K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Bat1 diyeti, DP: Bati diyeti+probiyotik. b K-D grubu
arasindaki fark anlamhdir p<0,05, d KP-D grubu arasindaki fark anlamlidir p<0,05. * p<0,05, **

p<0,01, *** p<0,001

Calismada kullanilan ve 16 hafta beslenen 40 adet wistar albino tiirii sigan igin

viicut agirliklarinin degisimleri 8-10. haftalara kadar esit oranlarda artma gdsterdi
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(veriler gosterilmemistir). Son hafta agirlik ortalamalart K grubu 488,06+£36,77, KP
grubu 487,56+48,82, D grubu 550,88+61,95 ve DP grubu 502,28+23,14 (gr) olarak
olculdii. Ozellikle son haftalarda bati1 diyeti ile beslenen D grubunda gézlenen kilo
kazanim1 K ve KP gruplara gore daha fazla ve istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,05). Diyet grubu K grubuna gore daha yiiksek agirliklarda ve arasindaki fark
p<0,005, KP grubuna goére daha yiiksek agirliklarda olup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlaml1 (p<0,05) bulundu (Sekil 5.1). DP grubu ile D grubu agirliklar1 benzer
olmasina ragmen DP grubunda azalma egilimindeydi. (Tablo 5.1). DP grubu ile K ve

KP gruplar1 agirliklar1 benzer ve aralarinda anlamli farklilik bulunmadi.

5.1.2. Nazo-anal Uzunluk

Calismada kullanilan siganlarin nazo-anal uzunluklar1 benzer olacak sekilde
gruplara ayrildiktan sonra her hafta ayni giin ve ayn1 saatte dl¢iilmek suretiyle kayit

altina alindi.

Tablo 5.2 Nazo-Anal Uzunluk Degisimleri (p<0,05 i¢in 6nemlidir).

Boy (mm) K KP D DP p
Baslangi¢ 153,10+10,343 |157,90+5,11 152,40+14,14 |147,1+6,00 0,115
Son 248,40+4,718 |261,50+3,81 253,50+4,58 266,9+4,61 0,000

Degerler, ortalamatstandart sapma. n:10. K:Kontrol, KP:Kontrol+Probiyotik, D:Bati diyeti, DP:
Bat1 diyeti+probiyotik.
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Sekil 5-2. 16. Hafta Nazo-Anal uzunluk grafigi.

K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Bati diyeti, DP: Bat1 diyeti+probiyotik. a K-KP grubu
arasindaki fark anlamlidir p<0,001, ¢ K-DP grubu arasindaki fark anlamlidir p<0,001, d KP-D grubu
arasindaki fark anlamlidir p<0,01, f D-DP grubu arasindaki fark anlamlidir p<0,001. * p<0,05, **
p<0,01, *** p<0,001
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Siganlarin son hafta nazo-anal uzunluklari K grubunda 248,40+4,718, KP
grubunda 261,50£3,81, D grubunda 253,50+4,58 ve DP grubunda ise 266,9+4,61
(mm) olarak o6lgildi. Istatistik sonuglara gére probiyotik takviyesi ile beslenen KP
ve DP gruplarinda nozo-anal uzunluklarda artis gozlendi ve bu artisg istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,05) (Tablo 5.2). Probiyotik takviyesi alan KP ve DP
gruplar1 K grubuna gore daha uzun ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,001). Ayn1 sekilde D grubuna gore daha uzun olan KP ve DP gruplar
arasindaki fark da istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla p<0,01 ve p<0,001)
(Sekil 5.2). KP ve DP gruplarinda probiyotik takviyesinin boy uzamasina pozitif

yonlii anlamli katki saglayabilecegi gorilmektedir.

5.1.3. Vucut kitle indeksi degisimleri

Deney hayvanlarinin baslangi¢ agirlik ve nazo-anal uzunluklari birbirlerine
benzer olacak sekilde ayarlandigindan dolay1 baslangic VKI degerleri de benzerdi.
Viicut kitle indeksleri hesaplamasi agirliklarinin (gram) nazo-anal uzunluklarinin

(cm) karesine boliinerek hesaplandi.

Tablo 5.3. VKI Degisimleri (p<0,05 icin 6nemlidir).

VKIi K KP D DP P
Baslangig 0,52+0,06 0,5610,04 0,5510,14 0,57+0,06 0,507
Son 0,79+0,04 0,71+0,06 0,86+0,07 0,70+0,02 0,000

Degerler, ortalamatstandart sapma. n:10. K:Kontrol, KP:Kontrol+Probiyotik, D:Bat1 diyeti, DP:
Bat1 diyeti+probiyotik.
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Sekil 5-3. 16. Hafta VKI grafigi

K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Bati1 diyeti, DP: Bat1 diyeti+probiyotik. a K-KP grubu
arasindaki fark anlamlidir p<0,05, b K-D grubu arasindaki fark anlamlidir p=0,05, ¢ K-DP grubu
arasindaki fark anlamlidir p<0,01, d KP-D grubu arasindaki fark anlamhidir p<0,001, f D-DP grubu
arasindaki fark anlamlidir p<0,001. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001

Viicut kitle indeksi degisimleri; viicut agirliklarina paralel olarak degisim
gostererek, Ozellikle son haftalarda istatistiksel olarak anlamli bulundu. Hesaplanan
degerler K grubu i¢in 0,79+0,04, KP grubu i¢in 0,71+0,06, D grubu igin 0,86+0,07
ve DP grubu igin ise 0,70+0,02 olarak 6lciildii. En yiiksek VKI seviyesi bat1 diyeti ile
beslenen D grubunda tespit edildi (p<0,05) (Tablo 5.3). Kontrol grubu ile bitin
gruplar arasinda anlamli fark bulundu (K-KP igin p<0,05, K-D igin p=0,05 ve K-DP
icin p<0,01). Bat1 diyeti ile beslenen D grubu ile probiyotik takviyesi alan gruplar
(KP ve DP) arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001) (Sekil 5.3).
Bu sonuglar probiyotik takviyesinin VKI degerlerinin diisiiriilmesi noktasinda

anlaml1 katkis1 olabilecegini gostermektedir.

5.2 Laboratuvar Bulgularinin Degerlendirilmesi
5.2.1. Ac¢lik kan glikoz dlzeyleri

Calismanin baglangicinda tiim sicanlarin aglik glikoz seviyeleri hizli strip ile
o6l¢iildii. Bu ¢alismanin ilerleyen haftalarinda diyetin ve probiyotik takviyesinin aglik

glikoz seviyeleri (zerine etkisini gormek ag¢isindan Onemliydi. Ac¢lik glikoz
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seviyeleri sicanlarin ortalama 12+2 saatlik aglik periyotlarindan sonra ve her haftanin

ayni giin ve saatinde ol¢iildii.
Tablo 5.4. Aglik Kan Glikoz Degerleri (p<0,05 i¢in 6nemlidir).

Glikoz(mg/dl) | K KP D DP P
Baslangi¢ 84,10+14,65 85,60+7,40 85,40+14,84 81,70+12,30 |0,895
Son 85,2048,31 85,10+10,66 104,10+19,27 |95,10+£10,03 |0,005

Degerler, ortalamazstandart sapma. n:10. K:Kontrol, KP:Kontrol+Probiyotik, D:Bat1 diyeti, DP:
Bat1 diyeti+probiyotik.
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Sekil 5-4. 16. Hafta A¢lik Kan Glikoz Degerleri
K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Bati diyeti, DP: Bat1 diyeti+probiyotik.

Baslangic aglik glikoz seviyeleri K grubunda 84,10+14,65, KP grubunda
85,60+7,40, D grubunda 85,40+14,84 ve DP grubunda 81,70+£12,30 (mg/dl) olarak
Olculdi (Tablo 5.4). Siganlar agirlik ve nazo-anal uzunluklari benzer oldugu gibi
baslangi¢ aclik glikoz degerleri de benzer seviyelerde 6lculdu. Son hafta yani 16.
haftada ise aclik glikoz seviyeleri su sekilde olgiildii; K: 85,20+8,31, KP:
85,10+10,66, D: 104,10+19,27 ve DP: 95,10+10,03 (mg/dl) (Tablo 5.4).

Aclik glikoz degerleri ¢aligmanin ortalarina kadar referans araliginda seyretti.
Sonuglar istatistiksel olarak anlamli olmasina ragmen (p<0,05) gruplar arasinda
anlamli bir farklilik bulunmadi. Bati diyeti ile beslenen grupta digerlerine gore

belirgin bir ylikselme bulundu. Kontrol ve KP gruplari benzer 6l¢iildii. Probiyotik
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takviyesi alan diyet grubu yalniz bat1 diyeti alan gruba gore daha diisiik aclik glikoz
seviyesine sahip oldugu bulundu. Bu 6zellikle yiiksek kalorili diyetlerde probiyotik

takviyesinin aglik glikoz seviyesi lizerinde olumlu etkileri oldugunu gostermektedir.

5.2.2. Serum biyokimyasal parametrelerindeki degisimler

Calismanin sonunda siganlardan anestezi altinda kalplerinden kan alinarak
serum ayrildi. Analizlerin yapilacagi zamana kadar -80° C saklandi. Alinan serum
orneklerinden ALB, AST, ALT, TBIiL, DBIL, Chol, GGT, LDH, LIP, TP, TG, HDL,
LDL, ALP ve CK analizleri otoanalizorde yapildi. Sonuglar Tablo 5.6°da verildi

TP, ALB, LDL ve LIP parametrelerinde kontrol ve deney grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. TG, Chol ve HDL seviyeleri en yuksek KP
grubunda o6l¢iildii ve gruplar arasinda bu ii¢ parametre i¢in anlamli fark bulundu
(p<0,05). TP, ALB, TBIL, DBIL, ALT, ALP ve LIP en yiksek DP grubunda olmak
tizere gruplar arasindaki fark anlamli bulundu (p<0,05). AST, LDL, LDH, GGT ve

CK verileri D grubunda en yiiksek 6l¢ildi ve istatistiksel olarak farkliydi (p<0,05).

Tablo 5.5. Serum Biyokimyasal Degisimler

K KP D DP P

TG (mg/dL)  |36,42+948  |41,70+7,76 39,90+10,89  |30,0046,51 0,027
Chol (mg/dL) [36,90+4,58 | 40,90+5,34 39,3045,50 32,30+3,16 0,002
HDL (mg/dL) |25,72+568  |26,85+4,65 20,88+2,80 17,18+4,26 0,000
TP (g/dL) 5,24+0,39 5,24+0,35 5,18+0,36 5,41+0,12 0,432
ALB (g/dL) 3,08+0,14 3,18+0,23 3,12+0,20 3,25+0,12 0,204
TBIL (mg/day) |0,03+0,01 0,05+0,02 0,04+0,02 0,06+0,02 0,001
DBIL (mg/dL) |0,03+0,01 0,04+0,01 0,04+0,01 0,05+0,01 0,003
ALT (U/L) 38,00£598 | 34,80+1,55 44104567 | 44,80+557 0,000
AST (U/L) 97,80+17,69 | 96,00+17,08 123,60+19,44 |99,80+19,69 | 0,006
LDL (mg/dL) |4,41+1,11 4,09+1,47 5,82+1,68 5,59+0,83 0,095
ALP (U/L) 101,00+11,91 |81,90+7,13 139,60+22,48 |152,60+25,18 |0,000
LDH (U/L) 104,00+98,32 |278,80+115,05 |444,20+181,39 |204,60+141,24 |0,001
GGT (U/L)  [8,60£0,52 8,70+0,67 9,40+0,52 8,70+0,48 0,009
LIP (U/L) 10,90+1,52 | 10,40+1,26 10,90+1,10 12,10%1,79 0,075
CK (U/L) 316,50+116,26 | 304,40+134,99 | 381,50+133,26 |170,10+37,30 0,002

Degerler, ortalamatstandart sapma. n:10. K:Kontrol, KP:Kontrol+Probiyotik, D:Bat1 diyeti, DP: Bat1
diyeti+probiyotik.
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Sekil 5-5. Trigliserit seviyeleri
K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Bat1 diyeti, DP: Bat1 diyeti+probiyotik. ¢ KP-DP grubu
arasindaki fark anlamlhidir. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001

Serum trigliserit seviyeleri K grubunda 36,42+9,48, KP grubunda 41,70+7,76, D
grubunda 39,90+10,89 ve DP grubunda ise 30,00+6,51 (mg/dL) olarak 6lgildi. Bu
sonucglara gore KP grubu DP grubuna gore daha yuksek ve arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05) (Sekil 5.5).
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Sekil 5-6. Kolesterol
K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Bati diyeti, DP: Bat1 diyeti+probiyotik. e KP-DP grubu
arasindaki fark anlamlidir, f D-DP grubu arasindaki fark anlamhidir. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001

Serum kolesterol seviyeleri K grubunda 36,90+4,58, KP grubunda 40,90+5,34,
D grubunda 39,30+5,50 ve DP grubunda ise 32,30+3,16 (mg/dL) olarak 6l¢uld.
Probiyotik takviyesi alan gruplar (KP>DP) arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulundu (p<0,001). Gruplarin birbirleri ile olan karsilastirmalarina bakildiginda D
grubu DP grubundan daha yiiksek seviyede ve aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,05) (Sekil 5.6). Probiyotik takviyesinin 6zellikle yiksek
kalorili beslenme de etki oldugu gériilmektedir.
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Sekil 5-7. HDL
K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Bati diyeti, DP: Bat1 diyeti+probiyotik. ¢ K-DP grubu

arasindaki fark anlamlidir, d KP-D grubu arasindaki fark anlamlidir, ¢ KP-DP grubu arasindaki fark
anlamlidir. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001

Serum HDL seviyeleri K grubunda 25,72+5,68, KP grubunda 26,85+4,65, D
grubunda 20,88+2,80 ve DP grubunda ise 17,18+4,26 (mg/dL) olarak Olculdu.
Gruplarin birbirleri ile olan karsilastirmalarina bakildiginda K grubu DP grubundan
daha yiiksek (p<0,001), KP grubu D grubundan daha yiiksek (p<0,05) ve KP grubu
DP grubundan daha yiiksek ve aralarindaki farklar istatistiksel olarak anlaml
(p<0,001) bulundu (Sekil 5.7).
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Sekil 5-8. Total Protein
K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Bati diyeti, DP: Bat1 diyeti+probiyotik.

Serum total protein seviyelerinde gruplar arasinda anlamli fark yoktu.

4,00

3,00

2,00

0,00-
K KP v} DP

Sekil 5-9. Albimin
K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Bati diyeti, DP: Bat1 diyeti+probiyotik

Serum albumin seviyelerinde gruplar arasinda anlamli fark yoktu.
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Sekil 5-10 Total Bilirubin
K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Bat1 diyeti, DP: Bat1 diyeti+probiyotik. a K-KP grubu

arasindaki fark anlamlidir, ¢ K-DP grubu arasindaki fark anlamlidir. * p<0,05, ** p<0,01, ***
p<0,001

Serum total bilirubin seviyeleri standart yem ile beslenen kontrol grubunda
0,025+0,007, standart yem ile beslenen ve probiyotik takviyesi alan KP grubunda
0,052+0,017, yiiksek kalorili bati diyeti ile beslenen D grubunda 0,04+0,02 ve
yiiksek kalorili bat1 diyeti ile beslenen ve probiyotik takviyesi alan DP grubunda ise
0,06+£0,02 (mg/day) olarak oOlgiildii. Yapilan istatistik sonuglarina goére anlaml
farklar bulundu (p<0,001). Gruplarin birbirleri ile olan karsilastirmalarina
bakildiginda K grubu KP grubundan ve DP grubundan daha diisiik ve aralarindaki
farklar istatistiksel olarak anlamli (K-KP p<0,01, K-DP p<0,01) bulundu (Sekil
5.10). En yiiksek seviyelerin KP ve DP gruplarinda goriilmesi probiyotigin bu

gruplarda anlamli farkliliklara neden oldugunu gostermektedir.
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Sekil 5-11. Direk Bilirubin

K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Bat1 diyeti, DP: Bat1 diyeti+probiyotik. a K-KP grubu
arasindaki fark anlamlidir, ¢ K-DP grubu arasindaki fark anlamlidir. * p<0,05, ** p<0,01, ***
p<0,001

DBIL
-
|_

Total bilirubin seviyelerinde oldugu gibi serum direk bilirubin seviyelerinde de
KP ve DP gruplar digerlerinden daha yiiksek Olgiildii. Gruplar arasinda fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,01). Serum seviyeleri K grubuda 0,03+0,01,
KP grubunda 0,04+0,01, D grubunda 0,04+0,01 ve DP grubunda ise 0,05+0,01
(mg/dL) olarak o6l¢iildii. Gruplar arasindaki anlamli farklarin hangi gruplar arasinda
meydana geldigine bakildiginda K ve KP grubu (K<KP ve p<0,05), K ve DP grubu
(K<DP ve p<0,01) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (Sekil 5.11).
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Sekil 5-12. ALT

K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Bati diyeti, DP: Bat1 diyeti+probiyotik. d KP-D grubu
arasindaki fark anlamlidir, @ KP-DP grubu arasindaki fark anlamlidir. * p<0,05, ** p<0,01, ***
p<0,001

Karaciger enzimlerinden biri olan ALT diizeylerinde gruplar arasinda anlamli
farkliliklar bulundu. En yiiksek olandan en diistige dogru siralama DP 44,80+5,57, D
44,1015,67, K 38,00+5,98 ve KP grubu 34,80+1,55 (U/L) seklindedir. Bu sonuglara
gore gruplar arasinda anlaml farklar bulundu. Bu farkliliklar; KP grubu ile D grubu
arasinda (p<0,01) ve KP grubu ile DP grubu arasinda olup istatistiksel olarak anlamli
(p<0,001) bulundu (Sekil 5.12).
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Sekil 5-13. AST
K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Bat1 diyeti, DP: Bat1 diyeti+probiyotik. b K-D grubu

arasindaki fark anlamlidir, d KP-D grubu arasindaki fark anlamlidir. * p<0,05, ** p<0,01, ***
p<0,001

Karaciger enzimlerinden bir digeri olan AST diizeyleri Tablo 5.5 da verildigi
gibi en yliksek seviye bati diyeti ile beslenen grupta ol¢tildil (123,60+£19,44). Diger
gruplarin degerleri ise K grubunda 97,80+17,69, KP grubunda 96,00+17,08 ve DP
grubunda 99,80+19,69 (U/L) olarak olciildi. Istatistik sonuglarina gore gruplar
arasinda anlaml farklar vardi (p<0,01). Gruplar arasi ikili karsilagtirmaya gore K
grubu D grubundan daha diisiik ve arasindaki fark (p<0,05) ve KP grubu D
grubundan daha diisiik ve arasindaki fark (p<0,01) istatistiksel olarak anlaml
bulundu (Sekil 5.13).
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Sekil 5-14. LDL
K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Bat1 diyeti, DP: Bat1 diyeti+probiyotik.

Serum LDL seviyelerinde gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi.
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Sekil 5-15. ALP
K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Bat1 diyeti, DP: Bat1 diyeti+probiyotik. a K-KP grubu

arasindaki fark anlamlidir, b K-D grubu arasindaki fark anlamlidir, ¢ K-DP grubu arasindaki fark

anlamlidir, d KP-D grubu arasindaki fark anlamlidir, e KP-DP grubu arasindaki fark anlamhdir. *
p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001
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Serum ALP seviyeleri Tablo 5.5 da verilmistir. Siganlarin serum ALP dizeyleri
standart yem ile beslenen kontrol grubunda 101,00£11,91, standart yem ile beslenen
ve probiyotik takviyesi alan KP grubunda 81,90+7,13 yiksek kalorili BD ile
beslenen D grubunda 139,60+22,48 ve yuksek kalorili BD ile beslenen ve probiyotik
takviyesi alan DP grubunda ise 152,60+25,18 (U/L) olarak Olguldl. Gruplar arasi
farklar istatistiksel olarak anlamli (p=0,000) bulundu. Gruplar kendi aralarinda
karsilastirildiginda K grubu siganlarda KP grubu siganlara oranla istatistiksel olarak
daha yuksek bulundu (p<0,01). K grubu ile D grubu ve K grubu ile DP grubu
arasindaki farklar da istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,01 ve p<0,001). Buna
ek olarak probiyotik takviyesi alan KP grubu ile D ve DP grubu arasinda da
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001 ve p<0,001) (Sekil 5.15).
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Sekil 5-16. LDH

K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Bat1 diyeti, DP: Bati diyeti+probiyotik. b K-D grubu
arasindaki fark anlamlidir, f D-DP grubu arasindaki fark anlamlidir. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001

Serum LDH seviyeleri K grubunda 194,90+98,32, KP grubunda 278,80+115,05,
D grubunda 444,20+181,39 ve DP grubunda ise 204,60+141,24 (mg/dL) olarak
Olculdi. Bu sonuglara gore gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi

(p<0,001). Gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda standart yem ile beslenen K
grubu ile bat1 diyetiyle beslenen D grubu arasinda p<0,05 diizeyinde istatistiksel
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olarak anlamlilik bulundu. Bunun yaninda D grubu ile DP grubu arasindaki fark da
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05) (Sekil 5.16).
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Sekil 5-17. GGT
K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Bat1 diyeti, DP: Bat1 diyeti+probiyotik. b K-D grubu
arasindaki fark anlamlidir, f D-DP grubu arasindaki fark anlamlidir. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001

Serum GGT seviyeleri Tablo 5.5 gosterildigi gibi 6lglilmiistiir. Kontrol grubunda
8,60+0,52, KP grubunda 8,70+0,67, D grubunda 9,40+0,52 ve DP grubunda ise
8,70+0,48 (U/L) olarak 6l¢iildii. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,01). Gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda K grubu ile D grubu
ve D grubu ile DP grubu arasinda fark (p<0,05 ve p<0,05) istatistiksel olarak anlaml
bulundu (Sekil 5.17).
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Sekil 5-18. LIP
K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Bat1 diyeti, DP: Bat1 diyeti+probiyotik.

Serum LIP seviyelerinde gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamdi
degildi (p=0,075) (Tablo 5.6).

400,00

CK

f#*

200,00

0

T
K kP

T
DP

[=

Sekil 5-19. CK
K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Bat1 diyeti, DP: Bat1 diyeti+probiyotik. ¢ K-DP grubu
arasindaki fark anlamlidir, f D-DP grubu arasindaki fark anlamhidir. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001
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Serum kreatin kinaz (CK) seviyeleri Tablo 5.5° de gosterildigi gibidir. Serum
CK seviyeleri K grubunda 316,50+116,26, KP grubunda 304,40+134,99, D grubunda
381,50£133,26 ve DP grubunda ise 170,10+37,30 (U/L) olarak oOlculdi. En disiik
seviyede Ol¢iilen DP grubu ile K grubu ve D grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkliliklar bulundu (p<0,05 ve p<0,01).

5.2.3. Serum orneklerinde ELISA analizleri

Serum &rneklerinden yapilan ELISA analiz sonuglar1 Tablo 5.6-7-8’ de
verilmistir. Serum Fabp4 seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
Visfatin, SFRP5 seviyeleri K grubunda en yiksekti ve diger gruplarla arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Yine K grubunda Fabp4 seviyeleri en
yiiksek olgiilmesine ragmen anlamli fark yoktu. CT1, IL-10, TNF, IL-4 seviyeleri KP
grubunda en yiiksek Ol¢iildii ve diger gruplarla fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,05). Adiponektin seviyeleri D grubunda en yiiksek 6l¢iildii ve diger
gruplarla fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Omentin, vaspin,
asprosin, IL-6, IL-11 ve IL-1p seviyeleri DP grubunda en yiiksek olgiildii ve diger
gruplarla fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Tablo 5.6. Anti-inflamatuar adipokin seviyeleri

Anti-inflamatuar Adipokinler

Kontrol Kontrol+Pro | Diyet Diyet+Pro P
Adiponektin | ¢ 45,677 334741218 |35,0747,50 | 25,6446,33
(ng/ml) 0,036
Omentin
(ng/ml) 408£0,65  |275¥141  |4,04£071  |426:043 (0
SFRP5
(pg/ml) 9,16+1,65 5,93+£1,80 5,55+0,43 5,86£2,05 0,000
CT1
(bg/ml) 2405¢337 | 24,76:482 |1527¢350 (21784370 | oo

Degerler, ortalamatstandart sapma. n:10. K:Kontrol, KP:Kontrol+Probiyotik, D:Bat1 diyeti, DP: Bat1
diyeti+probiyotik.
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Sekil 5-20. Adiponektin
K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Bati diyeti, DP: Bat1 diyeti+probiyotik. f D-DP grubu
arasindaki fark anlamlidir. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001

Serum adiponektin seviyeleri Tablo 5.6’de verilmistir. Siganlarin serum
adiponektin duzeyleri standart yem ile beslenen kontrol grubunda 26,45+6,77,
standart yem ile beslenen ve probiyotik takviyesi alan KP grubunda 33,47+12,18,
yiiksek kalorili bat1 diyeti ile beslenen D grubunda 35,07+7,50 ve yiiksek kalorili bati
diyeti ile beslenen ve probiyotik takviyesi alan DP grubunda ise 25,64+6,33 (ng/ml)
olarak Olculdu. Gruplar arasi farklar istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) bulundu.
Gruplar kendi aralarinda karsilagtirildiginda D grubu ile DP grubu arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05) (Sekil 5.20).
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Sekil 5-21. Omentin
K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Bat1 diyeti, DP: Bat1 diyeti+probiyotik. € KP-DP grubu
arasindaki fark anlamlidir. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001

Serum omentin seviyeleri Tablo 5.6’de verilmistir. Siganlarin serum omentin
duzeyleri standart yem ile beslenen kontrol grubunda 4,08+0,65, standart yem ile
beslenen ve probiyotik takviyesi alan KP grubunda 2,75+1,41, yiiksek kalorili bati
diyeti ile beslenen D grubunda 4,04+0,71 ve yiiksek kalorili bat1 diyeti ile beslenen
ve probiyotik takviyesi alan DP grubunda ise 4,26+0,43 (ng/ml) olarak olculdu.
Gruplar arasi farklar istatistiksel olarak anlamli (p<0,01) bulundu. Gruplar kendi
aralarinda karsilagtirildiginda KP grubu ile DP grubu arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,05) (Sekil 5.21).
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Sekil 5-22. SFRP5
K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Bat1 diyeti, DP: Bat1 diyeti+probiyotik. a K-KP grubu

arasindaki fark anlamlidir, b K-D grubu arasindaki fark anlamlidir, ¢ K-DP grubu arasindaki fark
anlamlidir. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001

Serum SFRP5 seviyeleri Tablo 5.6’de verilmistir. Siganlarin serum omentin
duzeyleri standart yem ile beslenen kontrol grubunda 9,16+1,65, standart yem ile
beslenen ve probiyotik takviyesi alan KP grubunda 5,93+1,80, yiiksek kalorili bati
diyeti ile beslenen D grubunda 5,55+0,43 ve yiiksek kalorili bat1 diyeti ile beslenen
ve probiyotik takviyesi alan DP grubunda ise 5,86+2,05 (pg/ml) olarak olculdu.
Gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,000) bulundu. Gruplar kendi
aralarinda karsilastirildiginda kontrol grubu ile diger gruplar arasinda anlaml
farkliliklar oldugu bulundu. K grubu ile KP grubu arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,05), K grubu ile D grubu arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,001) ve K grubu ile DP grubu arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,01) (Sekil 5.22).
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Sekil 5-23. CT1

K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Bati diyeti, DP: Bat1 diyeti+probiyotik. b K-D grubu
arasindaki fark anlamlidir, d KP-D grubu arasindaki fark anlamhdir, f D-DP grubu arasindaki fark
anlamlidir. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001

Serum CT1 seviyeleri Tablo 5.6’de verilmistir. Si¢anlarin serum CT1 diizeyleri
standart yem ile beslenen kontrol grubunda 24,05+3,37, standart yem ile beslenen ve
probiyotik takviyesi alan KP grubunda 24,76+4,82, yiiksek kalorili bati diyeti ile
beslenen D grubunda 15,27+£3,50 ve yiksek kalorili bati diyeti ile beslenen ve
probiyotik takviyesi alan DP grubunda ise 21,78+3,70 (pg/ml) olarak o&l¢uld.
Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001) bulundu. Gruplar kendi
aralarinda karsilastirildiginda K grubu ile D grubu arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu (p<0,001), KP grubu ile D grubu arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,001) ve D grubu ile DP grubu arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulundu (p<0,001) (Sekil 5.23).
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Tablo 5.7. Inflamatuar adipokin seviyeleri

Inflamatuar Adipokinler
Kontrol Kontrol+Pro | Diyet Diyet+Pro P
Fabp4 127,48+73,90 | 112,06+86,62 | 69,67+32,17 89,33+60,45 0,139
(pg/ml)
Visfatin 11,04+1,42 7,63+1,28 7,3740,82 7,58+1,26 0,000
(pg/ml)
Vaspin 155,77+11,48 | 191,12+26,92 | 281,93+100,32 | 536,64+99,25 | 0,000
(pg/ml)
Asprosin 93,09+15,58 102,11+14,57 | 168,34+38,63 | 222,17+39,67 | 0,000
(pg/ml)

Degerler, ortalamazxstandart sapma. n:10. K:Kontrol, KP:Kontrol+Probiyotik, D:Bat1 diyeti, DP: Bati
diyeti+probiyotik.
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Sekil 5-24. Fabp4
K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Bat1 diyeti, DP: Bat1 diyeti+probiyotik.

Serum Fabp4 seviyeleri Tablo 5.7°de verilmistir. Siganlarin serum Fabp4
duizeyleri standart yem ile beslenen kontrol grubunda 127,48+73,90, standart yem ile
beslenen ve probiyotik takviyesi alan KP grubunda 112,06+86,62, yiiksek kalorili
bat1 diyeti ile beslenen D grubunda 69,67+£32,17 ve yiiksek kalorili bat1 diyeti ile
beslenen ve probiyotik takviyesi alan DP grubunda ise 89,33+60,45 (pg/ml) olarak
Olctldid.  Gruplar aras1 farklarin istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulundu
(p=0,139) (Sekil 5.24).
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Sekil 5-25. Visfatin

K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Bat1 diyeti, DP: Bat1 diyeti+probiyotik. a K-KP grubu
arasindaki fark anlamlidir, b K-D grubu arasindaki fark anlamlidir, ¢ K-DP grubu arasindaki fark
anlamhdir. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001

Serum visfatin seviyeleri Tablo 5.7°de verilmistir. Siganlarin serum visfatin
duzeyleri standart yem ile beslenen kontrol grubunda 11,04+1,42, standart yem ile
beslenen ve probiyotik takviyesi alan KP grubunda 7,63+1,28, yiiksek kalorili bati
diyeti ile beslenen D grubunda 7,37+0,82 ve yiiksek kalorili bat1 diyeti ile beslenen
ve probiyotik takviyesi alan DP grubunda ise 7,58+1,26 (pg/ml) olarak Olculdu.
Gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli (p<0,001) bulundu. Gruplar
kendi aralarinda karsilastirildiginda kontrol grubu ile diger gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu. K grubu ile diger gruplar (KP, D, DP) arasindaki
farklar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001), (p<0,001), (p<0,001) (Sekil
5.25).
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Sekil 5-26. Vaspin

K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Bat1 diyeti, DP: Bat1 diyeti+probiyotik. a K-KP grubu
arasindaki fark anlamlidir, b K-D grubu arasindaki fark anlamlidir, ¢ K-DP grubu arasindaki fark
anlamlidir, e KP-DP grubu arasindaki fark anlamlidir, f D-DP grubu arasindaki fark anlamhdir. *
p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001

Serum vaspin seviyeleri Tablo 5.7°de verilmistir. Siganlarin serum vaspin
duzeyleri standart yem ile beslenen kontrol grubunda 155,77+11,48, standart yem ile
beslenen ve probiyotik takviyesi alan KP grubunda 191,12+26,92, yiiksek kalorili
bat1 diyeti ile beslenen D grubunda 281,93+100,32 ve yiiksek kalorili bat1 diyeti ile
beslenen ve probiyotik takviyesi alan DP grubunda ise 536,64+99,25 (pg/ml) olarak
Olculdd. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001) bulundu.
Gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda K grubu ile diger gruplar (KP, D, DP)
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05, p<0,01 ve p<0,001), KP
grubu ile DP grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunu (p<0,001) ve
son olarak D grubu ile DP grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,001) (Sekil 5.26).
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Sekil 5-27. Asprosin

K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Bat1 diyeti, DP: Bat1 diyeti+probiyotik. b K-D grubu
arasindaki fark anlamlidir, ¢ K-DP grubu arasindaki fark anlamlidir, d KP-D grubu arasindaki fark
anlamlidir, e KP-DP grubu arasindaki fark anlamlidir, f D-DP grubu arasindaki fark anlamhdir. *
p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001

Serum asprosin seviyeleri Tablo 5.7°de verilmistir. Siganlarin serum asprosin
duzeyleri standart yem ile beslenen kontrol grubunda 93,09+15,58, standart yem ile
beslenen ve probiyotik takviyesi alan KP grubunda 102,11+14,57, yiksek kalorili
bat1 diyeti ile beslenen D grubunda 168,34+38,63 ve yiiksek kalorili bat1 diyeti ile
beslenen ve probiyotik takviyesi alan DP grubunda ise 222,17+39,67 (pg/ml) olarak
Olctldd. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001) bulundu.
Gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda K grubu ile D ve DP gruplari arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001, p<0,001), KP grubu ile D ve DP
gruplar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunu (p<0,01, p<0,001) ve son
olarak D grubu ile DP grubu arasindaki fark anlamli bulundu (p<0,05) (Sekil 5.27).
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Tablo 5.8. Sitokin seviyeleri

Sitokinler
Kontrol Kontrol+Pro | Diyet Diyet+Pro P

IL-1p

+ + + +
(pg/ml) 28,21+9,38 |43,61+10,23 44,70+16,11 |58,01+21,09 0,001
IL-4

+ + + +
(pg/ml) 27,64+6,26 |56,42+23,34 |45,18+21,04 |38,82+10,69 0,005
IL-6 54,64+6,38 |59,4315,57 69,88+12,89 |71,35+12,28 |0,001
(pg/ml)
IL-10

+ + + +
(pg/ml) 14,08+8,57 |24,52+7,98 9,05+2,96 18,9345,48 0,000
IL-11

+ + + +

(pg/ml) 7,05+2,71 17,61+4,32 9,69+3,80 16,50+6,17 0,000
TNFo 20,11+3,96 |36,38+14,62 33,54+9,47 20,55+3,31
(pg/ml) ’ -~ ’ - 7 ’ - ’ -~ 0'000
TNFo/IL-10 |1,42 1,48 3,70 1,08

Degerler, ortalamaztstandart sapma. n:10. K:Kontrol, KP:Kontrol+Probiyotik, D:Bat1 diyeti, DP: Bat1
diyeti+probiyotik.
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Sekil 5-28. IL-1B
K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Bat1 diyeti, DP: Bat1 diyeti+probiyotik. ¢ K-DP grubu
arasindaki fark anlamlidir. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001

Serum IL-1p seviyeleri Tablo 5.8’de verilmistir. Sicanlarin serum IL-1P
duzeyleri standart yem ile beslenen kontrol grubunda 28,21+9,38, standart yem ile
beslenen ve probiyotik takviyesi alan KP grubunda 43,61+10,23, yiiksek kalorili bati
diyeti ile beslenen D grubunda 44,70+16,11 ve yiiksek kalorili bati diyeti ile
beslenen ve probiyotik takviyesi alan DP grubunda ise 58,01+21,09 (pg/ml) olarak
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Olctldi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001) bulundu.
Gruplar kendi aralarinda karsilagtirildiginda K grubu ile DP grubu arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001) (Sekil 5.28).
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Sekil 5-29. IL-4
K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Bat1 diyeti, DP: Bat1 diyeti+probiyotik. a K-KP grubu
arasindaki fark anlamlidir. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001

Serum IL-4 seviyeleri Tablo 5.8’de verilmistir. Siganlarin serum IL-4 dlizeyleri
standart yem ile beslenen kontrol grubunda 27,64+6,26, standart yem ile beslenen ve
probiyotik takviyesi alan KP grubunda 56,42+23,34, yiiksek kalorili bat1 diyeti ile
beslenen D grubunda 45,18+21,04 ve yiiksek kalorili bati diyeti ile beslenen ve
probiyotik takviyesi alan DP grubunda ise 38,82+10,69 (pg/ml) olarak &lculd.
Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,01) bulundu. Gruplar kendi
aralarinda karsilastirildiginda K grubu ile KP grubu arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,05) (Sekil 5.29).
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Sekil 5-30. IL-6

K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Bat1 diyeti, DP: Bat1 diyeti+probiyotik. b K-D grubu
arasindaki fark anlamlidir, ¢ K-DP grubu arasindaki fark anlamlidir. * p<0,05, ** p<0,01, ***
p<0,001

Serum IL-6 seviyeleri Tablo 5.8’de verilmistir. Siganlarin serum IL-6 dlzeyleri
standart yem ile beslenen kontrol grubunda 54,64+6,38, standart yem ile beslenen ve
probiyotik takviyesi alan KP grubunda 59,43+5,57, yiiksek kalorili bati diyeti ile
beslenen D grubunda 69,88+12,89 ve yiiksek kalorili bati diyeti ile beslenen ve
probiyotik takviyesi alan DP grubunda ise 71,35+£12,28 (pg/ml) olarak o&l¢uld.
Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001) bulundu. Gruplar kendi
aralarinda karsilastirildiginda K grubu ile D grubu arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,05) ve K grubu ile DP grubu arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,05) (Sekil 5.30).
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Sekil 5-31. IL-10
K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Batt diyeti, DP: Bat1 diyeti+probiyotik. d KP-D grubu
arasinda fark anlamlidir, f D-DP grubu arasindaki fark anlamlidir. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001

Serum IL-10 seviyeleri Tablo 5.8’de verilmistir. Siganlarin serum IL-10
duzeyleri standart yem ile beslenen kontrol grubunda 14,08+8,57, standart yem ile
beslenen ve probiyotik takviyesi alan KP grubunda 24,52+7,98, yiiksek kalorili bati
diyeti ile beslenen D grubunda 9,05+2,96 ve yiiksek kalorili bat1 diyeti ile beslenen
ve probiyotik takviyesi alan DP grubunda ise 18,93+5,48 (pg/ml) olarak oOlg¢uldu.
Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001) bulundu. En ylksek
seviyenin KP grubunda oldugu bulundu. Gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda
KP grubu ile D grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001)
ve D grubu ile DP grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,001) (Sekil 5.31).
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Sekil 5-32. IL-11

K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Bat1 diyeti, DP: Bat1 diyeti+probiyotik. a K-KP grubu
arasindaki fark anlamlidir, ¢ K-DP grubu arasindaki fark anlamlidir, d KP-D grubu arasindaki fark
anlamlidir. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001

Serum IL-11 seviyeleri Tablo 5.8’de verilmistir. Siganlarin serum IL-11
duzeyleri standart yem ile beslenen kontrol grubunda 7,05+2,71, standart yem ile
beslenen ve probiyotik takviyesi alan KP grubunda 17,61+4,32, yiiksek kalorili bati
diyeti ile beslenen D grubunda 9,69+3,80 ve yiiksek kalorili bat1 diyeti ile beslenen
ve probiyotik takviyesi alan DP grubunda ise 16,50+6,17 (pg/ml) olarak olculdu.
Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001) bulundu. Gruplar kendi
aralarinda karsilastirildiginda K grubu ile KP ve DP gruplari arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001), (p<0,01). KP grubu ile D grubu
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,01) (Sekil 5.32).
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Sekil 5-33. TNF o

K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Bati diyeti, DP: Bat1 diyeti+probiyotik. a K-KP grubu
arasindaki fark anlamlidir, b K-D grubu arasindaki fark anlamlidir, € KP-DP grubu arasindaki fark
anlamlidir, f D-DP grubu arasindaki fark anlamlidir. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001

Serum TNF o seviyeleri Tablo 5.8’de verilmistir. Sicanlarin serum TNF a
duizeyleri standart yem ile beslenen kontrol grubunda 20,11+3,960, standart yem ile
beslenen ve probiyotik takviyesi alan KP grubunda 36,38+14,62, yiiksek kalorili bati
diyeti ile beslenen D grubunda 33,54+9,47 ve yuksek kalorili bati diyeti ile beslenen
ve probiyotik takviyesi alan DP grubunda ise 20,55+3,31 (pg/ml) olarak Olg¢uldu.
Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001) bulundu. Gruplar kendi
aralarinda karsilastirildiginda K grubu ile KP ve D gruplari arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05), (p<0,01). KP grubu ile DP grubu
arasindaki fark (p<0,05) ve D grubu ile DP grubu arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,01) (Sekil 5.33).
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6. TARTISMA

Giliniimiizde teknolojinin ve modern yasamin bizlere sundugu imkanlar
hayatimiz1 kolaylastirirken bir yandan da gizli bir tehlike ile bizleri yiizlesmek
zorunda birakmaktadir. Bunlardan biri olan hareketsiz yasam tarzi (sedanter)
saglimiz Uzerine tahminlerimizden Ote bir zarara neden oluyor olabilir. Modern
yasamda daha az hareket ediyor, daha hizli hazirlanan, daha fazla kalori iceren
lezzetli olmasi i¢in farkli katki maddeleri kullanilan gidalar tiiketiyoruz. Bunun
sonucunda obezite ve kardiyovaskiiler hastaliklar basta olmak {izere ¢esitli sorunlar

ile kars1 karsiya kaliyoruz.

Dinyada obezite insidansinin artan seyrinden dolay1 obezite siirekli arastirma
konusu olmus ve hayvanlar tizerinde kilo alimini indiiklemek i¢in ¢esitli modeller
kurgulanmistir. Tk olarak Samuels (163) ve arkadaslar1 1942 yilinda enetjinin %70
oraninda yagdan elde edildigi bir diyet ile siganlarda obezite gelistigi ve aglik/tokluk
glikoz diizeylerinin yiikseldigini bulmustur. Ginimuzde ise yiiksek yagl diyetler
(YYD) ve kafeterya diyetleri (KD) diyete bagl obezite (DBO) modeli olusturmak
igin siklikla kullanilan modellerdir (164,165). YYD igin farkli oranlarda gesitli yag
kaynaklar1 kullanilir (hayvansal, bitkisel yaglar) ancak ne tam yag icerigi ne de tam
yag bilesimi net degildir. Enerjinin %20 ila %60 yag olarak saglandig1 ¢ok sayida
farkli YYD diyet modeli vardir (166). Obezitenin olusturulmasinda KD’ nin
geleneksel YYD modellerine gore daha etkili oldugu ifade edilmesine ragmen daha
az standartlastirildiklart igin elestirilmistir (164). Diger taraftan yapilan c¢aligmalar
insan diyetine en ¢ok benzeyen (yuksek kalori igeren) katki maddesi igermeyen,
tekrarlanabilir 6zelligi olan ve glinlimiiz sartlarin1 yansitan DBO modeli gelistirilmis
ve bu model Bati Diyeti (BD) olarak tanimlanmistir (164). Bu bilgiler 1siginda
calismamiz klasik DBO modelleri arasindan BD modeli secilerek tasarlanmastir.

Bati diyeti, standart sigan yemi igerisine farkli oranlarda cesitli yag ve seker
kaynaklar1 eklenerek olusturulmaktadir. Uzun donem calismalar yiksek oranlarda
yag veya seker kullanilarak hazirlanan BD’nin kilo alimimi esit oranda tetikledigini
belirlemislerdir (167). Bizim calismamizda hazirlanan Bati diyeti %45 yag, %35
karbonhidrat ve %20 protein icermektedir.
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Obezite modellerinde en belirgin bulgu kilo artisidir. Diyet uygulanan her iki
gruptaki (D ve DP) hayvanlarin agirliklart 9. haftadan son haftaya kadar diger
kontrol grubundaki hayvanlardan daha yulksekti. Bu fark 14. haftadan sonra
istatistiksel olarak anlamliydi. Gida tiketimi azalmis oldugu halde diyet grubu
sicanlardaki kilo artig1 bat1 diyetinin yUksek kaloriye sahip olmasi ile agiklanabilir.
Bunun yaninda diyetine L.rhamnosus GG ilave edilen DP grubundaki si¢anlar D
grubundaki si¢anlardan daha diisiik, KP grubundaki si¢anlarla benzer son agirliga
ulasti. Bircok calisma, probiyotik takviyesinin kilo alimini azalttigi gostermistir
(168,169). Bizim galismamizda yapilan ¢alismalara benzer sekilde yuksek kalorili
diyet ile beslenmede L.rhamnosus GG takviyesinin kilo alimini azaltma egiliminde

oldugu ortaya konulmustur.

Onubi ve arkadaslarinin (170) yaptiklari sistematik meta analiz sonuglarina gére
probiyotiklerin biiytime geriligi belirlenen ¢ocuklarda kilo ve boy artisinda gelisimi
destekledigi ortaya konulmustur. Ayrica Elizabeth ve ark.(171) blylme hormonu ile
barsak mikrobiyomu arasindaki ¢ift yonlii iliskinin barsak ve metabolik saglik
tizerindeki potansiyel etkilerini gdstermislerdir. KP ve DP grubundaki sicanlarin
boylar1 ele alindiginda literatiirle uyumlu olarak bu gruptaki si¢anlarin boylar1 daha
uzun ve fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bu durumun kullandigimiz
probiyotik susunun barsak mikrobiyomunu gelistirerek ¢ift yonli iligki ile biiylime
hormonu tizerinden kemik gelisimi destekledigini ve sicanlarin boylarinin daha uzun
olmasia katki sagladig1 soylenebilir. Sonu¢ olarak siganlarda siitten kesim sonrasi
L.rhamnosus GG takviyesinin gelisimi boy yoniinden destekleyebilecegi ortaya

konulmustur.

Invitro ¢caligmalara dayal1 olarak ¢ok suslu probiyotikler, tek suslu probiyotiklere
gore patojenik mikroorganizmalarin adezyonunu ve biiylimesini daha iyi engelliyor
gibi goriinmektedir. Cok suslu probiyotiklerin avantaji konak¢i organizmada
probiyotiklerin olumlu etkilerini artiran bakteriyel sinerjistik etkilesimlerden
kaynaklanmaktadir. Ancak probiyotik karisimda bakteri suslari arasinda ne tiir bir
etkilesim oldugu net olarak ortaya konulmamistir (172). Bizde ¢alismamizda

olumlu/olumsuz biitiin etkileri elimine etmek igin tek bakteri susundan olusan bir
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probiyotik tercih ettik. Bu sayede kullandigimiz susun etkinligini daha iyi analiz
edebilecek veriler elde etmeyi amagladik.

Hem yag hemde karbonhidrat iceren bati diyeti ile beslenmeye bagli sekillenen
kilo artisinin yam sira kan yaglarinda ve karaciger gibi metabolik organlarda da pek
cok degisiklik meydana gelmektedir. Bunun sonucunda da karaciger yaglanmasi ve
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk artmaktadir. Ateroskleroz ve kardiyovaskuler
hastalik riski ile gii¢lii bir sekilde iliskilendirilen kolesterol, tim memeli hucreleri
tarafindan sentezlenen ve hiicre zarinin sertligini, akigkanligini ve gecirgenligini
duzenlemek icin zar yapisinda bulunan bir bilesiktir (173). Kolesterol ¢ogunlukla
lipofilik bir molekiil oldugu i¢in kanda iyi ¢oziinmez. Bu nedenle, bir lipid
cekirdekten (kolesterol esterleri ve trigliseritler icerebilen) ve fosfolipidler,
apolipoprotein ve serbest kolesterol igceren hidrofilik bir dig zardan olusan
lipoproteinler halinde paketlenir. Plazma lipoproteinleri bes ana sinifa ayrilir:
silomikronlar, cok diisilk yogunluklu lipoproteinler (VLDL), orta yogunluklu
lipoproteinler (IDL), diisiik yogunluklu lipoproteinler (LDL) ve yiiksek yogunluklu
lipoproteinler (HDL) (174). Total kolesterol, LDL, HDL ve TG standart “lipid
profilinin” biyolojik belirtegleri olarak kullanilmaktadir. Standart lipid profili,
yalnizca kardiyovaskiiler hastalik i¢in degil, aym1 zamanda lipidle ilgili diger
anormallikler ve bozukluklar i¢in de geleneksel bir biyobelirteg olarak yaygin sekilde
kullanilmaktadir (175). Probiyotik ve kolesterol iliskisini ¢alisan Lahti ve
arkadaglarina (176) gore L.rhamnosus’un herhangi bir serum lidipi ile korelasyon
gostermedigini bulmuslardir. Ayn1 sekilde 3 hafta boyunca giinliik L.rhamnosus
verilmesi ile serum lipid profilinde 6nemli bir farklilik olusturmadigi, IL-6 ile serum
lidip profili arasinda orta derece bir iliski oldugu bulunmustur (177). Yaptigimiz
calismada trigliserit, kolesterol ve HDL sonuglarinda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik varken LDL seviyelerinde fark bulunamadi. Kontrol grubuna
gore probiyotik takviyesi alan KP grubunda TG, kolesterol ve HDL artmis LDL ise
azalmistir. Kontrol grubu ile KP grubu arasindaki fark anlamli olmamakla birlikte
probiyotik takviyesinin LDL seviyelerini diisirme ve HDL kolesterolii yiikseltme
egilimde oldugu goriilmiistiir. Ikili karsilastirmada kontrol grubu ile diger gruplar
arasinda fark yoktu. Ancak TG seviyelerinde KP ile DP, kolesterol seviyelerinde KP
ile DP ve D ile DP, HDL seviyelerinde ise KP grubu ile hem D hemde DP gruplar
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arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi. Yiiksek kalori ile beslenen diyet
grubunda lipid profilinin olumsuz etkilendigi gézlemlenmesine ragmen istatistiksel
olarak anlamli degildi. Bu farkliliklarin kullanilan diyetin igerigi ve kullanim siiresi
ile iliskili olabilecegi distiniildii. Ancak probiyotik takviyesi ile beslenen KP
grubunda HDL seviyelerinin artmas1 ve LDL seviyelerinin azalmasi, DP grubunda
ise TG ve kolesterol seviyelerinin azalmasi L.rhamnosus GG ‘un lipid profil (izerinde

olumlu etkileri olabilecegini gdstermektedir.

Kilo artist ile direk iligkili olan karaciger hastaliklarinin ilk tespiti ve yOnetimi
i¢cin genellikle bir dizi test kullanir ve bu testler, tek basina karaciger fonksiyonunu
degerlendirmede zayif olmalarina ragmen, siklikla “Karaciger fonksiyon testleri”
olarak adlandirilmaktadir. Karaciger fonksiyon testleri karacigerin organik anyonlari
tasima ve ilaglari metabolize etme kapasitesinin testleri (serum bilirubin, Ure
bilurubin..vb), hepatosit hasarini tespit eden testler (serum enzim testleri ALT, AST,
ALP), karacigerin biyosentez kapasitesinin testleri (serum protein, albimin..vb)
seklinde siniflandirilmaktadir (178). Calismamizda albimin ve total protein
seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Tim gruplar
kontrol grubuna goére artis gosteren total ve direk bilirubin seviyelerine sahipti.
Ancak kontrol grubu ile KP ve kontrol grubu ile DP gruplar1 arasindaki bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi. Bilirubinin antioksidan o&zellik gosterdigi, lipid
metabolizmasini aktive etme yetenegi ile obeziteye karsi koruyucu olabilecegi ve
orta seviyelerdeki artiglarin faydali etkileri oldugu belirtilmistir (179). Bilirubinin
barsaklardan geri emiliminde barsak mikrobiyatasinin 6nemli oldugundan;
calismamizda probiyotik takviyesi ile barsak mikrobiyatasinin diizenlenerek bilirubin
seviyelerini arttirdigi sonucuna varilabilir. Bunun yaninda hafif yiksek bilirubinin
duzeylerinin diisiik kolesterol, LDL ve trigliserit konsantrasyonlari ile iligkili oldugu
ve proinflamatuar durumun azalmasia katki sagladigini belirten (180) ¢alisma ile
uyumlu olarak DP grubunda bilirubin seviyeleri artarken kolesterol, trigliserit ve
LDL seviyelerinin azaldigt goOrtlmektedir. Bunun L.rhamnosus GG ile

gerceklesebilecegi goriilmektedir.

Alkalen fosfataz seviyeleri kontrol grubuna gére KP grubunda diisik D ve DP

grubunda yiiksek ve istatistiksel olarak anlamlidir. Esas olarak safra kesesi ve
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kanallarina spesifik olan ALP seviyelerindeki yiikselmenin nedeni yiiksek yagl diyet
ile beslenme sonucunda artan safra akisi ile iligkili olabilir. Siganlarda safra kesesi
olmamasina ragmen safra akiginin devamliligin1 saglayan kanallarin varligi bu artisi
desteklemektedir. Probiyotik takviyesinin ALP seviyesini diisiirdiigii, yiiksek kalorili

diyetin ise serum ALP seviyelerini yiikselttigi sdylenebilir.

Yuksek kalorili diyetler pozitif enerji balansina neden olarak karacigerde
yaglanma ve fonksiyon kaybi ile sonuglanabilir. Karaciger fonksiyon testlerindeki
orta diizeyli artislar buna isaret edebilir. Calismamizda serum AST seviyelerinde K
ve KP grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir yiikselme goriilen D grubuda bu
artisin sebebi yiiksek kalorili diyet ile beslenme olabilir. Serum ALT seviyelerinde
ise KP ile D ve KP ile DP gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamlilik bulundu.
Sonuglarin kontrol grubundan daha yiksek ve diger gruplardan daha diisiik olmasi

probiyotik takviyesi ile iliskilendirilebilir.

Yine kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir artis goriilen D
grubundaki GGT seviyelerinin yiiksek kalorili beslenme ile meydana geldigi
sOylenebilir. Bunun yaninda DP grubunda istatistiksel olarak anlamli bir azalma
gorulmesi (D grubuna gore) yuksek kalorili beslenmede ¢alismamizda kullandigimiz
probiyotik takviyesinin serum GGT seviyerinin diismesine katki sagladigi ve

karaciger fonksiyonlari iizerine olumlu etkileri oldugu sdylenebilir.

Karaciger kan dolagiminin biiyiik kismi1 portal venden saglandigindan, bagirsak
kaynakli toksinler ve mikrobiyal iirlinler siirekli olarak karacigere ugramaktadir.
Buna bagli olarak karaciger yuksek miktarlarda mikroorganizmlardan turetilen
metabolitleri de almaktadir. Bu sebeple karaciger bagirsak mikrobiyata bilesimi ve
islevinden biiyiik 6l¢iide etkilenebilir (181). Tiim bu sebeplerden dolay1 D grubunda
yiiksek kalorili beslenmeye bagli olarak barsak mikrobiyomunda dengesizlik
olustugu ve buna bagli olarak serum ALT, AST, ALP ve GGT seviyelerinde artma
oldugu, probiyotik takviyesinin ise barsak mikrobiyata dengesine katkida bulunarak

karaciger fonksiyonlarina olumlu katki sagladigi soylenebilir.

Karaciger fonksiyon testlerin disinda kalan ve pek c¢ok hastalikta artis

gosterebilen bir enzim olan LDH seviyesi de diyet grubunda istatistiksel olarak artis
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goruldu. Diyet+probiyotik grubunda ise D grubuna gore istatisiksel olarak anlamli
bir azalma goruldu. Yuksek kalorili beslenmeye bagli serum LDH seviyesinin D
grubunda arttig1 ve probiyotik takviyesinin yiiksek kalorili beslenmeye bagli bu artisi
azaltmaya katki sagladig1 sdylenebilir. Son olarak diyet grubunda CK seviyesi diger
gruplardan daha ytksekti. Kontrol grubuna ve DP grubuna gore istatistiksel olarak
daha yiiksek CK seviyelerine sahip olan D grubundaki bu artisin diyetin igerigine
bagl olarak meydana geldigi ve ¢calismamizda kullandigimiz probiyotik takviyesinin
ise bu durumu tersine cevirmeye Kkatki sagladigi soylenebilir. TiUm rutin
biyokimyasal testler ele alindiginda diyete ilave olarak L.rhamnosus GG takviyesinin
sadece bagirsak sagligi icin degil ayn1 zamanda karaciger sagligi lizerine de olumlu

etkileri olabilecegini diistindirmektedir.

Yiksek kalorili diyet ile beslenme sonucunda meydana gelen kilo artiginin en
onemli etkilerinden biri de vicudun en buyuk endokrin organi olan adipoz doku
Uzerinedir. Adipoz doku pek ¢cok hormonun saliniminin yani sira instlin direnci ve
metabolik hastaliklarin patogenezinde rol oynayan inflamatuar ve antiinflamatuar
Ozellikte biyolojik aktif maddelerin de salimimindan sorumludur. Adiponektinin,
birincil insan monositlerinde, monosit tlrevli makrofajlarda ve dendritik hiicrelerde
anti-inflamatuar aracilar 1L-10 ve IL-1 reseptér antagonistinin (IL-1RA) Uretimini
indiikledigi icin gucli immunosupresif 6zelliklere sahip oldugu bildirilmistir (182).
Adiponektin, metabolizma, bagisiklik sistemi ve yangisal siirecler tizerinde genis bir
fizyolojik etkiye sahiptir (183). Adipositler tarafindan adiponektin ekspresyonu
obezite, TNF-a ile IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin ylksek seviyeleri, hipoksi ve
oksidatif stres gibi durumlarda inhibe edilir. Obezite ile beraber tip 2 diyabet ve
insiilin direnci olan kisilerde de plazma adiponektin diizeyleri diismiis ve bu diisiis
viicut kitle indeksi ile ters orantili bulunmustur. Ozetle artan seviyeler kilo kayb ile
iliskilendirilirken, azalan seviyeler kilo alimi ile baglantilidir (4). Calisma
gruplarimizdan elde ettigimiz verilere gére KP ve D grubu adiponektin seviyeleri
benzer olup, K ve DP grubundan yuksek ve istatistiksel olarak anlamlidir. KP
grubundaki bu artisin nedeni normal diyete ilave olarak probiyotik takviyesinin
adiponektin tzerinden anti-inflamatuar etkinligi indiiklemesi olabilir. Bu bulguyu
ayn1 grupta artan IL-10 duzeyleri ile dogrulayabiliriz. Kilo artig1 goriilen sigcanlarda
beyaz yag dokusu kiitlesindeki artis hem hipertrofi hem de hiperplazi ile
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olmaktadir. Hiperplazi ile adipositlerin sayisinin artmasi potansiyel olarak
adiponektin {iiretebilen hiicre sayisinin artmasi anlamina gelir bu da muhtemelen
serum adiponektin seviyelerinin artmasiyla sonuclanabilecegi belirtilmistir (184).
Calismamizda D grubundaki artisin beyaz yag doku hiperplazisinden kaynaklanmis
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Diger taraftan D grubunda artan adiponektin seviyeleri
Giles ve ark. (185) in adiponektinin inflamatuar hastaliklarda yararl etkisinden ¢ok
zararli oldugunu ortaya koydugu c¢alisma ile uyumlu olarak artmis olabilir. Sonug
olarak kilo artis1 ve vicut Kitle indeksi diger gruplardan daha yiksek olan D
grubunda yiiksek kalorili diyet ile beslenmenin adiponektin seviyelerini arttirdigi
goriilmiistiir. Diger taraftan KP grubunun aksine antiinflamatuar sitokin olan IL-10

seviyeleri de diismiistiir.

Iki haftalik yiiksek yagl diyet ile beslenmeden sonra, yag kiitlesinin agirligimin
Uc kat arttigi ancak hiicre boyutunun ise bu sirede bir plato evresine gectigi
bulunmustur. Agirliktaki bu artis histolojik olarak hiperplazi olarak tanimlanmistir
(186). Karmiris ve ark. (187) inflamatuar barsak hastaliginda serum adiponektin
diizeylerinin arttigini  bulmuslardir. Ayni sekilde Yamamoto ve ark. (188)
inflamatuar barsak hastaliklarindan olan Crohn hastaliginda da mezenterik yag
dokusundan adiponektin tiretiminin arttigim1 gostermislerdir. Bu bilgiler 1s1ginda D
grubunda artan adiponektin seviyelerinin beyaz yag doku hiperplazisi ile iliski
olabilir.

L. rhamnosus tedavisinin yiiksek yagli diyetle beslenen farelerde kilo alimini
azaltarak insiilin duyarliligini arttirdigini ve karaciger ve mezenterik yag
dokusunda lipid  birikimini azalttigi  bulunmustur. Bu sonuclara dayanarak, L.
rhamnosus’ un adiponektin Gretiminin arttirilmasi1 yoluyla metabolik sendromun
iyilestirilmesi Uzerinde faydali bir etkiye sahip oldugu ileri siiriilmiistiir (189). Ancak
Rouhani ve ark. (190) vyaptigi metanaliz raporuna goére kontrollerle
karsilastirildiginda probiyotik takviyesi alan gruplardaki adiponektin seviyelerinde
onemli bir degisiklik olmadig1 ifade edilmektedir. Bizim g¢alismamizda da KP
grubunda adiponektin seviyeleri K grubuna gore artis gostermistir. Yuksek kalori ile
beslenen ve probiyotik takviyesi alan DP grubunda ise K grubuna benzer sonuglar

elde edilmistir. Diyet grubunda ylksek kalori ile beslenme adiponektin seviyelerini
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yiikseltmis, probiyotik ilavesinin DP grubunda adiponektin seviyelerini (D grubu ile
karsilastirildiginda) azalttigi goriilmiistiir. Buradan yola ¢ikarak saglikli bir diyet ile
beslenmeye ilave olarak alinan L.rhamnosus GG adiponektin ve IL-10 artis1 ile
antiinflamatuar, yuksek kalorili diyet ile beslenmeyle artan adiponektin ve azalan IL-
10 seviyeleri ise inflamatuar sonuglarla iligskilendirilebilir. Bati diyetine ilave edilen
probiyotik takviyesi ise daha ziyade antiinflamatuar bir sitokin olan I1L-10’u
arttirirken adiponektin dizeylerinide kontrol grubu ile ayni seviyede tutmus ve yine

antiinflamatuar bir etkinlik gostermis olabilir.

Bir diger anti-inflamatuar adipokin olan omentin, insanlarda dolasimda bulunan
bir adipositokindir. Omentin viseral yag dokusunda yiiksek oranda cksprese
edilirken, obez kisilerde dolasimdaki omentin seviyelerinin  azaldigi
bildirilmistir. Omentin ayrica insiilin direnci, glukoz intolerans1 ve tip 2 diyabet gibi
obeziteye bagli metabolik bozukluklarla baglantili olarak azalmaktadir (83). Chorda
ve ark. (191) insulin direnci olan obez ¢ocuklarda probiyotik takviyesinin omentin
seviyelerini yiikselttigini bulmuslardir. Zarrati ve ark. (192) ise klinik olarak asirt
kilolu yada obez kisilerde diisiik kalorili beslenmeye ilave olarak verilen probiyotik
yogurdun normal yogurt ile beslenmeye goére omentin seviyelerinin diismesini
engelledigini ortaya koymustur. Serum omentin seviyeleri ile 6zellikle ¢ocukluk ¢agi
obezitesi arasindaki iliskiyle ilgili ¢eliskili sonuglar vardir (75). Catli ve arkadaslar
(193) obez cocuklarda normal kilolu ¢ocuklara gore serum omentin dizeylerinin
azaldigin1 ve serum omentin-1 diizeyleri ile VKI ve insilin direnci arasinda negatif
korelasyonlar oldugunu gostermistir. Prats-Puig ve arkadaslart (194) ise insilin
direnci, ylksek aglik serum trigliserit ve kan basinci seviyeleri, ailede diyabet 6ykusi
ve diisiik adiponektin seviyeleri olan obez hastalarda serum omentin seviyelerinin
arttigmi bulmuslardir. Ozetle dokulardaki ve dolasimdaki omentin diizeylerindeki
degisikliklerin diyabet, obezite, ateroskleroz, iltihaplanma ve metabolik sendrom gibi
hastaliklarla baglantilidir (75). Omentinin baslangigtan sonraki akut faza karsi
koymak igin artma egiliminde olmasmin muhtemel oldugu ifade edilmistir ve
bulgularin omentinin bu hastaliklar icin negatif bir risk faktorl olabilecegini ve
ayrica pleiotropik etkileri nedeniyle akut faz reaktan1 olarak hareket edebilecegi
sonucuna varmiglardir (75). Bati diyeti ile probiyotiklerin omentin degisimine
etkisini ilk kez deneysel olarak arastirdigimiz ¢alismamizda, omentin seviyelerinin
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en ylksek DP grubunda oldugu goriilmiistiir. Diger taraftan DP grubunda TNF-a
diizeyleri en diigiiktiir. Hong-Yan Pan ve arkadaslarinin (77) calismasi ile uyumlu
olarak omentin seviyelerinin TNF-a seviyelerinin diismesine aracilik ederek anti-
inflamatuar 6zellik gosterdigi sdylenebilir. Ayrica yine bu grubupta 6lgllen yiksek
omentin seviyelerinin kolesteroliin diismesine de katki sagladig1 soylenebilir. Ayni
sekilde omentin ile VKI, trigliserit ve kolesterol seviyelerinin negatif korelasyon
gosterdigini belirtilen ¢alismalar (82-87) ile uyumlu olarak DP grubunda bu
parametrelerin en diisiik seviyelerde oldugu gorilmistir. KP grubunda ise diger
gruplardan daha diisiiktiir. Bunun yanisira KP grubu ile diger gruplar arasinda (DP
harig) istatistiksel olarak bir fark yoktur. Probiyotik takviyesinin viicut yag yiizdesi
tzerine olumlu etkileri olabilecegi ve KP grubundaki diisiisiin ¢alismamizda
kullandigimiz probiyotik takviyesi ile viicut yag ylizdesinin azalmasi sonucunda
olabilecegi diisiniilmiistiir. Yiiksek kalori ile beslenmeye bagl olarak yag dokuda
meydana gelen hipertrofi ve hiperplazi neticesinde omentin seviyelerinin
yukselmesine neden olabilir. Yiiksek kalori ile beslenmeye ilave olarak probiyotik
takviyesi alan DP grubundaki degerlerin D grubundan yiiksek olmasi ise olusan yag
doku hiperplazi/hipertrofisine cevap olarak omentin seviyelerinin arttigini
diisiindiirmektedir. Ayrica probiyotik takviyesi L.rhamnosus GG susunun DP
grubunda olas1 inflamasyonu azaltmasi sonucunda da omentin-1 seviyeleri artmis
olabilir. Nosrati ve arkadaslarinin (195) meta analizi diyet igeriginin (yiiksek/diisiik
yagli) serum omentin seviyeleri iizerine ¢eliskili etkileri oldugunu gostermektedir.
Aslinda tiim sonuglar birlikte ele alindiginda probiyotik takviyesi yaptigimiz her iki
grupta (KP-DP) istatistiksel olarak sonuclarin farkli olmasini diyete baglayabiliriz.

Her iki durumda da omentinin pleiotropik etkilerini yansittigi sonucuna varilabilir.

SFRP5'in adipositlerde yiiksek oranda eksprese edilen obezite ve tip 2 diyabette
onemli Olclide azalan anti-inflamatuar adipokinlerden bir digeridir. SFRP5 deki bu
diistis insulin direncini indikler ve adipoz doku makrofajlarinin inflamatuar yanitini
degistirir (196). SFRP5'in kronik inflamasyonu engelledigi ve sonug¢ olarak insilin
duyarlihig@ini iyilestirdigi goOsterilmistir. SFRP5'in genetik ve/veya diyete bagh
obezite sirasinda beyaz yag doku ekspresyonunun indiiklendigini sOyleyen
calismalarin yani sira kilo alimi ile baskilandigini belirten calismalar da mevcuttur
(89,197). Bizim ¢alismamizda da elde edilen veriler her iki sonucu destekler nitelikte
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olmakla birlikte en yiksek seviyede SFRP5 kontrol grubunda ol¢iilmiistiir. Yine
kontrol grubundaki yuksek SFRP5 seviyelerinin bu gruptaki serum IL-1p, IL-4, IL-6
ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin diismesine katki saglamis olabilir. Kontrol
grubu ile karsilastirildiginda diger gruplarda anlamli bir azalma goriilmistiir. Y Uksek
kalorili diyet ile beslenme sonucunda olusan inflamatuar durumda artan TNF-oo Wnt
sinyal yolunu uyararak SFRP5 gen ekspresyonunu ve protein salgilanmasin
azaltabilecegini belirten (197) ¢alisma ile uyumlu olarak diyet grubumuzda artan
TNF-o nin SFRPS5 seviyelerinde diismeye neden oldugunu sdyleyebiliriz. Benzer
durum KP grubu i¢inde gegerli olup diyete bagli olmaksizin TNF-a nin bu gruptada
SFRPS seviyelerinin azalmasinda etkili oldugu diisiiniilebilir. Ayrica yiiksek kalorili
diyetin adiposit hipertrofisine neden olmasi ve yeni adipositlerin olgunlasip
farklilasmasina engel olmasi SFRP5 seviyelerinin diismesine neden olmus olabilir.
Hiroyuki ve arkadaslarinin (88) yaptiklari ¢alismaya gore SFRP5 eksikliginin Wnt
sinyalini ylikselttigini ve  bu sayede obezojenik kosullar altinda adiposit
hipertrofisine direncgli farelerin olugmasina neden oldugu sonucuna varmislardir.
Adiposit hipertrofisinin olumsuz metabolik profil ve diyabet ile iligkili oldugu
(198,199) disiiniildiigiinde obezojenik kosullarda SFRP5 seviyelerinin diigsmesi
metabolik bozukluklara karsi koruyucu nitelikte olabilir. Son olarak Dominik ve
arkadaglarinin (200) insan denekler kullanarak yaptigi ¢alismada obez ve normal
kilolu insanlarin serum SFRPS5 seviyelerinde anlamli bir farklilik bulunmamustir.
Tum bu bilgiler 1s18inda L.rhamnosus GG ve SFRPS5 arasindaki iliskiyi ilk kez
goOsteren ¢alismamizin sonuglarina gore yuksek kalorili diyetin SFRP5 duizeylerinin
diismesine neden oldugu, L.rhamnosus GG takviyesinin ise yiksek kalorili beslenme

ile meydana gelen bu diisiisti engelleme egiliminde oldugu soylenebilir.

Son olarak anti-inflamatuar bir adipokin olarak ele aldigimiz CT-1, ileri
kardiyovaskiiler hastaliklara 6zgii yapisal ve fonksiyonel degisikliklerin bir belirteci
olarak gorilmektedir. Ancak bu kardiyovaskiler etkiler bazen birbiri ile geliskili
olabilmektedir. CT-1'in farkl1 aktiviteleri, farkli sinyal yolaklar1 tarafindan meydana
getirilmektedir (201). Ayn1 sekilde CT-1 serum seviyeleri ve obezite arasindaki iligki
ile ilgili olarak, ¢eliskili sonuglarin nedeni farkli ¢alisma popiilasyonlar1 nedeniyle
farkli sonuglarin elde edilmesi olabilir (202). Kardiyotropin-1'in yag yikimini ve
oksidasyonu igeren metabolik yollar1 destekledigi ve lipit depolama yollarini azalttig1
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one stiriilmektedir. Obez farelerin karacigerinde kronik CT-1 uygulamasinin de novo
lipogenezi engelledigini, yag asidi oksidasyonunu uyardigini ve lipootofajiyi
destekledigi bulunmustur. Bu da karacigerde CT-1'in anti-steatotik etkilere neden

olabilecegini dogrulamaktadir (203).

Moreno ve ark (99) 2 aylikken benzer viicut agirligi gosteren gruplardaki
hayvanlarda obezitenin 6 ayda belirginlestigini ve zamanla ilerleme gosterdigini
belirtmislerdir. S6z konusu ¢alismanin sonuglara bakarak deney gruplarimizdaki
hayvanlarda belirgin bir obezite sekillenmedigini ve hentiz metabolik bozukluk
olusmadigini sdyleyebiliriz. Diyet grubu ile DP grubunun aym yiiksek kalorili diyet
ile beslendigi icin bu iki grup arasindaki farklarin probiyotik kullanima bagli oldugu
oldugu soylenebilir. CT-1 agirlikli olarak kardiyak hastaliklar ve hipertansiyon ile
iligkisi arastrilmis olmasina ragmen obezite ile iliskisini de agiklayan cesitli
calismalar olmasina ragmen probiyotikler ile bati tipi beslenme ve CT-1 arasindaki
iliskiyi gosteren bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bizim ¢alismamiz artan agirlik artisi
ile CT-1 seviyelerinin diistiiglinii belirten ¢alismalar ile uyumludur. Diyet grubu
disindaki diger ti¢ grupta (K, KP, DP) viicut agirliklar1 benzer, D grubundan diisiik
bulunmustur ve CT-1 seviyeleri de buna uyumlu olarak D grubunda en diistiktr.
Diyet grubu ile diger gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Diyet grubu disindaki diger gruplarda (K, KP ve DP) viicut agirliklart ve CT-1
seviyelerinin benzer olmasi1 CT-1 seviyelerinin kilo artis1 ile diistiigiinii dogrular
niteliktedir. Diyet grubunda goérulen CT-1 seviyelerindeki diisme kilo alimi ile
iliskilendirilirken DP grubunda kullanilan probiyotik takviyesinin CT-1 seviyelerinin
diismesine engel oldugu goriilmiistiir. Kontrol ve KP gruplari arasinda istatistiksel
olarak benzer olan sonuglar normal diyetlerde L.rhamnosus GG’nin CT-1 seviyesi
izerine etkisinin olmadigmi diistindiirmektedir. Sonu¢ olarak vicut agirlig
degisimlerinin CT-1 seviyelerini tahmin etmede faydali olabilecegi ve CT-1 ile viicut

agrilig1 arasinda ters yonlii bir iligki oldugu sdylenebilir.

Yapilan bu c¢alismada yukarida agiklanmaya calisilan antiinflamatuar
adipokinlere ek olarak bazi inflamatuar adipokin seviyeleri de degerlendirilmistir.
Bunlardan ilki adiposit proteini 2 (aP2) olarak da bilinen FABP4 olup vicut

homeostazisi icin 6nemli olmasimna ragmen besin fazlalig1 veya kronik stres gibi
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dengenin bozuldugu durumlara adaptasyonu zayiftir. FABP4, adipositlerde en bol
bulunan proteinlerden biridir (204). Hormona duyarli lipaz ve peroksizom PPAR-y
(Peroxisome proliferator-activated receptor) ile etkilesimler yoluyla adiposit
homeostazinin korunmasinda, lipoliz ve adipogenezin diizenlenmesinde rol oynar
(205). Aclik durumunda FABP4 sitoplazma icindeki serbest yag asitlerini bagladigi
ve serbest kalan lipitlerin lipolitik enzimler tarafindan pargalanmalarina ve hiicreden
serbest birakilmalarina katkida buldugu ifade edilmektedir (204). Bu tepki, uzak
dokular icin gerekli olan enerjiyi saglar. Buda uzun siireli metabolik aglik durumu
icin hayatta kalma siresini uzatabilir. Ancak yag dokusunda bol miktarda bulunan
FABP4 insilin direncine sahip ve kontrolsiiz lipolizin meydana geldigi obezitede
strekli devreye girer. Bu karaciger, kardiyovaskiiler sistem ve pankreatik B hiicreleri
de dahil olmak tiizere birgok doku tipinde zararli etkilere yol acar (206). Genetik
olarak FABP4 geni bulunmayan farelerin, diyete bagl obezite, genetik obezite veya
hiperkolesterolemi gibi farkli immiinmetabolik stres kosullari altinda baz1 metabolik
hastaliklarin gelisimine karsi korundugu iddia edilmistir. Bununla birlikte bu stres
kosullarinda FABP4’{in devreye girmesi bazi immunmetabolik hastaliklarin (diyabet,

astim, kanser) siddetini de arttirabilir (204).

Obez FABP4 geni olmayan fareler, marjinal olarak daha yiksek plazma serbest
yag asitlerine ve daha diisiik trigliserit seviyelerine sahiptir. Bunun nedeni FABP4
eksikliginin yag dokusu tarafindan yag asiti alimin1 olumsuz etkilemedigini, ancak
potansiyel olarak trigliserit sentezine veya salgilanmasina miidahale ettigini
gostermektedir (115). Yaptigimiz ¢alismada viicut agirligi en yiiksek olan D
grubunda en diisik FABP4 seviyeleri belirlenmistir. Ancak gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Kontrol grubuna gore tim
gruplarda FABP4 seviyeleri diisme egilimde olmasina ragmen probiyotik
takviyesinin FABP4 seviyelerinin diisme egrisini yavaslatmis gibi gériinmektedir.

Yiiksek kalorili diyet grubunda ise diisiisiin en fazla oldugu goze carpmaktadir.

Obez FABP4 geni olmayan hayvanlardaki insiilin konsantrasyonlari, normal ve
heterozigot farelerdekinden daha diisiik olmasina ragmen normal fareler FABP4 geni
olmayan farelerden daha yiiksek kan glikoz konsantrasyonlarina sahiptir. Diger

taraftan obez FABP4 geni olmayan farelerinin yag dokularindaki TNF-a
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ekspresyonu, obez olan normal ve heterozigot hayvanlarinkinden daha diisiik
bulunmustur. Bu nedenle, obez FABP4 geni olmayan farelerde yag dokusunda

obezitenin neden oldugu TNF-a ekspresyonunun eksikliginden dolayi insiilin direnci

sekillenmektedir (115).

Bizim c¢alismamizda FABP4 seviyeleri gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli degildi. Ancak yukarida verilen bilgilere paralel sekilde agirlik olarak en
yuksek olan D grubunda FABP4 seviyesi diisme egilimindeydi. Yine D grubunda
TNF-a seviyesi KP grubundan daha diisiik aclik glikoz seviyesi ise en ylksek olan D
grubudur. Probiyotik takviyesi alan KP grubu FABP4 seviyeleri K grubundan diisiik
DP grubu ise D grubundan daha yiiksek seviyelerde Olglilmistir. FABP4
seviyelerindeki farklilik bu adipokinin homeostazin strddrilmesi i¢in 6énemli ancak
besin fazlalig1 veya kronik stres kosullarina uyumsuz oldugu gostermektedir. Reszka
ve ark. (207) domuzlarda yaptig1 ve farkli diyet modelleri kullandig1 ¢alismada
probiyotik takviyesinin FABP4 gen ekspresyonunu azaltirken probiyotik takviyesi
almayan diger grupta yiikselttigini bulmuslardir. Bunun yaninda baska bir ¢alismada
L.plantarum susunun lipojenik genleri (PPARy, C/EBPa, FAS ve FABP4) asagi
regiile ederek farklilasmalarini ve lipid birikimini inhibe ettigini gostermektedir
(208). Asir1 beslenme iizerine tasarlanmis bir ¢alismada FABP4 seviyesinin
baslangica gore arttig1 fakat probiyotik takviyesi ile FABP4 seviyelerinde azalma
meydana geldigi gorilmiistiir (209). Sonug olarak calismamizda kontrol grubuna
kiyasla diger gruplarda daha diisiik oldugu gozlenen FABP4 seviyeleri probiyotik

ilavesi ile daha yavas bir diisiis sergilemistir.

En yiiksek karaciger ve kaslarda olmak tlizere kemik iligi, kalp, plasenta, akciger
ve bobrek dokularinda visfatinin ekspresyonu gergeklesmektedir (210). Daha
sonralart Visfatin’in yag dokuda, karacigerde, kasta ve bagisiklik hiicrelerinde
ekspresyonunun varhigi ortaya koyulmustur (117,211). Baslangicta B hicresi
gelisiminde rol oynayan ¢oziiniir bir faktor oldugu varsayilmistir. Bu sebeple ismi
pre-B-hiicresi koloni arttirict faktor (PBEF) olmustur (210). Diger taraftan T-
hicreleri, monositler, notrofiller ve makrofajlar dahil olmak {izere birgok bagisiklik
hlcresinin aktivasyonu Uzerine etkilidir (212).
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Serum visfatin diizeylerinin 6l¢iimiinde kullanilan farkli immiinolojik yontemler
arasindaki tutarsizliklar nedeni ile bu adipositokinin insanlarda kilo alimi, insiilin
direnci ile iliskisi ve metabolik parametreler iizerindeki etkisi halen tartisilmakta ve
visfatinin obezite veya metabolik parametrelerle iliskisi olmadigi da ifade
edilmektedir (213). Dolasimdaki visfatin seviyeleri ile diyabet, ¢esitli obezite tiirleri
ve hatta dislipidemi gibi metabolik bozukluklar arasinda da higbir iligki ortaya
konulmamistir (212). Calismamizda KP, D, DP gruplarinda serum visfatin dizeyleri
benzer ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azalma gozlenmistir.
Kontrol grubu disindaki (¢ grup arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktur. Ancak yiiksek kalorili diyet grubundaki azalma diger 2 gruptan daha fazladir.
Sonuglarimiz visfatinin kilo artis1 ve yliksek kalorli beslenmede diisme egiliminde
oldugunu ve galismamizda kullandigimiz probiyotik takviyesinin visfatindeki diisme
egilimini azalttigini gostermektedir. Ayrica kontrol grubunda o6lgiilen yiiksek visfatin
diizeylerinin ayni grupta diisen inflamatuar sitokinler ile arasinda bir iligski oldugu ve

inflamatuar yanitta etkili olabilecegi diistiniilmektedir.

Kim ve ark. (214) domuzlarda c¢oklu Lactobacillus takviyesi kullanarak
yaptiklar1 ¢alismada Lactobacillus takviyesi alan grupta visfatin mRNA
ekspresyonlarinin bazal diyet grubuna kiyasla azaldigini bulmuslardir. Sicaklik
stresine maruz birakilan kekliklerde iizerinde yapilan bir ¢alismada Lactobacillus
reuteri E81 probiyotik takviyesi ile visfatinin azalan seviyeleri arasinda korelasyon
bulunmustur (215). Susu ayni olmasada KP grubunda kullandigimiz Lactobacillus
takviyesi ile visfatin seviyesi diismiistiir. S6z konusu iki arastirmanin da ¢iftlik
hayvanlart ile yapildig1 gercegine dayanarak mevcut ¢alismamiz, deney hayvani

kullanilan ilk ¢alisma olma 6zelligine sahiptir.

Vaspinin, serin proteaz inhibitor ailesinin bir Uyesi olup viseral yag dokusu
kaynakli bir adipositokindir (124). Serpin olarak da adlandirilan vaspin OLETF
siganlarinin viseral beyaz adipoz dokularindan izole edilmistir. Vaspinin, 6 haftalik
OLETF sicanlarda ¢ok zor saptandigi ancak obezite, viicut agirligi ve insiilin
seviyelerinin zirve yaptigi diisliniilen 30. haftada viseral yag doku adipositlerinden

yuksek oranda eksprese edildigi gosterilmistir. Vaspinin doku ekspresyonu ve serum
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seviyeleri, diyabetin ilerleyen donemlerinde (6zellikle 50. haftadan sonra) goriilen

viicut agirligi kayb ile azaldigi belirtilmistir (125).

Diisiik serum vaspin konsantrasyonu, normal glukoz toleransi olan zayif
bireylerde yasla, yiiksek vaspin serum konsantrasyonlarinin ise obezite ve bozulmus
instilin duyarlilig1 ile iliskilidir. Ancak tip 2 diyabet varliginda artan vaspin seviyeleri
ile obezite ve bozulmus insiilin duyarliligi iligkili olmayabilir. Vaspin serum
konsantrasyonu, BMI ve viicut yag kiitlesi dahil olmak iizere obezite ve yag dagilimi

Olcumleri ile de iligkilendirilmistir (130).

Vaspin'in obez ICR (toksisite, farmakoloji, ilag etkinligi ve immiinoloji dahil
olmak {izere cok c¢esitli alanlardaki calismalar i¢in kullanilan, hizli biiyiiyen,
saldirgan olmayan ve nispeten biiyiik bir model olup Uretilen enstitinin ilk harflari
ile isimlendirilmis; Institute of Cancer Research) farelerinde glukoz toleransini ve
insiilin ~ duyarliigi1  veinstlin ~ direnciyle  ilgili ~ genlerin  bozulan
ekspresyonunu iyilestirdigi gosterilmistir (125). Bu nedenle, insanlarda yag dokuda
vaspin ekspresyonunun indiiklenmesinin, azalan insiilin duyarliligina veya glukoz
metabolizmasinin bozulmasina yanit olarak yag dokusunun bir telafi mekanizmasi
olabilecegi varsayilmaktadir. Diger taraftan yag dokusunda insan vaspin mRNA
ekspresyonu zayif ve saglikli olan bireylerde tespit edilememistir. Ancak artan yag
kiitlesi, azalmis insiilin duyarlilig1 ve bozulmus glukoz toleransi ile indiiklenebilecegi
gosterilmektedir (216). Bizim ¢alismamizda da serum vaspin konsantrasyonlarinin
K, KP, D ve DP gruplarinda sirasi ile arttigi ortaya konulmustur. Plazma vaspin
seviyeleri ile TNF-a arasinda negatif korelasyon oldugu gosterilmistir (217).
Calismamizda serum vaspin seviyeleri ile TNF-a arasindaki iliski K ve D
gruplarinda ayn1 yonde iken DP grubunda ters yonliidiir. Adipoz doku TNF-a
kaynagidir ve kilo alimi ile TNF-a salinim1 uyarilir. Diyet+probiyotik grubunda kilo
artisina ragmen TNF-a seviyeleri probiyotik takviyesinin olumlu etkilerini yansitir

nitelikte diisiik 6l¢tilmiistiir.

Insan serum vaspin konsantrasyonlarmin yemekten once arttigi ve yemekten
sonra azaldig1 gosterilmistir. Deneklerin yemek zamanlarin1 6nceden bildikleri bir
caligmada, serum vaspin seviyelerinde 6giin oncesi bir artis gozlenmesi yemeklere
yonelik beklenen bir yanit olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ayni c¢alismada serum
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vaspin seviyelerinin sabah kahvaltisindan 6nce de en yiiksek oldugu belirlenmistir.
Serum vaspin konsantrasyonlarindaki gida alimu ile ilgili bu degisiklikler, besin ve
viicut agirligt homeostazinin  diizenlenmesinde vaspinin bir rolii oldugunu
diistindiirmektedir (218). Bizim c¢alismamizda da 8-12 saatlik aglik sonrasi kan
ornekleri alinan siganlarda vaspin konsantrasyonunun artigi literatiir verileri ile
uyumludur. Ayrica aglik kan glikoz diizelerinin yiiksek oldugu D ve DP grubunda
artmig vaspin dizeyleri bu bulguyu destekler niteliktedir. Ancak kontrol grubu ile
aymi aclik kan glikoz seviyelerine sahip KP grubunda da vaspin seviyelerinin artisi
probiyotik ilavesinin aglik/tokluk tizerine etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.
Bunun yaninda D grubunda bozulmus olan glukoz homeostazi ve insiilin
sinyallemesinin dizenlenmesine cevap olarak vaspin serum konsantrasyonlarinin

arttig1 diistintilebilir.

Merkezi vaspin uygulamasmin gida alimmin azalmasina yol a¢tigini belirten
(127) literatirlere dayanarak DP grubunda vaspin diizeylerindeki artigin besin alimini
azaltmak igin telafi edici bir rol oynadigini diisiindiirmektedir. Gonzalez ve ark.(219)
biiyiime hormonu eksikligi olan sicanlarin insiilin seviyelerinin daha diisiik, beyaz
yag doku vaspin mRNA ekspresyonunun ise aym yastaki kontrol siganlariyla
karsilastirildiginda 6nemli Olcilide diisiik oldugunu bulmus ve sonug olarak biiylime
hormonu  eksikliginin vaspin seviyelerini  diislirdiigiinii 6ne siirmiislerdir.
Calismamizda DP grubundaki siganlarin diger gruplardaki siganlara goére nazo-anal
uzunluk bakimindan daha istiin oldugunu da goz oOniinde bulundurursak ol¢iilen
yuksek vaspin seviyelerinin biytime hormonu ile yikseldigini diisiinebiliriz. Ayrica
yiikselen serum vaspin seviyelerinin artan yag dokuya bagl komplikasyonlarin telafi
edilmesi i¢in de ylikselmis olabilecegi de goz ardi edilmemelidir. Bunun yan sira
vaspinin istirahat metabolizma hizimi arttirdigina dair bir rolii olabilecegini belirten
Moradi ve ark. (220) ¢alismasina uyumlu olarak vaspin seviyeleri yiikselmis olabilir.
Ayrica yine bu grupta istahin uyarilmasinda etkili olan asprosin seviyeleri ile
yarigmali olarak istahin azaltilmasi i¢in serum vaspin seviyeleri artmis olabilir. Son
olarak yapilan taramalarda serum vaspin diizeylerinin incelendigi ve probiyotik
takviyesinin kullanildig1 baska bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bizim c¢alismamiz
L.rhamnosus GG takviyesinin serum vaspin seviyelerinin artmasina katki sagladigini
gostermektedir.
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Romero ve arkadaslar tarafindan kesfedilen asprosin, insan ve farelerde insulin
direnci ile birlikte patolojik olarak yukseldigi ve asprosinin azaltilmasi, metabolik
sendromla iligkili hiperinsiilinemiye karsi koruyucu oldugu belirtilmistir (135).
Metabolik sendromdaki serum asprosin artisinin, adipozite, hiperglisemi veya
hiperlipidemi tarafindan olusturulan metabolik strese karsi koymak i¢in telafi edici

olabilecegi belirtilmistir (221).

Karacigerin asprosinin etki bolgesi oldugu hiperinsilinemik-6glisemik klemp
uygulamasi ile yiksek plazma asprosin seviyeleri ve hepatik glukoz Gretimi ile
sonuglandig1 gosterilmistir. Ancak aynmi ¢alismaya gore periferik organlarin insiiline
yanit olarak glikoz alma yetenegi lizerinde higbir etkisi olmadigi belirtilmistir. Bunun
yaninda izole edilmis birincil fare hepatositleri 2 saat boyunca artan
konsantrasyonlarda rekombinant asprosine maruz birakmis ve doza bagl glikoz
konsantrasyonunda bir artis gostermistir. Bu da asprosinin hepatositler izerinde
dogrudan bir etkisi oldugunu ortaya koymustur (135). Aglik ve kilo aliminin plazma
asprosini indiikledigi ve glikoz tiretimini arttigi gosterilmistir (136). Sonuglarimizi
degerlendirdigimizde asprosinin en yiiksek seviyeleri DP grubundadir. Calismamizda
D ve DP gruplarinda aglik kan glikoz duzeylerinin diger gruplardan (K, KP) daha
yuksek olmasi ile asprosin arasinda bir iliski olabilecegi diisiiniilmektedir. Yine artan
viicut agirligi ile ayni yonli olarak D ve DP gruplarinda asprosin seviyeleri
yuksektir. Diger taraftan belirgin bir obezite ve metabolik sendrom gelisimi hakkinda
herhangi bir laboratuvar bulguya rastlamadigimiz DP ve D grubundaki serum
asprosin yiikselmesinin hiperglisemi veya hiperlipidemi tarafindan olusturulan
metabolik strese karsi telafi edici oOlabilecegi diisiiniilebilir. Bunun yaninda DP
grubundaki yiliksek asprosin seviyeleri ile ayni grupta Olciilen diisiik adiponektin ve
yiiksek vaspin arasinda bir iligki olabilir. Asprosinin istahin uyarilmasi ve vaspinin
yem tiketimini azaltici etkileri nedeniyle 6zellikle DP grubunda bu iki adipokin
seviyelerinin yarigsmalart olarak arttigi diistintilebilir. Asprosin ile IL-6 arasinda
pozitif korelasyon oldugunun belirtildigi bir ¢alisma (221) ile benzer sekilde DP
grubunda asprosin ile IL-6 seviyelerinin birlikte arttigi goriinmektdir. Bu sonug
asprosinin diisiik dereceli inflamasyonunda bir gostergesi olan pleiotropik etkili 1L-6

ile birlikte bagisikligin modiilasyonuna aracilik edebilecegini diisiindiirmektedir.
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Sonug olarak asprosin seviyeleri kilo alimma bagl artis gostermistir.
Calisgmamizda kullandigimiz probiyotik takviyesinin KP ve DP gruplarinda
asprosinin artigina katki sagliyor olabilir. Yapilan ¢alismalar ve elde edilen sonuglara
gbre asprosin seviyesinin dizenlenmesinde aclik ve glikoz homeostazin
diizenlenmesinin yani sira hormonal ve ndranal yollarin da etkili olabilecegi

distiniilmektedir.

Probiyotik bakteriler, kullanilan susa 0zgii bir sekilde bagirsak epitel
hiicrelerinden sitokinlerin salgilanmasini indiiklemektedir (222). Probiyotikler TLR
ekspresyonunu artirir ve TNF-a, IL-4 ve interferon-y (IFN- y) gibi sitokinlerin
salinmasina neden olur (223). Bizim ¢alismamizda da probiyotik takviyesi alan KP
grubu diger gruplardan daha yiiksek IL-4 seviyesine sahipti ve K grubu ile
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi. Diger gruplar arasinda anlamli bir
fark olmamasina ragmen kontrol grubuna gore yiikselme egilimde oldugu
goriilmiistiir. Aynmi sekilde TNF-a seviyeleri de KP grubunda diger gruplardan daha

yiiksek ve anlamli bulundu.

TNF-a ve IL-6 inflamatuar durumun gelisiminde kritik olan ve adipositler
tarafindan salgilanan sitokinlerdir. Her iki sitokin seviyelerinin viicuttaki yag
dokusunun miktar1 ve dagilimi ile iliskili oldugu ortaya konulmustur. IL-6'daki artis
spesifik olarak ylksek glikoz ve instlin konsantrasyona paraleldir. Bu da IL-6’nin
adipositlerdeki glikoz metabolizmasina dahil oldugunu gostermektedir (224). IL-6,
obezite ve tip 2 diyabet ile iliskili diisiik dereceli inflamasyon ile giiglii bir sekilde
iliskilidir. Matthews ve ark. (225) glikoz homeostazindaki zararl roliine ragmen IL-
6'y1 glikoz metabolizmasinin homeostatik diizenleyicisi olarak tanimlamaktadir.
Bununla birlikte Xing ve ark. (226) yaptiklari c¢alismada endojen IL-6'nin
proinflamatuar seviyesini kontrol ederek hem lokal hem de sistemik akut inflamatuar
yanitlarda onemli bir anti-inflamatuar rol oynadigini ortaya koymaktadir. Bunlara ek
olarak Sadagurski ve ark. (227) hIL-6 (human IL-6) nin farelerde merkezi leptin
etkisini artirarak besin homeostazini tegvik ettigini ve diyete bagli obeziteyi
Onledigini  belirlemiglerdir. ~ Probiyotiklerin  yararli  etkiler gosterebilecegi
mekanizmlardan biri de inflamatuar uyartya maruz kalan enterositler tarafindan 1L-6

uretimidir. Bu IL-6'nin bagirsak mukozasinda esas olarak anti-inflamatuar ve
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koruyucu etkilere sahip oldugunu gostermektedir (228). Bunlarin yani sira IL-6'nin
saglikli bireylerde glikoz metabolizmasinin yardimci bir diizenleyicisi oldugu,
inflamasyonda ise muhtemelen insilin direncine 6zgu mevcut inflamasyonu arttirdigi
kabul edilmektedir (229). Son olarak akut stres faktorlerinin hem insan hem
hayvanlarda pro-inflamatuar sitokinlerin seviyelerini arttirarak lokal bagisiklik
tepkilerini artirabilecegi belirtilmistir (230). Yaptigimiz ¢aligmada aglik glikoz
duzeyleri ile IL-6 seviyelerine bakildiginda paralel bir seyir gosterdigi
gorulmektedir. Kontrol ve KP gruplarina gore daha yiiksek aglik glikoz seviyelerine
sahip olan D ve DP gruplarinda IL-6 seviyelerinin diger gruplardan daha yiiksek
olmasi IL-6’ nin tam da bu karmasik rolii ile uyumludur. Ancak Xing ve ark. (226)
calismasina benzer sekilde Ozellikle antiinflamatuar aktiviteye sahip IL-10
seviyesinin D grubuna kiyasla istatistiksel olarak DP grubunda daha yiiksek olmasi
IL-6’nin  homeostatik etkili oldugu, IL-10 seviyesini kontrol ettigi ve bunun

probiyotik takviyesi ile saglandig1 goriilmektedir.

Obez kisilerde, yiikselen TNF-a seviyesi, periferik dokularda insulin direncinin
bir gdstergesi olan hiperinsiilinemi ile giiclii bir sekilde baglantilidir. TNF-a
seviyeleri, diger proinflamatuar sitokinler ile birlikte sistemik dolasim, karaciger ve
adipositlerde artar. Artan TNF-a seviyeleri obezite kaynakli insiilin direncinin
patogenezinde ve gelisiminde merkezi bir rol oynar (231). TNF-a'nin intravendz
uygulamasinin siganlarda sistemik insiilin direncine neden oldugu bildirilmis
olmasma ragmen bu etki i¢cin 500-1500 pg/ml serum konsantrasyonlarinin gerekli
oldugu ve bu nedenle, serum TNF-o’nin ne genetik ne de diyetle indiiklenen sican
instlin direnci modellerinde fizyolojik olarak 6nemli duzeyde ylkselemeyecegi
bildirilmistir. Glikoz uygulamasini takiben iskelet kasinin, glikoz tasinmasinin
birincil yeri oldugu gergegi de dikkate alindiginda, insulin direncine neden olan
dolasimdaki TNF-a'nin yiikselmesi degil, kas i¢indeki asir1 TNF-a iiretiminin neden
olabilecegi diisiiniilmektedir (232). Calismamizda TNF-a seviyeleri KP ve D grubu
diger iki gruba gore daha yiiksek o6l¢iilmiistiir. Kontrol+probiyotik grubunda TNF- a
seviyesi en yliksek Ol¢iilmiistiir. Ancak metabolik durumu normal olan bireylerde
proinflamatuar ve antiinflamatuar adipositokinler arasinda bir denge oldugundan
(233) ozellikle KP ve DP gruplarinda 6lgulen sitokinler arasindaki denge bu gruptaki
sicanlarin D grubuna gore metabolik olarak daha saglikli oldugunu gostermektedir.
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Bunun yaninda TNF- a seviyesinde goriilen yiikselmenin lokal bagisiklik tepkilerini
arttirmak  igin yiikseldigi de diisiiniilebilir. Ozellikle TNFo/IL-10 oranima
bakildiginda DP grubunda probiyotik takviyesinin dengeyi anti-inflamatuar

sitokinlerin lehine degistirdigi goriilmektedir.

Probiyotikler tarafindan TNF-a ekspresyonunun inhibisyonu veya indiiklenmesi,
immiin baskilayici veya immiin uyarici etkiler saglayabilir (234). Takviye olarak en
sik kullanilan probiyotik suslarindan Lactobacillus cinsine ait L. rhamnosus GG, L.
rhamnosus KLDS, L. helveticus ve L. casei turlerinin TNF- a ve IL-8 seviyelerini 24
saat boyunca yiiksek seviyelerde tuttuklari gosterilmistir. Bu durum adi gecen
probiyotik suslarin insan makrofajlarinda en az 24 saat boyunca IL-6, I1L-12 ve IL-
1 B dahil olmak tzere yuksek sitokin seviyeleri ile immdiin sistemi uyarici etkilere
sahip oldugunu da ortaya koymustur (235). Bir diger calismada da L. rhamnosus ve
birka¢c turin daha proinflamautar sitokinlerin en yiiksek indiikleyicisi oldugu
bulunmustur (236). Calismamizda TNF-a ve IL-4 gibi proinflamatuar sitokinler
sadece KP grubunda artarken, IL-1p ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin DP
grubunda daha belirgin artis gosterdigi ortaya konulmustur. Sonuglarimiz adi gegen
proinflamatuar sitokinlerin L. rhamnosus ile indiiklendigini belirten literatiir sonucu
ile uyumlu oldugu goriilmektedir. Bu sitokinlerin uyarimi, immun yanit olusturarak

bu sekilde immun mediator etki sagliyor olabilir.

Ashraf ve ark. (236) yaptigi ¢alismada L. rhamnosus susunun 6nemli 6lclde
yuksek seviyelerde IL-10 irettigi gostermistir. Ayni ¢alismanin sonuglarina gore L.
rhamnosus’un TNF- o, IFN-y, IL-12 Gretimini uyaran guclt bir pro-inflamatuar
sitokin indiikleyicisi oldugu da bulunmustur. Literatiire benzer sekilde bizim
calismamizda da KP ve DP gruplarinda IL-10 dlzeylerinin probiyotik takviyesi ile
artmig olmasi bu artisin diyet igeriginden bagimsiz oldugunu ve L.rhamnousus GG

etkisi ile olabilecegini gostermektedir.

IL-11 trombopoezin uyarilmasinda 6zel aktiviteye sahip bir hematopoietik
blylme faktori olarak tanimlanmistir. Ayrica 6nemli immiin diizenleyici aktivitelere
de sahip oldugu ifade edilmektedir (140). Rekombinant insan interlokin-11 (rHulL-
11) uygulanmasinin IL-4 ve IL-10 {iretimini arttirdig1 gosterilmistir (237). Bagisiklik
sistemi i¢in 6nemli olan bu sitokinin serum diizeyleri KP grubunda en ylksek DP
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grubunda ise ikinci yiiksek deger olarak belirlendi ve bu farklar istatistiksel olarak
anlamliydi. Bunun diyetten bagimsiz olarak kullandigimiz probiyotik takviyesinin
etkisi ile oldugu disiiniilmiistir. Bu da L.rhamnosus GG takviyesinin immun

sistemin duizenlenmesinde olumlu yénleri olabilecegini gostermektedir.
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7. SONUC

Probiyotiklerin cinsiyete, susa ve doza bagli olarak degisen faydalarinin oldugu
bilinmektedir. Deneysel calismalarda 6zellikle ¢ok suslu probiyotiklerin kullanimi
yerine bizim ¢aligmamizda oldugu gibi tek tip cinsiyet ve tek sus ile yapilan

caligmalar kullanilan susun etkinliginin net olarak belirlenmesini saglayabilir.

Probiyotik takviyesi alan grubumuzda (KP) IL-10, IL-11 gibi anti-inflamatuar
sitokinlerin yiiksek seviyeleri kullandigimiz probiyotik takviyesinin anti-inflamatuar
etkili oldugunu gosterebilir. Yine KP grubunda serum HDL seviyelerinin artmasi ve
LDL seviyelerinin azalmasit L.rhamnosus GG takviyesinin lipid profil zerinede
olumlu katkilar1 oldugunu; bunun yaninda CT-1 seviyelerinin en yuksek ol¢ulmesi
ile kalp-damar sagligim1 koruyabilecegi sdylenebilir. Ayrica yine bu grupta ALT,
AST, ALP gibi karaciger enzimlerinin diismesi L.rhamnosus GG takviyesinin
karaciger tizerine de faydal etkileri olabilecegini gostermistir. Ayrica yine bu grupta
aclik glikoz diizeylerinin ve agirliklarimin diger gruplardan daha diisiik olmasi
kullandigimiz L.rhamnosus GG susunun kilo alimmni ve aglik kan glikoz seviyelerini

azaltmada yararli etkileri olabilecegini gostermektedir.

Diger taraftan c¢alismamiz probiyotiklerin adipokinler iizerine de etkileri
olabilecegini gostermistir. L.rhamnasus GG susu pro-inflamatuar sitokin artiglarinin
yanit sira anti-inflamatuar sitokin ve adipokinlerin saliniminida uyarir. Pro-
inflamatuar sitokinlerin bu sus tarafindan diisiik diizeyde ve siirekli uyarimi, immun
yanit olusturarak bu sekilde immun mediator etki saglayabilir. Bunun kanitt DP
grubunda 1limli diizeylerde artan IL-1B ve IL-6 seviyeleridir. Diyet+probiyotik
grubunda artan omentin, vaspin ve aspirosin probiyotik ilavesinin metabolik stresi
engelleyebilecegini ve istah iizerine de etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica
calismamizda kullanilan L.rhamnasus GG susunun anti-inflamatuar etkili olabilecegi
yine bu grupta artan IL-10 ve azalan TNF-a seviyeleri ile dogrulanabilir. Bunun
sonucuna elde edilen en diisiik TNF-o/IL-10 oranmin bu grupta hesaplanmasi
calismamizda kullandigimiz probiyotik takviyesinin bagisiklik {izerinde faydal
etkileri olabilecegini gostermektedir. Yapilan bu ¢alisma L.rhamnosus GG takviyesi
ile yiilksek kalorili bat1 diyeti ile beslenmeye ragmen viicut agirligi ve VKi’nin

korunmasinda olumlu etkilerinin yan1 sira nazo-anal uzunlukta artis ile bliylime ve
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gelisme iizerine de olumlu etkilerinin olabilecegi gorulmektedir. Yine aclik kan
glikoz dulzeylerini (DP grubunda) yuksek kalorili bati diyetine ragmen kontrol
grubuna yaklastirmasi, TG ve Chol gibi kan yaglarinin diger gruplardan daha diisiik
olmast probiyotik takviyemizin metabolizma Uzerine olumlu etkilerinin bir

gostergesi olabilir.

Sonug olarak yuksek kalorili bati tarz1 diyetle beslenmede diyete ilave edilen
probiyotik takviyesi hem klinik hem de fizyopatolojik olarak metabolizmaya faydali
katkilar sagladigi soylenebilir. Adipokinlerdeki degisimlerin kullanilan diyet
bilesenleri, hayvanin yasi, kullanilan probiyotik susu ve kullanim siiresine baglh
olarak degisebilecegi gdz oOniine alindiginda bundan sonraki ¢aligmalarin hedef tiir
izerinde yapilmasinin daha uygun olacagi kanaatine varilmistir. Ayrica ¢alismamiz
bazi adipokin seviyeleri (omentin, SFRP5, CT1, vaspin, asprosin) ile yiksek kalorili
beslenme ve L.rhamnosus GG iliskini ilk kez ortaya koymasi agisindan literatir

bilgisine orijinal katk: saglayabilecek nitelikte oldugunu belirtebiliriz.
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Brotizolamla Indiiklenen Istahin Farelerde Ghrelin Seviyeleri Uzerine Etkisi

Amag: Evdil hayvanlarda istah, metabolik profil, enfeksiyon ve beslenme seklinden etkilenmektedir. istahin diizenlenmesi pek cok
karmasik fizyolojik siired icerir. Ghrelin en iyi bilinen istah artino hormondur. istah da lateral hipotalamus tarafindan yinetilic Ote
yandan, ventromedial cekirdek coBunlukla tokluk ile iliskilidir. 14-benzodiazepin tirevinin bir iiyesi olan brotizolam, ventromedial
hipotalamusun aktivitesini bloke eder ve evcil hayvanlarda istahi artirmak icin kullamilir. Bu ¢alismanin amac, brotizolamin istah
arturict hormon olan serum ghrelin dizeylerine etkisini arastirmakur.

Yontem: Toplam 16 fare, kontrol (%0,9 Nadl, IF) ve brotizolam (2 pg'kg, IP) olarak 2 esit gruba aynldi. Her iki grupta da uygulamadan
30 dakika sonra kan drnekleri toplandi. Serum ghrelin seviyeleri, Enzyme-Linked Immunoassay ile belirlendi.

Bulgular: Kontrol ve brotizolam gruplan arasinda anlamh bir fark vardi (P<0.001). Cahsmanin sonuclan, brotizolam uygulamasinin
serum ghrelin diizeylerini artirdidin gosterdi.

Sonug: Ventromedial hipotalamusve toklugu baskilayan brotizolam, lateral hipotalamusun aktivasyonu ve ghrelin dizeylerinin artmas
ile istahn aktive edebili. Ayrica ghrelin istalin endokrin belirteci olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Brotizolam, Ghrelin, istah

The Effect of Brotizolam Induced Appetite on Serum Ghrelin Levels in Mice

Objective: Appetite is affected by the metabolic profile, infections and nutritional shape in domestic animals Regulation of appetite
involves many complex physiological processes. Ghrelin is well known appetite-enhancing hormone. The appetite is also managed by the
lateral hypothalamus. On the other hand, the ventromedial nucleus is most commonly associated with satiety. Brotizolam, member of
the 1,4-benzodiazepines derivative, is blocking the activity of the ventromedial hy pothalamus and used to increase appetite in domestic
animals. The aim of this study was to investigate the impact of brotizolam on serum ghrelin levels, enhancer appetite hormone.
Methods: A total of 16 mice were equally assigned to two groups as control (0.9% NaCl, IP) and brotizolam (2 pglkg, IP). Blood samples
was collected 30 min after the administration in both groups. Serum ghrelin levels were determined by enzyme linked immunoassay.
Results: There was a significance differences between control and brotizolam groups (P<0.001). The results of the study showed that the
administration of brotizolam increased serum ghrelin levels.

Condusion: Brotizolam, which suppresses ventromedial hypothalamus and satiety, can activate appetite by activation of the lateral
hypothalamus and increase in ghrelin levels.In addition, ghrelin may be used as an endocrine marker of appetite

Keywords: Appetite, Brotizolam, Ghrelin
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INTRODUCTION

Appetite is a complex mixture of physiological and psy-
chological phenomena which ranges from feelings of hunger,
total energy intake, ingestion of particular nutrients, pref-
erences of meals and snacks intake. The course of appetite
fluctuates according to these conditions. Satiety is controlled
by biological systems such as nutrition, feelings and behavior.
Biological systems include hormones signals generated and
released by gastrointestinal tract. In addition, the generation
of amino acids and glucose after digestion is affected this sys-
tem (1).

The hypothalamus, involved in Central Nervous System
[CNS), plays a role as key region involved in the regulation of
appetite (2,3). The ventromedial hypothalamic nucleus con-
trols satiety, while the lateral region of hypothalamus con-
trols feeding (4). Gut hormone receptors are largely located
in hypothalamic arcuate nucleus (ARC) regulating appetite
and satiety signals (2,5). Ghrelin is known as unique orexi-
genic peptide (6). Conversely, cholecystokinin (CCK), pancre-
atic polypeptide (PP, peptide YY (PYY), glucagon-like peptide
(GLP)}1, and oxyntomodulin (OXM) are anorexigenic gut hor-
mones. The main function of these circulating hormones is to
regulate appetite (7,31).

Brotizolam has antianxiety, anticolvulsant, muscle relax-
ant and sedative effect in humans. It is a member of 1,4-Ben-
zodiazepines (1,4-BZDs) class of drugs. (8). Brotizolam, which
is also used in animal health, successfully induces appetite
for food intake in parasitized lambs. This effect is appeared
by blocking the activity of the ventromedial hypothalamus
(VMH) (1.

Therefore in the present study, we aimed to investigate
effects of brotizolam on ghrelin, and its possible appetite in-
duced effect.

MATERIALS AND METHODS

Animals and Chemicals

Atotal of 16 adult (=10 weeks) male Balb/c mice were pur-
chased from the Hatay Mustafa Kemal University Application
and Research Center for Experimental Research (Hatay, Tur
key). The animals were housed in polycarbonate cages under
standardized conditions (22 + 2 °C temperature, 55 + 10 %
relative humidity, 12:12 h light/dark cycle). Tap water and
mouse chow were provided ad libitum. Brotizolam (TORO®,
SANOVEL, Turkey) was obtained as ready-to-use solution.

Experimental Design

The animals were randomly divided into groups as Con-
trol (n= 8) and Brotizolam (n= 8). All animals were fasted
overnight (12 h). Control animals were intraperitoneally (i.p)
injected with 0.9% sodium chloride solution (0.2 mL), while
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brotizolam (2 pgfkg, i.p .) was administered to the animals
in BTZ group. Blood was drawn 30 min after the administra-
tion from both groups. The animals were anaesthetized with
2% isoflurane in a ventilation chamber immediately before
the cardiac puncture to acquire blood. Collected blood was
decanted into serum tubes and left to clot for 30 minutes at
room temperature. Blood samples were centrifuged to ob-
tain serum at 2,000 x g for 10 minutes in a refrigerated cen-
trifuge. The supernatant was pipetted into microcentrifuge
tubes. Serum ghrelin levels were measured by using an ELISA
kit (Elabscience Biotechnology , China, E-EL-M0551) follow-
ing the instructions of the manufacturer. The optical density
was measured spectrophotometrically at a wavelength of 450
nm and ghrelin concentrations (ng/mL) were determined by
comparing the optical density of the samples to the standard
curve.

Statistical Analysis

The two-tailed unpaired Student’s t-test was used for
treatment and control groups. The normality of data distri-
bution was determined by using Shapiro-Wilk normality test.
The statistical significance was considered as P=<0.05. Data
are represented as means tstandard errors of means.

RESULTS AND DISCUSSION

Serum ghrelin concentration was increased by the admin-
istration of brotizolam compared to controls as illustrated
in Fig. 1. BTZ group displayed a higher level of ghrelin than
those control animals (P<0.001).

Brotizolam, member of the 1,4-Benzodiazepines (1,4
BZDs), use a sedative-hypnotic and the reduction of restraint
stress in veterinary medicine (9). Van Reenen et al. (10) evalu-
ated whether intravenous ad ministration of brotizolam influ-
ence on the behavioral and physiological responsiveness of
calves. Novel object test increased the time spent interacting
with the stimulus. In addition, the study seems that the anx-
iolytic dose of brotizolam in cattle is higher than the orex-
igenic (i.e., appetite increasing) dose (0.2 mg/ 100 kg body
weight). The studies about orexigenic effects of brotizolam
revealed that a single dose injection of brotizolam (Meder-
antil®, Boehringer Ingelheim Ltd., UK) returmed to a normal
intake of milk in calf within 30 minutes (11,12). Brotizolam
has potential as a treatment for loss of appetite according
to the Moloney et al. (13). It provides a temporary stimu-
lation of especially intake concentrate diet by healthy cattle
and sheep. In addition, brotizolam stimulate food intake in
lambs with intestinal parasitism (14). Brotizolam is success-
fully stimulates appetite through blocking satiety signals on
the ventromedial hypothalamus (15).

Ghrelin is a 28-amino acid peptide hormone and ligand
for the growth hormone secretagogue receptor (GSH-R1a). It
produced from the oxyntic cells of the stomach. Its function
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is the regulation of appetite, feed intake, meal initiator and
stimulate gastric motility (16-20). The highly of ghrelin-re-
sponsive cells is identified in the hypothalamus (21). Plasma
ghrelin levels increase in cases of energy deficiency and acti-
vate Arcuate nucleus (ARC) neurons via acting on the growth
hormone secretagogue receptor (GHSR).  Hypothalamic path-
ways control food intake depending on energy balance con-
ditions. GHSR is the main regulator of this phenomenon (22).

Subcutaneous injection of ghrelin has been induced ap-
petite and increased food intake in healthy volunteers (23).
Circulating ghrelin levels are decreased in obesity and caloric
diet intake but increased by fasting in humans and cachectic
patients with anorexia nervosa (24-27). Olszewski et al. (28)
suggests that the lateral hypothalamus is one of the sites that
mediate orexigenic properties of ghrelin and as part of larger
central circuitry, integrates orexigenic properties of ghrelin.
The ARC is a key hypothalamic nucleus in the regulation of
appetite. Destruction of distinct hypothalamic regions, par
ticularly the ventromedial nucleus, stimulates appetite and
induces hyperphagia. In contrast, destruction in the later
al hypothalamus reduces food intake and induce anorexia
(24.29,30),

The results of the present study indicated a significant
increase in ghrelin levels after brotizolam injection (Fig. 1).
As a much more mechanistic view, stimulating appetite by
increasing ghrelin levels with brotizolam application may be
generated from the blocking the activity of the ventromedial
hypothalamus (VMH) or activating lateral hypothalamus.
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Figure 1. The administration of brotizolam increased ghrelin
oncentrations. Asterisk (***) indicates the statistical significance
(P<0.001) versus control group.

In conclusion, the present study demonstrated that the
levels of circulating ghrelin increased by the administration
of brotizolam. Therefore, ghrelin could be used as an endo-
crine marker in the studies of induced of appetite.
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