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1. Özet 
Batı Diyeti ile Beslenen Sıçanlarda Probiyotiklerin İnflamatuar ve Anti-

İnflamatuar Adipokinlere Etkilerinin Araştırılması 

Öğrencinin Adı ve Soyadı: Atakan ÖZTÜRK 

Danışmanı: Prof. Dr. Mukadder BAYLAN 

Anabilim Dalı: Fizyoloji 

1.1 Türkçe Özet 

Amaç: Bu çalışmada probiyotiklerin yüksek kalorili Batı Diyeti (BD) ile beslenen 

sıçanlarda inflamatuar/antiinflamatuar adipokin seviyelerine olan etkileri 

araştırılmıştır.  

Gereç-Yöntem: Toplam 40 adet Wistar Albino türü 5-6 haftalık erkek sıçan 

kullanıldı. Kontrol (K) grubundaki hayvanlar ticari sıçan diyeti (Bil-Yem®, 12% yağ, 

60% karbonhidrat ve 28% protein: 2700 kcal) ile, kontrol (KP) grubundaki hayvanlar 

ticari sıçan diyetine ek olarak probiyotik takviyesi (Lactobacillus rhamnosus GG 

(LbGG)1x109) ile 16 hafta beslendi.  Deney (D) grubundaki hayvanlar BD ile (%45 

yağ, %35 karbonhidrat %20 protein; 5000 kcal) ile, deney (DP) grubundaki 

hayvanlar BD ye ek olarak probiyotik takviyesi ile 16 hafta beslendi. Hayvanların 

ağırlıkları, nazo-anal uzunlukları, açlık kan glikoz seviyeleri haftalık kaydedildi ve 

vücut kitle indeksi (VKİ) hesaplandı. Çalışmanın sonunda hayvanların kalpten 

kanları alınarak serum örneklerinde biyokimyasal parametreler ve adipokinler 

ölçüldü. 

Bulgular: BD ile beslenen gruptaki kilo artışı standart yem ile beslenen gruplardan 

(K ve KP) anlamlı olarak yüksekti (p<0,05). Nazo-anal uzunluklar KP ve DP 

gruplarında anlamlı artış gösterdi(p<0,05). En yüksek VKİ değeri BD ile beslenen 

grupta saptandı (p<0,05). Kan glukoz değerleri çalışmanın ortalarından itibaren BD 

ile beslenen gruplarda yüksekti (p<0,05). TG, Chol ve HDL seviyeleri KP grubunda 

en yüksekti (p<0,05). TP, ALB, TBIL, DBIL, ALT, ALP ve LIP, DP grubunda en 

yüksekti (p<0,05). Visfatin ve SFRP5 seviyeleri K grubunda diğer gruplardan 

yüksekti (p<0,05). CT-1, IL-10, IL-11, TNF-α ve IL-4 seviyeleri KP grubunda en 

yüksekti (p<0,05). Adiponektin seviyeleri D grubunda en yüksek olup DP grubu ile 
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farkı anlamlıydı (p<0,05).  Omentin, Vaspin, IL-6, IL-1β ve asprosin seviyeleri DP 

grubunda yüksek bulundu(p<0,05). 

Sonuç: BD ile beslenmeye ilaveten probiyotik kullanımının büyüme, VKİ ve 

adipokinler üzerine olumlu etkilerinin olduğu, yağ dokuyu etkileyerek 

proinflamatuar/antiinflamatuar sitokin dengesini sağladığı gösterilmiştir.  

Anahtar sözcükler: Adipokinler, Batı Diyeti, Probiyotik, Sitokinler   
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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-α 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-1β and asprosin levels were 

higher in the DP group compared with the other groups (p<0.05). 
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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 
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2. GİRİŞ ve AMAÇ 
 

Adipoz doku, adipokinler olarak adlandırılan yüzlerce biyoaktif molekülü 

salgılayan endokrin bir organdır. Adipokinler, adiposit fonksiyonlarını otokrin ve 

parakrin şeklinde etkiler. Adipoz dokunun düzenlenmesine katılan beyin, karaciğer, 

kas, pankreas ve diğer enerji tüketen organlarla yoğun şekilde iletişim kurmasını 

sağlar (1). Pro-inflamatuar biyobelirteçlerin (interlökin 6: IL-6, tümör nekröz faktör 

alfa: TNFα gibi) konsantrasyonundaki değişiklikler adipoz doku disfonksiyonunun 

ve patojenik süreçlerin bir göstergesi olabilir. Ek olarak, vaspin, visfatin gibi 

adipokinlerin seviyesinde meydana gelen değişiklikler metabolik sendromun 

üyelerinden olan obezite ve Tip 2 diyabetes mellitus (T2DM) belirlenmesinde faydalı 

birer biyobelirteç olarak önerilmektedir. Bu nedenlerden dolayı adipokinlerin yağ 

dokudaki bileşimleri ve dağılımları, metabolik homeostazın korunması için önemlidir 

(1–3).  

Enerji alımı ile harcanması arasındaki dengesizliğe bağlı olarak oluşan aşırı yağ 

birikimiyle ile adipokinler arasındaki ilişki son yıllarda araştırma konusu olmuştur 

(1,4). Adipokinlerin temel rolü, iştah ve enerji harcanımını, insülin duyarlılığını, 

oksidatif kapasiteyi ve lipit alımını düzenlemektir (1,2,4). Özellikle yağlanma veya 

obezitede artmış olan adipokinlerin yağ doku, karaciğer, kas, pankreas ve kan 

damarları gibi diğer periferik dokularda inflamasyona neden olabileceği gibi, insülin 

direncini ve glikoz/insülin metabolizmasını da bozabileceği bildirilmiştir. Bununla 

birlikte adipokin seviyeleri yağ dokusunun miktarına ve durumuna cevap olarak 

değişmektedir. Bu nedenle aşırı yağ doku birikiminde adipokinlerin salınımı insülin 

direnci, T2DM ve artmış kardiyovasküler hastalık riskinin gelişiminde merkezi rol 

alarak metabolik hastalıklara yol açtığı belirtilmektedir (1–5). 

Tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de değişen beslenme alışkanlıkları ve 

yaşam tarzına bağlı olarak obezitenin yaygınlığı giderek artmaktadır. Bunun yanında, 

bu konuda yapılan çalışmaların sonuçları dikkate alındığında barsak florasının 

obezite gelişimi ve ilerlemesinde katkıları olduğu görülmektedir. Bağırsak 

mikroflorası, obezite ve obezite ile ilişkili hastalıkların önlenmesi ve tedavinin 

desteklenmesinde önemli bir unsur olarak klinik uygulamalarda yerini almıştır. 
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“Yeterli miktarlarda uygulandıklarında konakçıya sağlık yararı sağlayan canlı 

mikroorganizma” olan probiyotiklerin, yağ depolarını azalttığı, doygunluk hissini ve 

enerji tüketimini arttırdığı ve obezite gelişimini önlediği, dolayısıyla obezite ile 

ilişkili bağırsak ve metabolik bozuklukların iyileştirilmesinde faydalı etkilere sahip 

olduğu bazı çalışmalarda gösterilmiştir (6,7).  

Dünya çapında obezite gelişimini önlemeye yönelik yapılan çalışmalarda 

kullanılan deneysel modellerin geliştirildiği ve bu modeller arasında en çok 

kullanılanın ise diyetle indüklenen obezite (DİO) modeli olduğu 

görülmüştür.  İnsanların beslenme alışkanlıklarına benzer modeller sunan DİO 

modellerinde, yüksek yağlı diyetler (YYD'ler) ve kafeterya diyetleri (KD) dahil 

olmak üzere çok sayıda obeziteye neden olabilecek diyet kullanılmaktadır. Bizde 

çalışmamızda, ülkemiz yaşam tarzı ve şartları göz önünde bulundurularak, YYD 

modelinin ve KD modelinin optimal özelliklerinin birleştirilmesinden ortaya çıkan 

yüksek yağ ve şeker içeriğine sahip Batı Diyeti modeli tercih edilmiştir. Bu sayede 

yukarıda kısaca özetlenen durumlardan dolayı ortaya çıkan karışıklıkların giderilmesi 

amaçlanmıştır. 

Ayrıca bu tez çalışmasında son yıllarda ülkemizde de kullanımı yaygınlaşan 

probiyotiklerin yüksek kalorili BD ile beslenen sıçanlarda inflamatuar ve anti-

inflamatuar adipokin seviyelerine etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır. Tezin konu 

ve amacına uygun olarak seçilen probiyotiğin günümüz beslenme alışkanlıkları ile 

etkileşimi deneysel olarak test edilmiştir. Adipokinler, glikoz ve lipid 

metabolizmasının düzenlenmesi, iştah ve tokluk gibi biyolojik süreçlerin 

modülasyonu, insülin sekresyonu ve duyarlılığı, adipoz doku yağ dağılımı, enerji 

harcaması, endotelyal fonksiyon, inflamasyon, kan basıncı ve homeostazın 

düzenlenmesine katkıda bulunur. Sistemik düzeyde adipokinler; beyin, karaciğer, 

kas, damar sistemi, kalp, pankreas ve bağışıklık sistemi dahil olmak üzere hedef 

organlardaki farklı biyolojik süreçleri düzenler veya modüle eder (8,9). Yapılan 

literatür taramalarında, probiyotik kullanımı ile adipokin seviyeleri arasındaki 

ilişkinin birçok çalışmaya ilham kaynağı olduğu görülmüştür. Ancak bu çalışmaların 

çoğu tek bir adipokin ve onun etkileri üzerine yoğunlaşarak yapıldığı görülmüştür. 

Oysa bu çalışma ile aynı anda birden fazla adipokin seviyesinin incelenip 



7 

 

aralarındaki ilişkinin ortaya konulması ve adipokin/probiyotik etkileşimleri daha iyi 

bir şekilde açıklanabilecektir. Bu hali ile mevcut tez çalışmasının orijinal olduğunu 

ifade edebiliriz. Özellikle adipokinlerin inflamatuar-antiinflamautar olarak ele 

alınması ile BD modelinde probiyotik kullanmanın değerlendirilmesine olanak 

sağlayabileceği kanaatini taşımaktayız.  

Yapılan çalışmalar probiyotiklerin konakçı üzerindeki etkilerinin suşa özgü 

olduğunu göstermektedir. Bunun nedeni, kullanılan probiyotiklerin muhtemelen 

farklı etki mekanizmaları ve farklı metabolitlerin üretimi olabilir (10). Ayrıca 

probiyotiklerin cinsiyete göre değişen belirli faydaları bulunmaktadır (11). Birden 

fazla suştan oluşan probiyotik kullanmak hangi türün daha etkili/etkisiz olduğunu 

tespit etmemizi olanaksız kılacağından dolayı tek probiyotik suşu ve erkek sıçan 

kullanmak çalışmamızın kısıtlayıcı unsurları olarak ön plana çıkmaktadır. Çalışma 

sonunda serum örneklerinden spektrofotometrik yöntem ile lipid profil belirteçleri 

(Trigliserit (TG), kolesterol (Chol), yüksek dansiteli lipoprotein (HDL), düşük 

yoğunluklu lipoprotein (LDL)), bazı karaciğer enzim (ALT: Alanin amino transferaz, 

AST: Aspartat amino transferaz, ALP: Alkalen fosfotaz, GGT: Gama Glutamil 

Transferaz) seviyeleri ölçülerek gruplar arasındaki farklar incelenecektir. Yine serum 

örneklerinden ELİSA yöntemi ile, bazı pro-inflamatuar/anti-inflamatuar sitokin (IL-

1β, IL-4, IL-6, IL-10, IL-11 ve TNF-α) ve adipokin (adiponektin, omentin, SFRP5, 

kardiyotropin-1, Fabp4, vaspin, visfatin, asprosin) seviyeleri ölçülerek gruplar 

arasındaki farklar incelenecektir. 
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3. GENEL BİLGİLER 
 

3.1. Yağ Doku 
3.1.1 Yağ dokusu 
 

Yağ dokusu (YD) geleneksel olarak enerjiyi lipit biçiminde depolayan bir doku 

olarak kabul edilmiştir. Ancak metabolik açıdan aktif olan yağ dokusuna ilişkin yeni 

keşiflerin ardından tanımı değişmiştir. Leptinin 1994 yılında tanımlanması yağ 

dokusunun hayati bir endokrin organ olarak kabul edilmesini sağlayan dönüm 

noktası olmuştur (12). Yağ dokusu; polipeptit hormonları, proinflamatuar sitokinleri 

(13) pıhtılaşma faktörlerini (14) ve vazoaktif peptitleri salgılar. Yağ dokusu ayrıca 

steroid hormonların biyosentezini ve aktivitelerini kontrol eden enzimler üretir (15). 

Yağ dokusu, omurgalılarda enerji depolama ve salınımının kontrol edilmesinde 

önemli bir rol oynamaktadır.  Vücudun genişleme yeteneği en yüksek olan dokusu 

olup enerji alımının harcamasından fazla olduğu durumlarda genişlemektedir. 

Fizyolojik işlevinin yanı sıra, mekanik bir işlevi de vardır. Bu da sıcak ve soğuğa 

karşı yalıtım sağlamaktır.  Yağ dokusu tüm vücuda yayılmış olup birçok organın 

etrafını sarmaktadır. Fazla kiloya ve ardından obeziteye yol açan aşırı yağ 

depolaması sağlık açısından çeşitli problemlere neden olmaktadır. (16). Yağ dokusu 

morfolojisine göre beyaz, kahverengi veya bej alt kümeler olarak 

sınıflandırılmaktadır. Beyaz yağ dokusu (BYD) ise bulunduğu yere göre subkutan 

(ciltaltı) ve viseral olmak üzere sınıflandırılmaktadır (5). Subkutan yağ dokusu 

özellikle kalça, gluteal bölge ve karın bölgesinde yaygın olarak bulunmaktadır. 

Viseral yağ dokusu ise karın içinde; iç organların, mide, bağırsak ve böbreklerin 

arkasına yapışık halde bulunmaktadır (5,16). Subkutan ve viseral yağ dokular 

arasındaki farklılık sadece konumlarıyla ilişkili olmayıp aynı zamanda moleküler 

profilleri, metabolizmaları, embriyonik kökenleri ve metabolik hastalıkların 

etiyolojisinde oynadıkları rollere göre farklılık göstermektedir (17). Beyaz yağ 

dokusu sağlıklı bireylerde, subkutan ve viseral olarak tanımlanmış depolarla 

sınırlıdır. Ancak obezite ve lipodistrofi gibi durumlarda BYD kütlesi normalde 

bulunmaması gereken alanlarda kümelenerek diyabet ve ateroskleroz gibi 
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komorbiditelere duyarlılığı arttırabilmektir. Bu tür ektopik BYD alanları çoğunlukla 

viseral boşluk içinde yer almaktadır ve intrahepatik, epikardiyal, perivasküler, 

mezenterik, omental ve retroperitoneal yağ olarak tanımlanmaktadır (5). Sağlıklı 

bireylerde yağ dokusunun çoğu ısı düzenleyici bir fonksiyona hizmet ettiği ve 

depolanan trigliseridlerin ihtiyaç duyulduğunda kolayca mobilize edilebildiği 

subkutan depolarda bulmaktadır (17). Erkekler yaşlandıkça yağ kütlesinde artış, 

abdominal, viseral ve subkutan bölgelerin genişlemesi ile ağırlıklı olarak bel 

çevresinde meydana gelmekedir ve bu durumun azalan testesteron ile ilgili olduğu 

kabul edilmektedir (18).  Premenopozal kadınlarda, yağ dokusu ağırlıklı olarak 

gluteal femoral subkutan kompartmanlara dağılmıştır. Menopoza ulaştıktan sonra 

kadınlarda östrojen seviyelerinin düşmesi ile androjenin östrojene oranı artarak 

lipidlerin viseral yağ dokusunda dağılımı yeniden düzenlenmektedir (19). 

Yağ doku adipositlerden ve stromal vasküler fraksiyon (SVF) olarak bilinen 

mezenkimal, endotelyal ve immün hücrelerden oluşan immünolojik bir organdır (20). 

Bu nedenle, obezite sırasında yağ dokusunun aşırı genişlemesi, immünolojik bir 

doku olarak hareket etme ve sistemik inflamasyon ve metabolizmayı kontrol etme 

yeteneğini arttırır (21). Fizyolojik durumda, yağ dokuda eozinofiller, mast hücreleri, 

tip 2 doğal lenfoid hücreler, doğal öldürücü T hücreleri, düzenleyici T lenfositler ve 

özellikle adipoz doku makrofajları yer almaktadır. Bu bağışıklık hücrelerinin 

hiperkalorik durumda salgıladıkları ürünlerin YD bütünlüğünün korunmasına katkıda 

bulunduğu ve makrofaj sayısındaki artısların ise metabolik bozukluklarla başa 

çıkmak için vücudun koruyucu bir mekanizması olabileceği öne sürülmüştür (22).  

3.1.1.1 Beyaz yağ dokusu 
 
Beyaz yağ dokusu sistemik enerji homeostazını düzenleyen hormonları, lipidleri 

ve sitokinleri salgılayabilen endokrin bir organdır Temel olarak yağ (trigliserid; TG) 

damlacıkları açısından zengin bir enerji deposu olarak hizmet eder ve vücut 

ağırlığının yaklaşık %25'ini oluşturur (23). Yemek sonrasında beyaz adipositler 

dolaşımdaki lipoproteinler tarafından taşınan yağ asitlerini alır, trigliseridlere 

dönüştürür ve bunları hücre içi büyük bir lipid damlacığında depolar. Aksine, 

öğünler arasında ve diğer katabolik durumlarda BYD hücre içi lipoliz tarafından 
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serbest bırakılan serbest yağ asitlerini (SYA) diğer organlara enerji sağlamak için 

kan dolaşımına salgılar (24,25). 

Aynı zamanda anjiyogenez, kan basıncı kontrolü, kan pıhtılaşması ve bağışıklık 

gibi diğer biyolojik süreçleri de etkilemektedir. BYD, lokal veya sistemik düzeyde 

etki eden hormon olarakta tanımlanan adipokinleri ve sitokinleri salgılayarak 

düzenleyici işlevlerini gerçekleştirmektedir (26). 

Beyaz yağ dokusu; adipositler, çeşitli immün, progenitör ve kök hücrelerin yanı 

sıra vasküler yapıları da içeren heterojen bir yapıya sahiptir. Beyaz yağ dokusunun 

genişlemesi ve iltihaplanması obezitenin ayırt edici özellikleridir. Aynı zamanda bu 

durum metabolik ve kardiyovasküler hastalıkların gelişmesine neden olmaktadır 

(27). Beyaz yağ dokusunun genişlemesi, adipositlerin boyutunun artması (hipertrofi) 

ya da yeni adipositlerin (hiperplazi) oluşması ile meydana gelir (28). Yeni 

oluşturulan adipositler BYD’nun stromal vasküler fraksiyonunda bulunan adiposit 

progenitörlerinden türetilir (28). Stromal vasküler fraksiyon yağ dokusunun 

enzimatik yıkımı sonucunda elde edilen kök hücreden zengin, adipoz kökenli 

mezenkimal kök hücreleri; preadipositleri, endotel hücreleri, hematopoietik seri 

hücrelerini, fibroblastları ve perisitleri içeren heterojen bir yapıdır (29). 

Beyaz yağ dokunun iki temel metabolik aktivitesi bulunmaktadır. Bunlar 

lipogenez ve lipolizdir. Her ikisi de normal koşullar altında vücut yağ oranını sabit 

tutmak için nöral (otonom sinir sistemi yağ dokusu üzerinde doğrudan kontrole 

sahiptir) (30) ve endokrin (norepinefrin, atriyal natriüretik peptid, insülin) 

mekanizmaların entegrasyonu ile düzenlenmektedir (31). 

Metabolik bozuklukların gelişimi üzerindeki etkileri göz önüne alındığında iki 

ana tip BYD tanımlanmıştır. Bunlar hücre bileşimi, gen ekspresyonu, gelişimsel soy 

ve adipokin sekresyonu açısından farklı özelliklere sahip subkutan BYD (scBYD) ve 

viseral BYD (vBYD) dur (32). Viseral beyaz yağ dokunun patolojik genişlemesi 

insülin direnci, inflamasyon, dislipidemi, obezite ve T2DM gibi hastalıklar ile 

ilişkilendirilmiştir (1). Viseral yağ dokunun adipositleri, aktivasyon açısından 

subkutan adipositlerden daha lipolitik ve lipojenik olarak aktiftir ve dolayısıyla 

plazma serbest yağ asidi seviyelerine daha fazla katkıda bulduğu gösterilmiştir (33). 
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Subkutan beyaz yağ dokusu sıklıkla kahverengi tip adipositler de 

barındırmaktadır. Kahverengi adipositler metabolik iyileşme ve insülin duyarlılığı 

gibi fonksiyonlara sahiptir (34). Viseral YD, artan insülin direnci ve kardiyovasküler 

hastalık riski ile bağlantılıyken, subkutan YD artışı, plazma lipid profilleri ile 

ilişkilidir. Ayrıca viseral yağ doku proinflamatuar sitokinlerin ana kaynağı iken 

subkutan adipositler leptin ve adiponektinin ana kaynağıdır (26). 

3.1.1.2 Kahverengi yağ dokusu 

Kahverengi yağ dokusu (KYD) memelilerde termogenezin ana bölgesidir (35). 

Kahverengi adipositler, yağ asitlerini yakabilen ve oksidasyon enerjisini ısı olarak 

dağıtabilen hücrelerdir. Bu adipositler oksitadif aktivitesini yüksek mitokondri içeriği 

ve benzersiz bir mitokondriyal membranöz protein ile gerçekleştirmektedir. Ayırıcı 

protein 1 (UCP1: uncoupling protein 1) kahverengi adipositler tarafından 

gerçekleştirilen özel bir işlev olan adaptif termojenezde görev almaktadır. UCP1, 

ATP sentezi ile solunumu birbirinden ayırır ve bu sayede yüksek seviyelerde yağ 

asidi oksidasyonunu uyarırken enerjinin ısı olarak dağıtılmasını sağlamaktadır 

(36). Rodent çalışmalarına göre KYD organizmanın soğuk bir ortama adapte 

olmasını sağlamak için ısı üretir ve ayrıca enerji harcamasını teşvik ederek obeziteye 

karşı korur (37,38). Kahverengi yağ dokusunun enerji tüketimini artırabileceği 

gerçeği, obezite ve obezite ilişkili hastalıkların tedavisinde kullanılabileceğini 

düşündürmüştür. Bu sebeple araştırmacılar, obeziteyi tedavi etmek için metabolik 

olarak aktif KYD kullanmaya odaklanmıştır (39). Termogenez etkinleştirildiğinde, 

KYD depoları hipertrofik ve hiperplazik süreçlerle genişler (40). Sürekli soğuğa 

maruz kalmak BYD’nin “esmerleşmesine” yol açar, bu sayede kahverengi adiposit 

benzeri hücreler BYD depolarında görünür (41). Hatta deneysel olarak yapılan 

çalışmada 20-73 yaşları arasındaki sağlıklı gönüllüler 2 saat süre ile soğuğa maruz 

bırakılmış ve deneklerin yaklaşık %40'ında soğukta aktif olan KYD tespit edilmiştir 

(42). İnsanlarda KYD’nin soğuk aracılı enerji dağılımında ve sistemik lipit 

havuzunun düzenlenmesinde kritik öneme sahip olduğu vurgulanmaktadır (43). 
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İnsanlarda yapılan çalışmalar aktif KYD içeriğinin VKİ ile negatif korelasyon 

gösterdiği ve vücut metabolizmasının düzenlenmesinde bir role sahip olduğunu 

belirtmektedir (44). Tekrarlayan (sistematik olarak) soğuğa maruz kalan kişilerde 

KYD yanıtında küçük artışlar bildirilmiş olsa da KYD insidansının ve aktivitesinin 

yaşla birlikte azaldığı belirtilmiştir. İnsidansın genç deneklerde (20-29 yaş) % 50'den 

fazla olduğu daha yaşlı deneklerde ise (>40 yaş) %10'dan az olduğu gösterilmiştir 

(42). Yetişkin insanlarda, iki skapula kemiği arasındaki yüzeysel KYD ortadan 

kalkmıştır. Bununla birlikte aktif KYD özellikle genç erişkinlerde böbrek ve 

omurilik boyunca, yüzeysel supraklaviküler alanda ve daha derin depolarda 

bulunabilir (44). 

3.2 Adipokinler 

 
Yağ dokusu içinde 600'den fazla sekretuar protein tanımlanmış olmasına rağmen 

bu sayının günümüzde daha da artması beklenmektedir (45). Leptinin keşfinden (12) 

sonra yapılan çalışmalar yağ dokusunun kütlesindeki değişiklikleri, enerji durumunu 

diğer organlara bildiren ve kontrol eden yağdan türetilmiş bir "adipokin" ailesini 

ortaya çıkarmıştır (46). Adipokinlerin ve inflamatuar belirteçlerin 

konsantrasyonundaki değişiklikler yağ doku disfonksiyonunun ve patolojik 

koşulların göstergesi olabileceği bildirilmiştir (1).  

Adipokinler, adipoz dokulardaki inflamatuar yanıtlar üzerindeki etkilerine göre 

proinflamatuar ve antiinflamatuar adipokinler olarak sınıflandırılmaktadır (47). 

İnflamatuar yanıtlarla farklı şekillerde ilişkilendirilmiş; bazıları pro- bazıları ise anti-

inflamatuar koşullar ile ilgili olduğu vurgulanmıştır. Yağ dokusu, çoğu pro-

inflamatuar aktivite gösteren adipokinlerin yanında inflamasyon durumlarında çok 

önemli koruyucu roller oynayan bir dizi anti-inflamatuar adipokinleri de 

(adiponektin, SFRP5, omentin) salgılamaktadır (48). Proinflamatuar ve 

antiinflamatuar adipokinlerin dengesizliğinin obeziteye bağlı bozuklukların 

gelişimine katkıda bulunduğu belirtilmiştir. Yağ birikiminin artması sonucunda anti-

inflamatuar adipokinlerin düzensizliği, lokal veya sistemik inflamatuar yanıtlara 

katılarak metabolik ve kardiyovasküler bozuklukların başlamasına veya ilerlemesine 

yol açtığı belirtilmektedir (49). 



13 

 

Adipokinler lokal olarak adipogenez ve adiposit metabolizması immün hücre 

göçü ve insülin duyarlılığının düzenlenmesinde rol oynarken sistemik olarak ise 

insülin salgılanması, kan basıncı, glikoz ve lipid metabolizmasının düzenlenmesi, 

iştah ve tokluk gibi farklı biyolojik süreçlerin düzenlenmesinde görev almaktadır 

(15,45). Adipokinler, doğal bağışıklık yanıt ve inflamatuar süreçlerde yer alan 

adezyon molekülü ekspresyonunu, kemotaksiyi, apoptozu ve fagositozu içine alan 

çeşitli hücrelerin aktivitesini düzenlemektedir (50).  

Adipositlerdeki orantısız lipid birikimi hipertrofiye neden olur ve lökosit göçünü 

uyaran kemokinlerin eşlik ettiği lokal bir proinflamatuar yanıtı teşvik eder (51). 

Yapılan gözlemler, fizyolojik olarak arzu edilen miktarlarda yağ dokusunun vücut 

homeostazının korunmasına yardımcı olduğu sonucuna varmıştır. Yağ dokusu 

tarafından salgılanan maddeler vücuttaki enerji, lipit ve karbonhidrat 

metabolizmasını kontrol ettiği ve bağışıklık sisteminin fonksiyonlarını düzenlediği 

gösterilmiştir (52). Obezite, sadece vücutta anormal derecede artmış yağ dokusu 

değil, aynı zamanda adipokinlerin salınımının da artması anlamına gelmektedir. 

İnsülin direnci, diyabet gibi kronik inflamatuar hastalıklar için adipokinlerin sistemik 

etkileri tanımlanmıştır (53). Sonuç olarak artmış yağ dokusu tarafından üretilen 

adipokin ve sitokinler tüm vücudu etkileyebilir ve bu da obez bireylerde dokuların 

insülin duyarlılığını azaltarak iltihaplanmaya ve kronik komplikasyonların 

gelişmesine neden olmaktadır (52,53). Abdominal yağ dağılımı ve adipokinler 

birbiriyle ilişkilidir ve vBYD adipokinlerin düzenlenmesinde yaşlanmayla yakından 

bağlantılıdır (54). 

Obezite ile ilişkili inflamasyon, doku kompozisyonunu önemli ölçüde 

değiştirebilir, böylece kanser gelişimi için uygun bir ortam geliştirebilir; bu 

değişikliklerin tümör oluşuma karşı mutasyonel ve epigenetik engelleri azaltabileceği 

düşünülmektedir (55). Örneğin, obeziteye bağlı meme (56) ve pankreasta (57), 

meydana gelen kanser hücre dışı matriks bileşimi ile ilişkilidir. Bununda, kanser 

hücre oluşumunu kolaylaştırdığı gösterilmiştir (55). Obezite ilişkili inflamasyon 

onkojenik transformasyonu kolaylaştırmak için hem doku mikroçevresini hem de 

premalign epitel hücrelerini uygun hale getirdiği gösterilmektedir (58). Obez 

mikroçevre spesifik onkojenik mutasyonlara neden olabilir. Buna göre, obez bir 
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mikroçevrede gelişen tümörler, aşırı beslenme ve inflamatuar sitokinlere 

bağımlılıkları nedeniyle obeziteye bağımlılık gösterebilirler (55). 

Obezitenin tümör ile ilişkisinin altında yatan sebeplerden biri de inflamatuar ve 

anti-inflamatuar adipokin tipine bağlı olarak hem onkojenik hem de anti-tümöral 

özellikler gösteren adipokinlerdeki anormal sekresyondur (59). Leptin, IL-6 ve TNF 

α gibi proinflamatuar adipokinlerin kanserlerde serum seviyeleri artarken, kanserli 

hastalarda tümör oluşumuna karşı koruyucu olan adiponektin gibi bazı adipokinlerin 

serum seviyeleri azalır (60). 

3.2.1.Antiinflamatuar adipokinler 
3.2.1.1. Adiponektin 
 

Bir anti-inflamatuar adipokin olan adiponektin, ilk olarak 90 lı yılların ortasında 

keşfedilmiş sistemik dolaşımda bol miktarda bulunan bir proteindir (61,62). Anti-

inflamatuar etkilere sahip olan adiponektinin ve başta iskelet kası ile karaciğer olmak 

üzere çeşitli dokularda insülin duyarlılığını artırabildiği bilinmektedir. Adiponektin, 

Adipor1 ve Adipor2 adı verilen ve kas, karaciğer ve kalpte yüksek oranda tespit 

edilen G proteinine bağlı iki reseptör aracılığıyla etki ettiği gösterilmiştir 

(63). Adiponektin serum konsantrasyonu, VKİ ve insülin direnci ile ters orantılıdır 

(64). Tip 2 diyabet, obezite ve ateroskleroz gibi kronik inflamasyon ile karakterize 

patolojik durumlarda, adiponektinin serum seviyelerinin düşük olduğu bulunmuştur 

(65,66). Adiponektin çoğunlukla AMPK (aktive edilmiş 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) üzerinden etkilerini 

göstermektedir (67–69).  

Adiponektin, proinflamatuar belirteçleri, oksidatif stresi, insülin direncini azaltır 

ve aterosklerozu önler (70). Anti-diyabetik etkilerini esas olarak hepatik glikoz 

üretiminin baskılanması yoluyla gösterir. Ancak aynı zamanda in vitro iskelet 

kasında glikoz alımını da artırır (66,70). Adiponektin uygulaması diyabetik farelerde 

kan şekerini insülin seviyelerini etkilemeden düşürdüğü gösterilmiştir (66).  
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Lipoatrofik farelerde, fizyolojik dozlarda adiponektin ve leptin 

kombinasyonunun insülin direncini tamamen tersine çevirdiği gösterilmiştir. 

Adiponektinin azalmasının ise hem obezite hem de lipoatrofi fare modellerinde 

insülin direncinin artmasında rol oynadığı gösterilmiştir (64).  Adiponektin, AMPK 

ve PPAR-α (Peroxisome proliferator-activated receptor alpha) aktivasyonu yoluyla 

hepatik ve sistemik insülin direncini iyileştirir (70).  

Adiponektinin, lipoprotein metabolizmasının çeşitli parametreleriyle özellikle 

HDL ve trigliserit metabolizmasıyla ilişkili olduğu bulunmuştur. Adiponektinin, 

serum HDL’yi arttırdığı ve serum trigliserid seviyelerini düşürdüğü belirtilmiştir 

(71). 

Adiponektin geni susturulmuş farelerde normal farelere kıyasla artmış 

neointimal hiperplazi, düzensiz endotelyuma bağlı vazodilatasyon ve kan basıncı 

olduğu gösterilmiştir (70). Hızlı proliferasyon ve vasküler düz kas hücrelerinin 

(VDK) intimaya doğru göçü, arterlerin intimal kalınlaşmasına ve ateroskleroz 

gelişimine katkıda bulunur. İnsanlarda yapılan bir çalışmada, adiponektinin 

trombosit kaynaklı büyüme faktörü, temel fibroblast büyüme faktörü ve heparin 

bağlayıcı epidermal büyüme faktörü gibi aterojenik büyüme faktörlerini inhibe 

ederek aortik VDK'ların proliferasyonunu ve göçünü engellediği gösterilmiştir (70).  

3.2.1.2. Omentin-1 

 
Omentin-1 epiBYD, omental yağ dokusu ve diğer viseral yağ dokusu 

depolarında eksprese edilen bir adipokindir (72). Omentinin, hem subkutan 

adipositlerde insülin etkisi de dahil olmak üzere sistemik metabolizmayı modüle 

etmek için bir endokrin faktör hem de viseral yağ biyolojisini lokal olarak 

düzenlemek için otokrin ve parakrin faktör olarak hareket eden yeni bir hormon 

olduğu düşünülmektedir (72). Zayıf kişilerde plazma omentin-1 seviyesi yüksek iken 

obez hastalarda düşük olduğu bulunmuştur (73). Metabolik ve kardiyovasküler 

hastalıklarda omentin-1 in azalmış seviyeleri görülmektedir (74). Omentin-1 gen 

ekspresyonunun obezitede   azaldıgı ve omentin-1 gen ekspresyonu ile omentin-1 

plazma seviyeleri arasında pozitif korelasyon olduğu gösterilmiştir. Yani, azalmış 

omentin seviyeleri artan obezite ve insülin direnci ile ilişkilidir (73). Tip 2 diyabet, 
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obezite, diyabezite (diyabet + obezite) ve metabolik sendromu olan hastalarda serum 

omentin-1 düzeylerinin önemli ölçüde azaldığı gösterilmiştir (75–78). Ayrıca serum 

omentin düzeyindeki azalma, koroner arter hastalığının (KAH) bağımsız bir 

prediktörü olduğu ve hastalığın şiddeti ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (79).  

Omentin-1, doymuş yağ asitleri alımı, VKİ, insülin direnci, total kolesterol, 

hemoglobin A1c, leptin ve sistolik kan basıncı ile negatif ilişkilidir. Adiponektin ve 

HDL kolesterol konsantrasyonları ve çok düşük yoğunluklu lipoprotein (VLDL) 

parçacık boyutu ile pozitif olarak ilişkili olduğu gösterilmiştir (80–85). 

Omentinin insülin sinyalini etkileyip etkilemediğini araştırmak için izole insan 

subkutan adipositlerinde omentinin glukoz alımının insülin stimülasyonu üzerindeki 

etkisi test edilmiş, 300 ng/ml omentin uygulamasının bazal glukoz alımını 

etkilemediği ancak insülinin glukoz alımını önemli ölçüde artırdığı gösterilmiştir. 

Böylelikle, omentinin insülinin glikoz alımı üzerindeki etkisini arttığı gösterilmiştir  

(72).  

3.2.1.3. Salgılanan kıvrılmış ilgili protein (Secreted frizzled-related protein 

5 SFRP5) 

 

Adipoz dokuda SFRP5 transkript ekspresyonu, özellikle epididimal ve 

perikardiyal depolarda yoğunken subkutan BYD ve KYD ekspresyonu çok daha 

düşüktür (86). Hücre proliferasyonu, farklılaşması, apoptoz ve hücre döngüsü 

düzenlemesi gibi süreçlere katılan ve 5 üyeden (SFRP1-SFRP5) oluşan SFRP ailesi 

Wnt yolağının inhibitörleridir (87). SFRP ekspresyonunun adipogenez sırasında 

arttığı, yüksek yağlı diyet ile geçici olarak uyarıldığı ve hafif (morbid olmayan) 

obezite ile yükseldiği gösterilmiştir (88). Obezite durumunda, adipositler tarafından 

salgılanan SFRP5, adipoz doku içindeki inflamatuar hücreleri kontrol ederek 

metabolik disfonksiyon üzerinde yararlı etkiler sağlamaktadır (89). SFRP5, Wnt 

sinyal iletim yolunun negatif modülatörleri olarak tanımlanan beş glikoproteinden 

oluşur (90). 

İnsülin direnci, tip 2 diyabet, dislipidemi, ateroskleroz ve koroner arter hastalığı 

gibi yağ dokusuna bağlı kronik inflamasyonların efektör adipokini olan SFRP5 
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(1,91) Wnt5a'ya bağlanarak Wnt sinyalini zayıflatır.  Böylece kronik inflamatuar 

durumu sınırlar, ateroskleroz ve kardiyovasküler hastalık gelişimini baskılar 

(1,90,92,93). Wnt yolu; gelişimde, homeostazda ve hastalıkta temel bir rol oynar ve 

anormal Wnt sinyali yaygın olarak çeşitli kanser türlerinde görülür. Wnt yolunun 

kanonik olmayan ligandı Wnt5a, bir tümör baskılayıcı olarak kök hücre yenilenmesi, 

hücre göçü ve hücre polaritesinin önemli bir düzenleyicisidir (94,95). 

SFRP5'in bir anti-inflamatuar etkiye sahip olduğu ve bu etkileri kanonik 

olmayan Wnt5a/JNK sinyal yolunun bastırılması yoluyla uyguladığı 

düşünülmektedir (86). Genetik modeller kullanılarak, SFRP5/Wnt5a sinyallemesinin, 

yağ dokusu iltihabı ve sistemik metabolik sağlığın bir düzenleyicisi olduğu 

gösterilmiştir (89).  

Serum SFRP5 düzeyleri obezite ve tip 2 diyabet olan bireylerde düşüktür. 

Bunlar, SFRP5'in azalmış ekspresyonunun obezite ve tip 2 diyabet riski için 

prognostik bir belirteç olduğunu göstermektedir (1).  

3.2.1.4. Kardiyotropin-1  

 
Kardiyotropin-1 (CT-1) IL-6 ailesi üyeleriyle yapısal benzerlik gösterdiği için bu 

ailenin bir üyesi olarak tanımlanmıştır (96). Kardiyotropin-1 kodlayan mRNA kalp, 

iskelet kası, prostat ve yumurtalıklarda yüksek seviyelerde görülmüştür (97). CT-1'in 

motor nörodejeneratif bozukluklarda potansiyel nöroprotektif etkiler sergilediği 

gösterilmiştir (98). CT-1 eksikliği olan farelerde, gıda alımının azalmasına rağmen 

obezite, insülin direnci ve kanda yüksek kolesterol seviyeleri görülmüştür. Yapılan 

bir çalışmada 12 hafta boyunca YYD maruz kalan 2 aylık CT-1 geni susturulmuş 

farelerin normal hayvanlardan daha fazla kilo aldıkları ve daha fazla epididimal, 

retroperitoneal ve subkutan yağ kütlesi biriktirdikleri gösterilmiştir. Dahası bu 

hayvanlarda 6 aydan itibaren hiperkolesterolemi, hiperglisemi ve hiperinsülinemi 

gibi metabolik sendromun belirtileri görülmüştür (99). İlave olarak CT-1’in YYD ile 

indüklenen obez farelerde enerji ve lipid metabolizmasını kontrol eden bir molekül 

olduğu da ortaya konulmuştur (99). 

Deneysel bir çalışmada CT-1, fare beyninde mitokondriyal/sinaptik 

disfonksiyonun iyileştirilmesi ve AMPK aktivasyonu yoluyla insülin duyarlılığının 
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artırılması ile bilişsel eksiklikleri tersine çevirerek farelerin öğrenmesini ve hafızasını 

geliştirdiği gösterilmiştir.  Yine mitokondriyal siklooksijenaz (COX) aktivitesini ve 

ATP düzeylerini artırarak, ROS (reaktif oksijen türleri) üretimini azaltarak ve 

mitokondriyal membran potansiyelini artırarak mitokondriyal hasarı önemli ölçüde 

azalttığı gösterilmiştir (98). CT-1'in enerji dengesini kontrol eden önemli bir sitokin 

olduğu ve CT-1'den yoksun farelerin, hiperglisemi, hiperinsülinemi ile birlikte 

obezite geliştirdiği gösterilmiştir (99). 

CT-1'in akut ve kronik uygulaması, bağırsaklardan glikoz emilimini azaltarak 

hipoglisemik ve anti-obezite özellikleri sergilemektedir (100). Fakat insan ve rodent 

çalışmalarında obezite sırasında CT-1 seviyelerinin düzenlenmesi konusunda 

belirsizlikler olduğu vurgulanmıştır (101). Yapılan çalışmalar; CT-1'in gen 

ekspresyonun diyete bağlı obez farelerin beyaz yağ dokusunda aşağı regüle edildiği 

(102), fazla kilolu ve obez olan deneklerin, normal kilolu olanlardan önemli ölçüde 

daha düşük CT-1 seviyelerine sahip olduğu (103) gösterilmesine rağmen obezite ve 

metabolik sendromu olan hastalarda plazma seviyelerinin yükseldiği de gösterilmiştir 

(101,104–106).  

 3.2.2 İnflamatuar adipokinler 

3.2.2.1. FABP-4 (Yağ asidi bağlayıcı protein) 

 
Yağ asidi bağlayıcı proteinin 1972'de ilk keşfinden bu yana (107) bu proteine ait 

çok sayıda üye tespit edilmiştir. Yağ asidi bağlayıcı protein 4, esas olarak 

adipositlerde ve makrofajlarda eksprese edilir (1). İnsülin direnci, ateroskleroz ve 

inflamasyonda kritik bir rol oynar. Dolaşımdaki FABP4 seviyeleri ile obezite, insülin 

direnci (108), hipertansiyon (109), dislipidemi (110), ateroskleroz (111) ve gibi 

metabolik risk faktörleri arasında bir ilişki olduğu gösterilmiştir (112). FABP-4 

ekspresyonu makrofajlarda TLR (Toll Like Receptor) aktivatörleri tarafından 

indüklenir (113).   

Obezite, pankreas β hücrelerinden insülin sekresyonunu arttırır. FABP4 de in 

vitro ve in vivo olarak insülin sekresyonunu teşvik eder ve dolaşımdaki yüksek 

FABP4 seviyeleri insanlarda glikozla uyarılan insülin sekresyonunu uyarır. Bunun 

tersine insülin farelerde ve insanlarda adipositlerden FABP4 salgılanmasını baskılar 
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(114). Bu veriler FABP4'ün, obezitede pankreas β hücrelerinden insülin 

salgılanmasını arttırdığını, adipoziteyle uyarılan bir β hücre aktivitesi gösterdiği, 

FABP4'ün obeziteyi yansıtabilen proinflamatuar biyobelirteç olduğunu ortaya 

koymaktadır (1). Adiposit FABP'yi kodlayan aP2 geni olmayan farelerin gelişimsel 

ve metabolik olarak normal oldukları görülmüştür. aP2 gen yokluğu olan farelerde 

diyetle obezite geliştirilmiş, ancak kontrol farelerinin aksine insülin direnci veya 

diyabet geliştirmedikleri gösterilmiştir (115). 

3.2.2.2. Visfatin 

 

Visfatin ilk olarak lenfositlerden izole edilmiş olup pre-B hücresi koloni 

güçlendirici faktör (PBEF) olarak adlandırılmıştır (116). Obezite gelişimi sırasında 

plazmadaki ekspresyon seviyesi hem insanlarda hem de farelerde iç organ 

yağlarından bol miktarlarda izole edilmektedir. Visfatin hem in vivo hem de in vitro 

olarak insülin ile benzer özellikler göstermektedir (117).  

 

İnsan ve fare yağ doku ve 3T3-L1 adipositlerinde yapılan çalışmalarda leptinin 

visfatinin düzenleyicisi olduğunu gösterilmiştir. Yağ dokuda leptin tarafından 

visfatin üretiminin düzenlenmesinde hem MAPK hem de PI3K sinyal yollarının 

önemli bir rol oynadığı gösterilmiştir. Leptin ve visfatin, aralarındaki MAPK ve 

PI3K sinyal yollarını içeren karşılıklı iletişim nedeniyle adipogenez dahil olmak 

üzere çeşitli vücut fonksiyonlarında koordineli bir rol oynayabilir. Yağ dokudaki 

leptinin çeşitli etkileri kısmen visfatin tarafından, aynı şekilde, visfatinin çeşitli 

fonksiyonları da kısmen leptin tarafından yönlendirilebilir (118). 

 

Adipositlerde tanımlanan visfatin mRNA'larda CD14+ monosit hücrelerinde 

bulunmuştur. Artan vücut kitle indeksi ile visseral beyaz yağ dokuda CD14+ 

hücrelerinin arttığı gösterilmiştir (119). Bu da visseral beyaz yağ dokunun obezitede 

proinflamatuar bir durum geliştirdiğini ve makrofaj birikiminin ise obezitede 

visfatinin yanı sıra kemokin üretiminden sorumlu olabileceği düşünülmektedir (119). 

Plazma visfatin ve RBP-4 (Retinol bağlayıcı protein4) konsantrasyonları, VKİ, 

bel/kalça oranı, insülin ve HOMA IR (Homeostatik Model Değerlendirmesi İnsülin 
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Direnci), diyabetik hastalarda viseral yağ ve karaciğer yağı ile pozitif korelasyon 

gösterdiği de bulunmuştur (120).  

İnflamatuar barsak hastalıkları olan kişilerde dolaşımdaki visfatin seviyeleri 

yükselmektedir (121,122). Visfatinin, insan monositlerinde pro- ve anti-inflamatuar 

sitokinler IL-1β, IL-6, IL-10 ve TNF-α'nın üretimini doza bağlı olarak arttırdığı 

gösterilmiştir (122). Bunlar visfatinin proinflamatuar sinyale aracılık ettiğini 

göstermektedir. Visfatin, bir fosforibosil transferaz (NAMPT: nicotinamide 

phosphoribosyltransferase) enzimi olan nikotinamid adenin dinükleotid (NAD) 

sentezinde kritik bir rol oynar. NAMPT aracılı NAD+ biyosentezinin yüksek yağlı 

diyet ve yaşlanma ile bozulduğu ve T2DM'nin patogenezine katkıda bulunduğu 

gösterilmiştir. Ayrıca, nikotinamid mononükleotidi (NMN) 'i uyararak NAD+ 

biyosentezini teşvik etmenin, diyet ve yaşa bağlı T2DM patofizyolojisini tedavi 

etmek için etkili olabileceği gösterilmiştir (123). Visfatin, beta hücresi apoptozunu 

inhibe ederek ve beta hücresi proliferasyonunda ve fonksiyonunda faydalı bir rol 

oynamaktadır. Özetle, visfatinin proinflamatuar bir aracı olduğu bunun yanında 

NMN üretimi ile NAMPT aracılı NAD+ biyosentezi gibi fizyolojik ve beslenme 

koşullarına bağlı olarak yararlı etkiler de gösterebileceği düşünülmektedir (1). 

3.2.2.3. Vaspin 

 

Viseral adipoz dokudan türetilmiş serpin (vaspin), serin proteaz inhibitör 

ailesinin bir üyesidir (124,125). Yağ doku (125), karaciğer, iskelet kası, pankreas 

(126), mide (127) ve cilt altı gibi çeşitli dokular tarafından da üretilmektedir (128). 

Vaspinin hem abdominal obezite hem de vasküler komplikasyonların patogenezine 

katılabileceği ileri sürülmüştür (124). Vaspin tedavisinin esas olarak BYD’de gen 

ekspresyonunu normalleştirerek insülin duyarlılığını geliştirdiği görülmektedir (125). 

Vaspin ekspresyonu viseral adipoz dokulara özgü olmakla birlikte dolaşımda da 

bulunmaktadır. Hem obezitenin zirvesinde hem de insülin direncinde 30 hafta kadar 

bir süre içerisinde arttığı ve Otsuka Long-Evans Tokushima fatty (OLETF 1984'te 

keşfedilen poliüri, polidipsi, hipertansiyon, dislipidemi ve hafif obeziteye sahip 

spontan diyabetik bir sıçan türü (129)) sıçanlarında diyabetin kötüleşmesi ile (50. 

Hafta) azaldığı gösterilmiştir. Bu çalışmada potansiyel antiproteaz özelliklerine sahip 
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olan vaspin özellikle BYD’da insülin etkisini hassaslaştırarak diyabetik/obez 

metabolik sendromda görülen bazı anormallikleri iyileştirdiği ileri sürülmüştür(125). 

Serum vaspin konsantrasyonları ile VKİ ve insülin duyarlılığı arasında önemli 

bir korelasyon bulunmuş, obezite ve bozulmuş insülin duyarlılığı için faydalı bir 

biyobelirteç olarak önerilmiştir (130). Serum vaspin konsantrasyonlarının T2DM-

obezlerde, T2DM-zayıf ve diyabetik olmayan obezlere göre daha yüksek olduğu 

bulunmuştur  (131). Vaspinin hipotalamusta bulunduğu ve sağlıklı bireylerin beyin 

omurilik sıvısında tespit edilebileceği gösterilmiş ve hem periferal hem de merkezi 

vaspin uygulamasının, obez (db/db) ve zayıf C57BL/6 genetik farelerinde gıda 

alımını azalttığı bulunmuştur. Bu sonuçlar ışığında vaspinin anti-oreksijenik faktörü 

bozan bir proteazı inhibe ettiği hipotezi ileri sürülmüştür (127,132). Ayrıca, adipoz 

dokudan artan vaspin seviyelerinin hipotalamusta (muhtemelen leptin ve adiponektin 

ile uyum içinde) adipostatik bir sinyal sağlamak ve anorektik yollar oluşturmak için 

hareket edebileceği ileri sürülmüştür (132). İntra serobro ventriküler (ICV: 0.25 ug h) 

vaspinin hem obez hem de zayıf sıçanlarda ilk gün gıda alımında önemli oranda 

geçici azalmaya neden olduğunu ve daha sonra bu etkinin her iki gruptaki 

hayvanlarda tersine döndüğünü bulunmuş ve vaspinin gıda alımının merkezi 

düzenlenmesinde bir rolü olduğu öne sürülmüştür. ICV vaspininin, yüksek yağlı 

diyet ile beslenen sıçanlarda daha yüksek bir metabolik hıza yol açtığını 

gösterilmiştir. Yazarlar yüksek yağlı diyet ile beslenen sıçanlarda bozulmuş olan 

glukoz homeostazı ve insülin sinyallemesinin düzenlenmesinde ICV vaspin'in önemli 

rolü olduğunu vurgulamışlardır (133). Vaspinin glikoz düşürücü etkisini insülin yarı 

ömrünü arttırmak suretiyle gerçekleştirdiği gösterilmiştir   Bu durumun vaspin-hK7 

(human kallikrein 7) kompleksinin oluşumu ile dolaşımdaki insülin bozulmasının 

gecikmesine katkıda bulduğu ve dolaşımdaki insülin konsantrasyonlarını sabit 

tutarak insülin aracılı glikoz alımının iyileşmesine yol açtığı belirtilmiştir (134). Bu 

bulgular, vaspin'in obezite ve T2DM tedavisi için umut verici bir hedef olabileceğini 

göstermektedir (1). 
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3.2.2.4. Asprosin 

 

Asprosin, hepatik glikoz salınımını modüle eden açlık kaynaklı protein bir 

hormondur. Beyaz yağ doku tarafından salgılanan asprosin, profibrilinin C-terminal 

bölünme ürünüdür. Asprosinin kritik işlevi hepatik glikoz üretimi ve iştahın 

uyarılmasıdır. Plazma asprosinin, beslenmenin başlangıcına denk gelen zamanlarda 

akut bir düşüşle birlikte sirkadiyen salınım gösterdiği bulunmuştur. Bakteriyel olarak 

eksprese edilen rekombinant asprosinin endojen olarak eksprese edilen asprosin ile 

aynı biyolojik aktiviteye sahip olduğu ve tek doz rekombinant asprosinin farelerde 

kan glikozunu ve insülini yükselttiği gösterilmiştir (135). 

Asprosin tedavisinin, hepatik glikoz salınımını indüklediği bilinen katabolik 

hormonların (glukagon, katekolaminler ve glukokortikoidler) plazma seviyeleri 

üzerinde hiçbir etkisi olmamıştır. Asprosin etki alanının karaciğer olduğunu 

göstermek için hiperinsülinemik-öglisemik klemp uygulanan çalışmada yüksek 

plazma asprosinin hepatik glikoz üretiminde artışa neden olduğu açıkça ortaya 

koyulmuştur. Asprosinin hem in vivo hem de in vitro olarak G protein-cAMP-PKA 

eksenini kullanarak hepatik glukoz salımını arttırdığını gösterilmiştir. İnsülin direnci 

olan insan deneklerde plazma asprosin düzeylerinin patolojik olarak yükseldiği 

gösterilmiştir (135). Asprosinin intraserebroventriküler enjeksiyonu yoluyla 

doğrudan beyin omurilik sıvısına girmesi üzerine oreksijenik bir etkisi olduğu 

kaydedilmiştir. Asprosinin, istirahat membran potansiyelini ve ateşleme sıklığını 

azaltarak POMC + nöronlarının yaklaşık %85'ini akut olarak inhibe ettiği 

bulunmuştur. Aynı şekilde doza bağımlı olarak AgRP+ (Agouti-related protein) 

nöronlarının ateşleme frekansı ve istirahat membran potansiyelini aktive ettiği 

gösterilmiştir. Anti-asprosin antikorunun uygulanması ile asprosinin bu etkileri 

doğrulanmak istenmiş ve monoklonal asprosin antikoru ile tedavi sonrasında 

asprosinin AgRP+ nöronlarını aktive etme ve POMC+ nöronlarını inhibe etme 

kabiliyetini tamamen nötralize ettiği bulunmuştur. Bu durum obez farelerde gıda 

alımı ve vücut ağırlığında azalma ile sonuçlanmaktadır.  Özetle asprosin açlıkla 

yükselen, beslenmeyle azalan ve tüm vücudun enerji durumuna son derece duyarlı 

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

 

Sitokinler, küçük, yapısal olmayan proteinlerdir. Bunlar, doğal ve kazanılmış 

bağışıklık sistemi, hücre büyümesi, farklılaşması, ölümü, anjiyogenez ve 

homeostazın düzenlenmesini amaçlayan gelişim ve onarım süreçlerinde görev alan 

hücrelerin önemli hücre içi düzenleyicileri ve mobilizatörleridir (137). 

Başlangıçta hücresel kaynaklarını belirtmek 

için lenfokinler ve monokinler olarak adlandırılmış fakat neredeyse tüm çekirdekli 

hücreler bu proteinleri sentezleme ve buna karşılık onlara yanıt verme yeteneğine 

sahip olduğundan, "sitokin" teriminin en iyi tanım olduğu ortaya çıkmıştır 

(138). Eritrositler hariç, her hücre bir sitokine yanıt vermenin yanı sıra sitokin 

üretebilir (139). Sitokinler çoğunlukla hastalığa veya enfeksiyona karşı konakçı 

tepkilerinde birincil olarak rol oynar. Bazı sitokinler inflamasyonu destekler 

ve proinflamatuar sitokinler olarak adlandırılırken, diğer sitokinler proinflamatuar 

sitokinlerin aktivitesini baskılar ve antiinflamatuar sitokinler olarak adlandırılır. 

Buna rağmen sitokinleri bu şekilde sınıflandırırken dikkatli olmak gerekir 

çünkü biyolojik sürece bağlı olarak herhangi bir sitokin farklı roller üstlenebilir 

(138).   

Bağışıklık sisteminin proinflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinleri arasında 

dinamik ve sürekli değişen bir denge vardır. Herhangi bir sitokinin net etkisi, sitokin 

salınımının zamanlamasına, etki ettiği ortama, antagonist veya sinerjistik elemanların 

varlığına, sitokin reseptör yoğunluğuna ve her bir sitokine karşı doku yanıtına 

bağlıdır (140). 

Obezite ile ilişkili inflamasyonda hiperplazik ve hipertrofik adipositler, 

proinflamatuar adipokinleri sentezler, makrofajlar, M2'den M1 makrofajlarına 

polarizasyonun arttığı YD ya göç eder. TH2/TH1 oranı ve düzenleyici T (Treg) hücre 

aktivitesi azalır. Bu süreçlerin, obezitede anti-inflamatuar özelliklere sahip 

sitokinlerden pro-inflamatuar sitokinlere doğru seviyelerinde bir kaymaya yol açtığı 

ileri sürülmektedir (141). 
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3.4. Probiyotikler 

 

Beslenme ve diyet içeriği metabolik fonksiyonlarda pek çok değişiklik yapmanın 

yanı sıra bağırsak mikrobiyota bileşiminin üzerine de pek çok etkileri vardır. 

Beslenme ile ilgili yeni yaklaşımlar, bağırsak ekolojisinin veya spesifik mikrobiyal 

türlerin manipülasyonunu da önermektedir (10).  

İnsanlarda deri ve vücut boşluklarında bulunan çok sayıda bakteri, virüs ve 

mantar gibi mikroorganizmaların hepsi mikrobiyata olarak adlandırılmaktadır. İnsan 

sağlığı ve hastalık riski üzerindeki çevresel etkinin önemli bir bölümünün 

mikrobiyata tarafından şekillendirilebileceği veya değiştirilebileceği görülmektedir. 

(142). Bağırsak mikrobiyotası, iltihaplı bağırsak hastalıkları ve irritabl bağırsak 

sendromu gibi lümen hastalıklarından, obezite ve diyabet gibi metabolik hastalıklara, 

alerjik hastalıklardan nörogelişimsel hastalıklara kadar değişen geniş hastalıklar 

dizisi ile ilişkilendirilmiştir (143).  

Prebiyotikler, kolondaki bir türün veya sınırlı sayıdaki bakteri türünün 

büyümesini ve aktivitesini uyararak konakçıyı faydalı bir şekilde etkileyen 

sindirilemeyen ancak fermente olabilen gıdalar olarak tanımlanır (144). 

“Probiyotiklerin Uluslararası Probiyotikler ve Prebiyotikler Derneğine göre tanımı 

“yeterli miktarlarda uygulandıklarında konakçıya sağlık yararı sağlayan canlı 

mikroorganizmalardır” şeklindedir” (145). Probiyotikler, metabolik sendroma bağlı 

kronik düşük dereceli inflamasyonu önlemek için immün sistemin düzenlenmesinde 

proaktif bir rol oynayabilir (10). Probiyotik bakterilerin çeşitli yararlı etkileri 

arasında;  

a) gıda ürünlerinin besin değerini artırmak,  

b) serum kolesterolünü kontrol etmek ve azaltmak,  

c) bağışıklık sistemini iyileştirmek,  

d) bağırsak enfeksiyonlarını önlemek ve antibiyotikle ilişkili ishali azaltmak ve 

ortadan kaldırmak,  
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e) laktoz intolerans semptomlarının azaltmak,  

f) kolon kanseri riskinin azaltmak ve  

g) probiyotik suş tipine bağlı olan glüten içeren gıdalardaki gliadinin çölyağa 

karşı sindiriminin iyileştirilmesi sağlamak sayılabilir (146). 

Probiyotiklerin gastrointestinal patojenlere karşı koruyucu bir rol oynamasına 

rağmen yararlı etkilerini sergileyebilmeleri için 1- patojenlerle yapışma bölgeleri ve 

beslenme kaynakları için rekabetçi olması, 2- antimikrobiyal maddelerin 

salgılanması, 3- bağırsak bariyer fonksiyonunun arttırılması ve 4- 

immünomodülasyon etkilerine sahip olmaları gerekmektedir (147). Bunun yanında 

probiyotik seçiminde dikkat edilmesi gereken bazı noktalar da vardır. Öncelikle 

seçilecek probiyotik suşunun vücutta karşılaşacağı koşullara karşı dirençli olması 

gerekmektedir. Bu koşulların başında ağızda bulunan sindirim enzimleri gelmektedir. 

Probiyotik suşularının bu noktadan sonra vücut sıcaklığı, düşük mide pH’sı ve safra 

tuzlarına dayanıklı olması gerekmektedir. Bunların yanı sıra yapışma yeteneği, anti-

patojenik aktivite ve güvenlik değerlendirmelerinden geçmesi gerekmektedir (148). 

Ayrıca yapılan bir meta-analiz ile probiyotik ürünlerin etkinliğinin hem türe özgü 

hem de hastalığa özgü olduğu gösterilmiştir. Uygun probiyotik seçiminde suşların 

hedeflenen hastalık veya durum ile eşleşmesi, formülasyonu, kullanılan dozu ve 

kaynağının da önemli faktörler olduğu vurgulanmıştır (149). Faydalı etkilerine 

rağmen Kothari ve arkadaşlarının kaleme aldıkları derlemede probiyotiklerin 

düzensiz ve kontrolsüz kullanımı bağırsak patajenlerine bağlı enfeksiyon ve 

antibiyotik direnci aktarımı gibi çeşitli sağlık sorunlarına neden olduğu 

bildirilmektedir (150). 

Bağırsak mikrobiyotasının sağlıklı bireylerde, bağırsak mukozası ile simbiyotik 

bir ilişki içerisinde immünolojik, metabolik ve koruyucu işlevleri 

bulunmaktadır. Besinlerini diyet bileşenlerinden ve dökülen epitel hücrelerinden elde 

eden bağırsak mikrobiyotası, kendi başına geniş bir metabolik kapasiteye ve önemli 

fonksiyonel yapıya sahip olduğu belirtilmiştir (151). 

Bağırsak mikrobiyomu, sindirilemeyen diyet bileşenlerinin fermantasyonu, 

mikro besinlerin sentezi, merkezi sinir sistemi ile etkileşimler yoluyla açlığın 
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uyarılması ve konakçı besin sindirimi ve metabolizmasının modülasyonu dahil olmak 

üzere birçok mekanizma yoluyla konakçı beslenme durumunu etkileyebilmektedir. 

Bu potansiyelden yararlanmak, çocukların yetersiz beslenmesini önlemeye veya 

tedavi etmeye yardımcı olacak stratejilerde rol oynayabilir (152). Kemik 

büyümesinin, probiyotik L. rhamnosus GG ve diğer bağırsak mikropları tarafından 

üretilen kısa zincirli bir yağ asidi (KZYA) olan butirat tarafından uyarılabileceğini 

gösterilmiştir. Butiratın kemik iliği Treg hücrelerini uyararak kemik gelişimi üzerine 

anabolik etkili olan Wnt10b'nin salgılanmasını sağlayarak kemik oluşumunu artırdığı 

gösterilmiştir (153).  

Lactobacillus rhamnosus GG, Lactobacillus casei gibi birkaç probiyotik bakteri 

proinflamatuar moleküllerin ekspresyonunu azalttığı bulunmuştur (154,155). 

Probiyotikler bağırsakta dendritik hücrelerin olgunlaşmasını, bağırsak epitel 

hücreleri ve dendritik hücreler üzerindeki TLR ekspresyonundaki değişiklikler (156), 

inflamatuar sitokinlerin üretimini azaltılması (157), anti-inflamatuar sitokinlerin 

üretiminin uyarılması, T yardımcı hücrelerin Th2 hücrelerine farklılaşmasının 

indüksiyonu (158) aracılığı ile antiinflamatuar etki gösterebilirler (12). 

Probiyotiklerin, adipoz dokudaki adipokin sekresyonunu uyaran kronik inflamasyonu 

baskıladığı ve makrofaj aracılı proinflamatuar sitokinlerin inhibisyonuna neden 

olduğu gösterilmiştir (159). 

Yağ doku kaynaklı adipokin seviyelerindeki değişikliklerin obezite ile ilgili 

sağlık problemlerini değerlendirmek için uygun birer biyobelirteç olarak 

kullanılabileceği çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir. Probiyotiklerin bilinen birçok 

yararlı etkilerinin yanında hipertorfiye uğramış yağ dokuda adipokin seviyelerini 

uyararak kronik inflamasyonu engellediği ve proinflamatuar sitokin üretimini 

baskıladığı göz önünde bulundurulduğunda metabolik hastalıkların tedavisi için 

probiyotik ve adipokin ikilisinin terapotik bir hedef olabileceği ümidini vaat 

etmektedir. Bu bilgiler ışığında çalışmamızda L.rhamnosus GG’nin yüksek kalorili 

beslenme alışkanlığına bağlı olarak adipokin seviyelerini nasıl etkilediğini 

araştırmayı amaçladık.  
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4. MATERYAL-METOD 

4.1. Etik Kurul İzni 

Bu çalışma Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu tarafından onaylandı (Karar 2019/8-14). Hayvanların yaşam koşulları ve 

deneyler Merkezi ve Yerel Etik Kurulların ilgili yönetmeliklerine uygun olarak 

yapıldı. Bu çalışma Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Deneysel Araştırmalar ve 

Uygulama Merkezinde sorumlu Veteriner Hekimler gözetiminde gerçekleştirildi. 

4.2. Hayvan Modeli ve Gruplar 

Çalışmada toplam 40 adet wistar albino türü 5-6 haftalık erkek sıçan kullanıldı. 

Sıçanlar bir hafta adaptasyon sürecine tabi tutulduktan sonra rastgele 4 gruba ayrıldı, 

deneme süresince yem ve suları ad libitum olarak sağlandı. Sıçanlar 12/12 saat 

karanlık/aydınlık döngüsü ile nem ve sıcaklıkları sırasıyla %60-70 ve 23°C olacak 

şekilde Hatay MKU Deneysel Araştırma Merkezinde barındırıldı. Yaşam koşulları 

korunurken ve deneyler yapılırken Merkezi ve Yerel Etik Kurulların ilgili 

yönetmeliklerine uyuldu. Bu çalışma Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Hayvan 

Deneyleri Yerel Etik Kurulunun 2019/8-14 numaralı izni ile yapıldı. 

Kontrol grubu 1 (K): Toplam 10 sıçandan oluşturuldu. Bunlar ticari sıçan 

diyeti (Bil-Yem®, 12% yağ, 60% karbonhidrat ve 28% protein; 2700 kcal) ile 16 

hafta beslendi ve ağırlıkları haftalık kayıt altına alındı.  

Kontrol grubu 2 (KP): Toplam 10 sıçandan oluşturuldu. Bunlar ticari sıçan 

diyeti (Bil-Yem®, 12% yağ, 60% karbonhidrat ve 28% protein; 2700 kcal) ve 

probiyotik ilavesi (Lactobacillus rhamnosus GG (LbGG)1x109) ile 16 hafta beslendi 

ve ağırlıkları haftalık kayıt altına alındı.  

 Deney grubu 1 (Batı diyeti: D): Toplam 10 sıçandan oluşturuldu. Bu sıçanlara 

D12451 numaralı araştırma diyeti formülasyonuna göre hazırlanmış yüksek enerjili 

batı diyeti ile (%45 yağ, %35 karbonhidrat %20 protein; 5000 kcal) ile 16 hafta 

beslendi ve ağırlıkları haftalık kayıt altına alındı.  
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Deney grubu 2 (Batı diyeti+probiyotik: DP): Toplam 10 sıçandan oluşturuldu. 

D12451 Araştırma Diyeti formülasyonuna göre hazırlanmış yüksek enerjili batı 

diyeti ile (%45 yağ, %35 karbonhidrat %20 protein; 5000 kcal) ve probiyotik ilavesi 

(Lactobacillus rhamnosus GG (LbGG)1x109) ile beslendi ve ağırlıkları haftalık kayıt 

altına alındı. Çalışmanın sonunda tüm gruplarda aynı şekilde anestezi altında 

(Xylasine 10 mg/kg ve Ketamin HCl 75 mg/kg) (160) kalpten kanları alınarak 

sakrifiye edildi. Kan örneklerinin pıhtılaşması için 30 dakika oda ısısında bekletildi 

ve +4 0C’de 15 dk 4000xg’de santrifüj edildi. Alınan serum örnekleri analizler 

yapılana kadar -80ºC de muhafaza edildi. 

Resim 4-1. HMKÜ Deney Araştırma Merkezi 
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Resim 4-2. Oral gavaj uygulaması 

 

Resim 4-3. Sıçanların kardiyak kan alma yöntemi ile sakrifiye edilmesi 
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4.3. Diyet 

Öncelikle çalışmada kullanılacak sıçanların kilo kontrolleri yapılarak gruplar 

arasında kilo farkı minumum olacak şekilde rastgele dört gruba ayrıldı ve bir hafta 

adaptasyon sürecine tabi tutuldu.  

Çalışmada 2 türlü diyet kullanıldı. Bunlardan ilki ticari sıçan yemi olup 12% 

yağ, 60% karbonhidrat ve 28% protein (2700 kcal) içermektedir. Batı diyeti 

modeline uygun olarak hazırlanan diyetimiz ise 5000 kcal ve %45 yağ, %35 

karbonhidrat %20 protein içermekteydi. Kullandığımız probiyotik tek bir suş içeren 

ticari Lactobacillus rhamnosus GG olup 1 damlasında 1x109 aktif bakteri içeriğine 

sahipti. 

Günlük olarak taze ve temiz su ad libitum olarak sağlandı. Yüksek kalorili batı 

diyeti bir sıçanın tüketeceği yem miktarı göz önünde bulundurularak 2-3 günlük 

olacak şekilde taze hazırlandı ve oda sıcaklığında (+20-230 C) muhafaza edildi.  

4.4. Kilo Kazanımları-Vücut Kitle İndeksi 

Vücut Kitle İndeksi (VKİ) Hesaplamaları:  

Çalışmaya dahil edilen tüm sıçanların kilo kazanımları ve nazo-anal uzunlukları 

haftalık olarak kayıt altına alındı. Ayrıca vücut kondüsyon skorları belirlendi 

(161,162). Bu kayıtlar kullanılarak VKİ aşağıdaki formüle göre hesaplandı; 

VKİ= Vücut Ağırlığı              (gr)    

          (Nazo-Anal Uzunluk)2 (cm2) 

 

4.5. Deneylerde Kullanılan Araç ve Gereçler 

Deneylerde için kullanılan araç ve gereçler aşağıda listelenmiştir: 

DF290 Derin Dondurucu (Nüve Sanayi Malz. İma ve Ticaret A.Ş. Türkiye) 

NF800 Masaüstü Santrifüj (Nüve Sanayi Malz. İma ve Ticaret A.Ş. Türkiye) 

FN400 Etüv (Nüve Sanayi Malz. İma ve Ticaret A.Ş. Türkiye) 
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Microplate Spectrophotometer (Thermo Scientific™ Multiskan™ GO, Portugal) 

BMG LABTECH Microplate reader SPECTROstar Nano (Germany) 

ELISA analizlerinde kullanılan ticari kitlerin katolog numaraları; 

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 β 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-α Elisa Kit: ER1393 (FineTest China) 

 

4.6. Örneklerin Analizlerinin Yapılması 

4.6.1. Biyokimyasal analizler 

Biyokimyasal analizlerin tamamı Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Araştırma 

Hastanesi Merkez Laboratuvarında yapıldı. 

Rutin biyokimyasal parametreler otoanalizatör ile spektrofotometrik olarak 

yapıldı ve alanin amino transferaz (ALT), aspartat amino transferaz (AST), alkalen 

fosfotaz (ALP), gama glutamil transferaz (GGT), laktat dehidrogenaz (LDH), düşük 

dansitesli lipoprotein (LDL), yüksek dansiteli lipoprotein (HDL), albümin (ALB), 

total bilirubin (TBIL), kolesterol (Chol), lipaz, total protein (TP), trigliserid (TG), 

kreatin kinaz (CK), direk bilirubin (DBIL) ve lipaz (LIP) parametreleri için sonuç 

belirlendi. Açlık glukoz ölçümleri şeker ölçüm cihazı ile yapıldı. 



32 

 

4.6.2. Elisa analizleri 

Serum örneklerinin analizi ELİSA yöntemi ile yapıldı. Yapılan analizler ticari 

kitin prosedürüne uygun olarak gerçekleştirildi 

ELISA yöntemi ile serum örneklerinde Vaspin, Visfatin, Omentin, CT1, 

Adiponektin, SFRP5, Asprosin, Fabp4, IL-1β, IL-6, IL-10, IL-4, IL-11 ve TNFα 

analizleri yapıldı. 

İşlemlerin sonucunda tüm hesaplamalar MARS Data Analysis Software 

programından elde edilen standartlara uygun olarak yapıldı.  

Resim 4-4 Elisa analiz aşamaları 

 

A. Fizyoloji Elisa laboratuvarı, B. Elisa plate yükleme, C. Santrifüj ve etüv, D. Elisa 
mikroplaka okuyucu 
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Resim 4-5 Elisa analiz aşamaları (Standart, kontrol, örneklerin kuyucukları konulması, reaksiyonu 
sonlandırma ve okuma) 

 

4.7. İstatistiksel Analizler 

Gruplar arasındaki istatistiksel değerlendirmeler için Windows SPSS 22,0 paket 

programı kullanıldı. Verilerin normal dağılım gösterip göstermedikleri Kolmogorov-

Smirnov testi ile kontrol edildi.  Normal dağılım göstermeyen veriler için 

nonparametrik Kruskal Wallis testi uygulandı ve p<0,05 olanlar için post hoc 

Tamhane testi ile gruplar arası farklılıklar tespit edildi. Normal dağılım gösteren 

parametreler için parametrik ANOVA testi uygulandı ve p<0,05 için önemli kabul 

edildi. Tablolar ortalamalar ile standart sapma (mean±SD) ve bununla ilişkili Asymp. 

Sig (2-tailed) değeri p değeri (p<0,05 için önemli) kullanılarak oluşturuldu. 
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5. BULGULAR 
 

5.1. Fiziksel Bulguların Değerlendirilmesi 
5.1.1. Vücut ağırlıkları 

Deneyde kullanılan sıçanların vücut ağırlıkları çalışmanın başlangıcında 

ölçülerek ağırlık ortalamalarına göre farklılık olmayacak şekilde gruplara ayrıldı 

(Tablo 5.1). Çalışmanın başında ve çalışma boyunca her hafta aynı gün aynı saatte 

ağırlıkları kaydedildi.  

Tablo 5.1 Vücut Ağırlıkları Değişimleri (p<0,05 için anlamlıdır). 
Ağırlık (gr) K KP D DP p 
Başlangıç 122,02±21,10 131,30±14,02 125,83±27,69 123,00±11,64 0,719 
16. Hafta 488,06±36,77 487,56±48,82 550,88±61,95 502,28±23,14 ≤0,01 

Değerler, ortalama±standart sapma. n:10. K:Kontrol, KP:Kontrol+Probiyotik, D:Batı diyeti, DP: 
Batı diyeti+probiyotik.  

 
Şekil 5-1. 16. Hafta Ağırlık Grafiği  
K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Batı diyeti, DP: Batı diyeti+probiyotik. b K-D grubu 

arasındaki fark anlamlıdır p<0,05, d KP-D grubu arasındaki fark anlamlıdır p<0,05. * p<0,05, ** 
p<0,01, *** p<0,001 

 
Çalışmada kullanılan ve 16 hafta beslenen 40 adet wistar albino türü sıçan için 

vücut ağırlıklarının değişimleri 8-10. haftalara kadar eşit oranlarda artma gösterdi 
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(veriler gösterilmemiştir). Son hafta ağırlık ortalamaları 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 

ölçüldü. Özellikle son haftalarda batı diyeti ile beslenen D grubunda gözlenen kilo 

kazanımı K ve KP gruplara göre daha fazla ve istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p<0,05). Diyet grubu K grubuna göre daha yüksek ağırlıklarda ve arasındaki fark 

p<0,005, KP grubuna göre daha yüksek ağırlıklarda olup arasındaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı (p<0,05) bulundu (Şekil 5.1). DP grubu ile D grubu ağırlıkları benzer 

olmasına rağmen DP grubunda azalma eğilimindeydi. (Tablo 5.1). DP grubu ile K ve 

KP grupları ağırlıkları benzer ve aralarında anlamlı farklılık bulunmadı.  

 
5.1.2. Nazo-anal Uzunluk 

Çalışmada kullanılan sıçanların nazo-anal uzunlukları benzer olacak şekilde 

gruplara ayrıldıktan sonra her hafta aynı gün ve aynı saatte ölçülmek suretiyle kayıt 

altına alındı.  

Tablo 5.2 Nazo-Anal Uzunluk Değişimleri (p<0,05 için önemlidir). 
Boy (mm) K KP D DP p 
Başlangıç 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 

Değerler, ortalama±standart sapma. n:10. K:Kontrol, KP:Kontrol+Probiyotik, D:Batı diyeti, DP: 
Batı diyeti+probiyotik.  

 

 
Şekil 5-2. 16. Hafta Nazo-Anal uzunluk grafiği.  
K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Batı diyeti, DP: Batı diyeti+probiyotik. a K-KP grubu 

arasındaki fark anlamlıdır p<0,001, c K-DP grubu arasındaki fark anlamlıdır p<0,001, d KP-D grubu 
arasındaki fark anlamlıdır p<0,01, f D-DP grubu arasındaki fark anlamlıdır p<0,001. * p<0,05, ** 
p<0,01, *** p<0,001 
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Sıçanların son hafta nazo-anal uzunlukları 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 ölçüldü. İstatistik sonuçlarına göre probiyotik takviyesi ile beslenen KP 

ve DP gruplarında nozo-anal uzunluklarda artış gözlendi ve bu artış istatistiksel 

olarak anlamlı bulundu (p<0,05) (Tablo 5.2). Probiyotik takviyesi alan KP ve DP 

grupları K grubuna göre daha uzun ve aralarındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (p<0,001). Aynı şekilde D grubuna göre daha uzun olan KP ve DP grupları 

arasındaki fark da istatistiksel olarak anlamlı bulundu (sırasıyla p<0,01 ve p<0,001) 

(Şekil 5.2). KP ve DP gruplarında probiyotik takviyesinin boy uzamasına pozitif 

yönlü anlamlı katkı sağlayabileceği görülmektedir. 

 

5.1.3. Vücut kitle indeksi değişimleri 

Deney hayvanlarının başlangıç ağırlık ve nazo-anal uzunlukları birbirlerine 

benzer olacak şekilde ayarlandığından dolayı başlangıç VKİ değerleri de benzerdi. 

Vücut kitle indeksleri hesaplaması ağırlıklarının (gram) nazo-anal uzunluklarının 

(cm) karesine bölünerek hesaplandı.  

Tablo 5.3. VKİ Değişimleri (p<0,05 için önemlidir). 
VKİ K KP D DP P 
Başlangıç 0,52±0,06 0,56±0,04 0,55±0,14 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 

Değerler, ortalama±standart sapma. n:10. K:Kontrol, KP:Kontrol+Probiyotik, D:Batı diyeti, DP: 
Batı diyeti+probiyotik.  
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Şekil 5-3. 16. Hafta VKİ grafiği  
K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Batı diyeti, DP: Batı diyeti+probiyotik. a K-KP grubu 

arasındaki fark anlamlıdır p<0,05, b K-D grubu arasındaki fark anlamlıdır p=0,05, c K-DP grubu 
arasındaki fark anlamlıdır p<0,01, d KP-D grubu arasındaki fark anlamlıdır p<0,001, f D-DP grubu 
arasındaki fark anlamlıdır p<0,001. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001 

 
 
Vücut kitle indeksi değişimleri; vücut ağırlıklarına paralel olarak değişim 

göstererek, özellikle son haftalarda istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Hesaplanan 

değerler K grubu için 0,79±0,04, KP grubu için 0,71±0,06, D grubu için 0,86±0,07 

ve DP grubu için ise 0,70±0,02 olarak ölçüldü. En yüksek VKİ seviyesi batı diyeti ile 

beslenen D grubunda tespit edildi (p<0,05) (Tablo 5.3). Kontrol grubu ile bütün 

gruplar arasında anlamlı fark bulundu (K-KP için p<0,05, K-D için p=0,05 ve K-DP 

için p<0,01). Batı diyeti ile beslenen D grubu ile probiyotik takviyesi alan gruplar 

(KP ve DP) arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,001) (Şekil 5.3). 

Bu sonuçlar probiyotik takviyesinin VKİ değerlerinin düşürülmesi noktasında 

anlamlı katkısı olabileceğini göstermektedir. 

 

5.2 Laboratuvar Bulgularının Değerlendirilmesi 
5.2.1. Açlık kan glikoz düzeyleri 

Çalışmanın başlangıcında tüm sıçanların açlık glikoz seviyeleri hızlı strip ile 

ölçüldü. Bu çalışmanın ilerleyen haftalarında diyetin ve probiyotik takviyesinin açlık 

glikoz seviyeleri üzerine etkisini görmek açısından önemliydi. Açlık glikoz 
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seviyeleri sıçanların ortalama 12±2 saatlik açlık periyotlarından sonra ve her haftanın 

aynı gün ve saatinde ölçüldü.  
 Tablo 5.4. Açlık Kan Glikoz Değerleri (p<0,05 için önemlidir). 

Glikoz(mg/dl) K KP D DP  P 
Başlangıç 84,10±14,65 85,60±7,40 85,40±14,84 81,70±12,30 0,895 
Son 85,20±8,31 85,10±10,66 104,10±19,27 95,10±10,03 0,005 

Değerler, ortalama±standart sapma. n:10. K:Kontrol, KP:Kontrol+Probiyotik, D:Batı diyeti, DP: 
Batı diyeti+probiyotik.  

 

Şekil 5-4. 16. Hafta Açlık Kan Glikoz Değerleri  
K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Batı diyeti, DP: Batı diyeti+probiyotik.  
 

Başlangıç açlık 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 

ölçüldü (Tablo 5.4). Sıçanlar ağırlık ve nazo-anal uzunlukları benzer olduğu gibi 

başlangıç açlık glikoz değerleri de benzer seviyelerde ölçüldü. Son hafta yani 16. 

haftada ise açlık glikoz seviyeleri şu şekilde ölçüldü; 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).  

Açlık glikoz değerleri çalışmanın ortalarına kadar referans aralığında seyretti. 

Sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı olmasına rağmen (p<0,05) gruplar arasında 

anlamlı bir farklılık bulunmadı. Batı diyeti ile beslenen grupta diğerlerine göre 

belirgin bir yükselme bulundu. Kontrol ve KP grupları benzer ölçüldü. Probiyotik 



39 

 

takviyesi alan diyet grubu yalnız batı diyeti alan gruba göre daha düşük açlık glikoz 

seviyesine sahip olduğu bulundu. Bu özellikle yüksek kalorili diyetlerde probiyotik 

takviyesinin açlık glikoz seviyesi üzerinde olumlu etkileri olduğunu göstermektedir. 

 

5.2.2. Serum biyokimyasal parametrelerindeki değişimler 

Çalışmanın sonunda sıçanlardan anestezi altında kalplerinden kan alınarak 

serum ayrıldı. Analizlerin yapılacağı zamana kadar -80º C saklandı. Alınan serum 

örneklerinden ALB, AST, ALT, TBİL, DBIL, Chol, GGT, LDH, LIP, TP, TG, HDL, 

LDL, ALP ve CK analizleri otoanalizörde yapıldı. Sonuçlar Tablo 5.6’da verildi 

TP, ALB, LDL ve LIP parametrelerinde kontrol ve deney grubu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu. TG, Chol ve HDL seviyeleri en yüksek KP 

grubunda ölçüldü ve gruplar arasında bu üç parametre için anlamlı fark bulundu 

(p<0,05). TP, ALB, TBIL, DBIL, ALT, ALP ve LIP en yüksek DP grubunda olmak 

üzere gruplar arasındaki fark anlamlı bulundu (p<0,05). AST, LDL, LDH, GGT ve 

CK verileri D grubunda en yüksek ölçüldü ve istatistiksel olarak farklıydı (p<0,05). 

Tablo 5.5. Serum Biyokimyasal Değişimler 
  K KP D DP P 
TG (mg/dL) 36,42±9,48 41,70±7,76 39,90±10,89 30,00±6,51 0,027 
Chol (mg/dL) 36,90±4,58 40,90±5,34 39,30±5,50 32,30±3,16 0,002 
HDL (mg/dL) 25,72±5,68 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±5,98 34,80±1,55 44,10±5,67 44,80±5,57 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 ) 194,90±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 

Değerler, ortalama±standart sapma. n:10. K:Kontrol, KP:Kontrol+Probiyotik, D:Batı diyeti, DP: Batı 
diyeti+probiyotik.  
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Şekil 5-5. Trigliserit seviyeleri 
K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Batı diyeti, DP: Batı diyeti+probiyotik. e KP-DP grubu 

arasındaki fark anlamlıdır. * 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 ölçüldü. Bu 

sonuçlara göre KP grubu DP grubuna göre daha yüksek ve arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,05) (Şekil 5.5). 
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Şekil 5-6. Kolesterol  
K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Batı diyeti, DP: Batı diyeti+probiyotik. e KP-DP grubu 

arasındaki fark anlamlıdır, f D-DP grubu arasındaki fark anlamlıdır. * 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 ölçüldü. 

Probiyotik takviyesi alan gruplar (KP>DP) arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (p≤0,001). Grupların birbirleri ile olan karşılaştırmalarına bakıldığında D 

grubu DP grubundan daha yüksek seviyede ve aralarındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (p<0,05) (Şekil 5.6). Probiyotik takviyesinin özellikle yüksek 

kalorili beslenme de etki olduğu görülmektedir. 

 



42 

 

 
Şekil 5-7. HDL  
K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Batı diyeti, DP: Batı diyeti+probiyotik. c K-DP grubu 

arasındaki fark anlamlıdır, d KP-D grubu arasındaki fark anlamlıdır, e KP-DP grubu arasındaki fark 
anlamlıdır. * 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 ölçüldü. 

Grupların birbirleri ile olan karşılaştırmalarına bakıldığında K grubu DP grubundan 

daha yüksek (p≤0,001), KP grubu D grubundan daha yüksek (p<0,05) ve KP grubu 

DP grubundan daha yüksek ve aralarındaki farklar istatistiksel olarak anlamlı 

(p<0,001) bulundu (Şekil 5.7). 
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Şekil 5-8. Total Protein 
K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Batı diyeti, DP: Batı diyeti+probiyotik. 
 
Serum total protein seviyelerinde gruplar arasında anlamlı fark yoktu. 

 
Şekil 5-9. Albümin 
K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Batı diyeti, DP: Batı diyeti+probiyotik  
 
Serum albumin seviyelerinde gruplar arasında anlamlı fark yoktu. 
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Şekil 5-10 Total Bilirubin 
K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Batı diyeti, DP: Batı diyeti+probiyotik. a K-KP grubu 

arasındaki fark anlamlıdır, c K-DP grubu arasındaki fark anlamlıdır. * 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, yüksek kalorili batı diyeti ile beslenen D grubunda 0,04±0,02 ve 

yüksek kalorili batı diyeti ile beslenen ve probiyotik takviyesi alan DP grubunda ise 

0,06±0,02 (mg/day) olarak ölçüldü. Yapılan istatistik sonuçlarına göre anlamlı 

farklar bulundu (p≤0,001). Grupların birbirleri ile olan karşılaştırmalarına 

bakıldığında K grubu KP grubundan ve DP grubundan daha düşük ve aralarındaki 

farklar istatistiksel olarak anlamlı (K-KP p<0,01, K-DP p<0,01) bulundu (Şekil 

5.10). En yüksek seviyelerin KP ve DP gruplarında görülmesi probiyotiğin bu 

gruplarda anlamlı farklılıklara neden olduğunu göstermektedir.   
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Şekil 5-11. Direk Bilirubin 
K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Batı diyeti, DP: Batı diyeti+probiyotik. a K-KP grubu 

arasındaki fark anlamlıdır, c K-DP grubu arasındaki fark anlamlıdır. * p<0,05, ** p<0,01, *** 
p<0,001 

Total bilirubin seviyelerinde olduğu gibi serum direk bilirubin seviyelerinde de 

KP ve DP grupları diğerlerinden daha yüksek ölçüldü. Gruplar arasında fark 

istatistiksel olarak anlamlı 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 ölçüldü. Gruplar arasındaki anlamlı farkların hangi gruplar arasında 

meydana geldiğine bakıldığında K ve KP grubu (K<KP ve p<0,05), K ve DP grubu 

(K<DP ve p<0,01) arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (Şekil 5.11). 
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Şekil 5-12. ALT 
K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Batı diyeti, DP: Batı diyeti+probiyotik. d KP-D grubu 

arasındaki fark anlamlıdır, e KP-DP grubu arasındaki fark anlamlıdır. * p<0,05, ** p<0,01, *** 
p<0,001 

Karaciğer enzimlerinden biri olan ALT düzeylerinde gruplar arasında anlamlı 

farklılıklar bulundu. En yüksek olandan en düşüğe doğru sıralama DP 44,80±5,57, D 

44,10±5,67, K 38,00±5,98 ve KP grubu 34,80±1,55 (U/L) şeklindedir. Bu sonuçlara 

göre gruplar arasında anlamlı farklar bulundu. Bu farklılıklar; KP grubu ile D grubu 

arasında (p<0,01) ve KP grubu ile DP grubu arasında olup istatistiksel olarak anlamlı 

(p≤0,001) bulundu (Şekil 5.12).   
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Şekil 5-13. AST 
K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Batı diyeti, DP: Batı diyeti+probiyotik. b K-D grubu 

arasındaki fark anlamlıdır, d KP-D grubu arasındaki fark anlamlıdır. * p<0,05, ** p<0,01, *** 
p<0,001 

Karaciğer enzimlerinden bir diğeri olan AST düzeyleri Tablo 5.5 da verildiği 

gibi en yüksek seviye batı diyeti ile beslenen grupta ölçüldü (123,60±19,44). Diğer 

grupların değerleri ise K grubunda 97,80±17,69, KP grubunda 96,00±17,08 ve DP 

grubunda 99,80±19,69 (U/L) olarak ölçüldü. İstatistik sonuçlarına göre gruplar 

arasında anlamlı farklar vardı (p<0,01). Gruplar arası ikili karşılaştırmaya göre K 

grubu D grubundan daha düşük ve arasındaki fark (p<0,05) ve KP grubu D 

grubundan daha düşük ve arasındaki fark (p<0,01) istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (Şekil 5.13). 
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Şekil 5-14. LDL 
K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Batı diyeti, DP: Batı diyeti+probiyotik. 
 
Serum LDL seviyelerinde gruplar arasında anlamlı fark bulunmadı. 
 

 
Şekil 5-15. ALP 
K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Batı diyeti, DP: Batı diyeti+probiyotik. a K-KP grubu 

arasındaki fark anlamlıdır, b K-D grubu arasındaki fark anlamlıdır, c K-DP grubu arasındaki fark 
anlamlıdır, d KP-D grubu arasındaki fark anlamlıdır, e KP-DP grubu arasındaki fark anlamlıdır. * 
p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001 
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Serum ALP seviyeleri Tablo 5.5 da verilmiştir. Sıçanların serum ALP düzeyleri 

standart yem ile beslenen kontrol grubunda 101,00±11,91, standart yem ile beslenen 

ve probiyotik takviyesi alan KP grubunda 81,90±7,13 yüksek kalorili BD ile 

beslenen D grubunda 139,60±22,48 ve yüksek kalorili BD ile beslenen ve probiyotik 

takviyesi alan DP grubunda ise 152,60±25,18 (U/L) olarak ölçüldü.  Gruplar arası 

farklar istatistiksel olarak anlamlı (p=0,000) bulundu. Gruplar kendi aralarında 

karşılaştırıldığında K grubu sıçanlarda KP grubu sıçanlara oranla istatistiksel olarak 

daha yüksek bulundu (p<0,01).  K grubu ile D grubu ve K grubu ile DP grubu 

arasındaki farklar da istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,01 ve p<0,001). Buna 

ek olarak probiyotik takviyesi alan KP grubu ile D ve DP grubu arasında da 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p<0,001 ve p<0,001) (Şekil 5.15). 

 
Şekil 5-16. LDH 
K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Batı diyeti, DP: Batı diyeti+probiyotik. b K-D grubu 

arasındaki fark anlamlıdır, f D-DP grubu arasındaki fark anlamlıdır. * 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 

ölçüldü. Bu sonuçlara göre gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı 

(p≤0,001). Gruplar kendi aralarında karşılaştırıldığında standart yem ile beslenen K 

grubu ile batı diyetiyle beslenen D grubu arasında p<0,05 düzeyinde istatistiksel 
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olarak anlamlılık bulundu. Bunun yanında D grubu ile DP grubu arasındaki fark da 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,05) (Şekil 5.16). 

 
Şekil 5-17. GGT 
K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Batı diyeti, DP: Batı diyeti+probiyotik. b K-D grubu 

arasındaki fark anlamlıdır, f D-DP grubu arasındaki fark anlamlıdır. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001 

Serum GGT seviyeleri Tablo 5.5 gösterildiği gibi ölçülmüştür. 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 ölçüldü. Gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (p<0,01). Gruplar kendi aralarında karşılaştırıldığında K grubu ile D grubu 

ve D grubu ile DP grubu arasında fark (p<0,05 ve p<0,05) istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (Şekil 5.17). 
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Şekil 5-18. LIP 
K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Batı diyeti, DP: Batı diyeti+probiyotik. 

Serum LIP seviyelerinde gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamdı 
değildi (p=0,075) (Tablo 5.6). 

 
Şekil 5-19. CK 
K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Batı diyeti, DP: Batı diyeti+probiyotik. c K-DP grubu 

arasındaki fark anlamlıdır, f D-DP grubu arasındaki fark anlamlıdır. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001 



52 

 

Serum kreatin kinaz (CK) seviyeleri Tablo 5.5’ de gösterildiği 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 ölçüldü. En düşük 

seviyede ölçülen DP grubu ile K grubu ve D grubu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılıklar bulundu (p<0,05 ve p<0,01). 

5.2.3. Serum örneklerinde ELISA analizleri 

Serum örneklerinden yapılan ELİSA analiz sonuçları Tablo 5.6-7-8’ de 

verilmiştir. Serum Fabp4 seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu. 

Visfatin, SFRP5 seviyeleri K grubunda en yüksekti ve diğer gruplarla arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,05). Yine K grubunda Fabp4 seviyeleri en 

yüksek ölçülmesine rağmen anlamlı fark yoktu. CT1, IL-10, TNF, IL-4 seviyeleri KP 

grubunda en yüksek ölçüldü ve diğer gruplarla fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (p<0,05). Adiponektin seviyeleri D grubunda en yüksek ölçüldü ve diğer 

gruplarla fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,05).  Omentin, vaspin, 

asprosin, IL-6, IL-11 ve IL-1β seviyeleri DP grubunda en yüksek ölçüldü ve diğer 

gruplarla fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,05).  

 
Tablo 5.6. Anti-İnflamatuar adipokin seviyeleri 

Anti-İnflamatuar Adipokinler 
 Kontrol Kontrol+Pro Diyet Diyet+Pro P 
Adiponektin 
(ng/ml) 26,45±6,77 33,47±12,18 35,07±7,50 25,64±6,33 

0,036 
Omentin 
(ng/ml) 4,08±0,65 2,75±1,41 4,04±0,71 4,26±0,43 

0,002 
SFRP5 
(pg/ml) 9,16±1,65 5,93±1,80 5,55±0,43 5,86±2,05 0,000 
CT1 
(pg/ml) 24,05±3,37 24,76±4,82 15,27±3,50 21,78±3,70 ,0,000 
Değerler, ortalama±standart sapma. n:10. K:Kontrol, KP:Kontrol+Probiyotik, D:Batı diyeti, DP: Batı 
diyeti+probiyotik.  
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Şekil 5-20. Adiponektin 
K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Batı diyeti, DP: Batı diyeti+probiyotik. f D-DP grubu 

arasındaki fark anlamlıdır. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001 

Serum adiponektin seviyeleri Tablo 5.6’de verilmiştir. Sıçanların serum 

adiponektin düzeyleri standart yem ile beslenen kontrol grubunda 26,45±6,77, 

standart yem ile beslenen ve probiyotik takviyesi alan KP grubunda 33,47±12,18, 

yüksek kalorili batı diyeti ile beslenen D grubunda 35,07±7,50 ve yüksek kalorili batı 

diyeti ile beslenen ve probiyotik takviyesi alan DP grubunda ise 25,64±6,33 (ng/ml) 

olarak ölçüldü.  Gruplar arası farklar istatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) bulundu. 

Gruplar kendi aralarında karşılaştırıldığında D grubu ile DP grubu arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,05) (Şekil 5.20). 
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Şekil 5-21. Omentin 
K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Batı diyeti, DP: Batı diyeti+probiyotik. e KP-DP grubu 

arasındaki fark anlamlıdır. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001 
 

Serum omentin seviyeleri Tablo 5.6’de verilmiştir. Sıçanların serum omentin 

düzeyleri standart yem ile beslenen kontrol grubunda 4,08±0,65, standart yem ile 

beslenen ve probiyotik takviyesi alan KP grubunda 2,75±1,41, yüksek kalorili batı 

diyeti ile beslenen D grubunda 4,04±0,71 ve yüksek kalorili batı diyeti ile beslenen 

ve probiyotik takviyesi alan DP grubunda ise 4,26±0,43 (ng/ml) olarak ölçüldü.  

Gruplar arası farklar istatistiksel olarak anlamlı (p<0,01) bulundu. Gruplar kendi 

aralarında karşılaştırıldığında KP grubu ile DP grubu arasındaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulundu (p<0,05) (Şekil 5.21). 
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Şekil 5-22. SFRP5 
K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Batı diyeti, DP: Batı diyeti+probiyotik. a K-KP grubu 

arasındaki fark anlamlıdır, b K-D grubu arasındaki fark anlamlıdır, c K-DP grubu arasındaki fark 
anlamlıdır. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001 

Serum SFRP5 seviyeleri Tablo 5.6’de verilmiştir. Sıçanların serum omentin 

düzeyleri standart yem ile beslenen kontrol grubunda 9,16±1,65, standart yem ile 

beslenen ve probiyotik takviyesi alan KP grubunda 5,93±1,80, yüksek kalorili batı 

diyeti ile beslenen D grubunda 5,55±0,43 ve yüksek kalorili batı diyeti ile beslenen 

ve probiyotik takviyesi alan DP grubunda ise 5,86±2,05 (pg/ml) olarak ölçüldü.  

Gruplar arası fark istatistiksel olarak anlamlı (p≤0,000) bulundu. Gruplar kendi 

aralarında karşılaştırıldığında kontrol grubu ile diğer gruplar arasında anlamlı 

farklılıklar olduğu bulundu. K grubu ile KP grubu arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (p<0,05), K grubu ile D grubu arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (p<0,001) ve K grubu ile DP grubu arasındaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulundu (p<0,01) (Şekil 5.22). 
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Şekil 5-23. CT1 
K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Batı diyeti, DP: Batı diyeti+probiyotik. b K-D grubu 

arasındaki fark anlamlıdır, d KP-D grubu arasındaki fark anlamlıdır, f D-DP grubu arasındaki fark 
anlamlıdır. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001  

 
Serum CT1 seviyeleri Tablo 5.6’de verilmiştir. Sıçanların serum CT1 düzeyleri 

standart yem ile beslenen kontrol grubunda 24,05±3,37, standart yem ile beslenen ve 

probiyotik takviyesi alan KP grubunda 24,76±4,82, yüksek kalorili batı diyeti ile 

beslenen D grubunda 15,27±3,50 ve yüksek kalorili batı diyeti ile beslenen ve 

probiyotik takviyesi alan DP grubunda ise 21,78±3,70 (pg/ml) olarak ölçüldü.  

Gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p≤0,001) bulundu. Gruplar kendi 

aralarında karşılaştırıldığında K grubu ile D grubu arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (p<0,001), KP grubu ile D grubu arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (p<0,001) ve D grubu ile DP grubu arasındaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulundu (p<0,001) (Şekil 5.23). 
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Tablo 5.7. İnflamatuar adipokin seviyeleri 
İnflamatuar Adipokinler 

 Kontrol Kontrol+Pro Diyet Diyet+Pro P 

Fabp4 
(pg/ml) 

127,48±73,90 112,06±86,62 69,67±32,17 89,33±60,45 0,139 

Visfatin 
(pg/ml) 

11,04±1,42 7,63±1,28 7,37±0,82 7,58±1,26 0,000 

Vaspin 
(pg/ml) 

155,77±11,48 191,12±26,92 281,93±100,32 536,64±99,25 0,000 

Asprosin 
(pg/ml) 

93,09±15,58 102,11±14,57 168,34±38,63 222,17±39,67 0,000 

Değerler, ortalama±standart sapma. n:10. K:Kontrol, KP:Kontrol+Probiyotik, D:Batı diyeti, DP: Batı 
diyeti+probiyotik.  

 
 

 
Şekil 5-24. Fabp4 
K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Batı diyeti, DP: Batı diyeti+probiyotik. 
 
Serum Fabp4 seviyeleri Tablo 5.7’de verilmiştir. Sıçanların serum Fabp4 

düzeyleri standart yem ile beslenen kontrol grubunda 127,48±73,90, standart yem ile 

beslenen ve probiyotik takviyesi alan KP grubunda 112,06±86,62, yüksek kalorili 

batı diyeti ile beslenen D grubunda 69,67±32,17 ve yüksek kalorili batı diyeti ile 

beslenen ve probiyotik takviyesi alan DP grubunda ise 89,33±60,45 (pg/ml) olarak 

ölçüldü.  Gruplar arası farkların istatistiksel olarak anlamlı olmadığı bulundu 

(p=0,139) (Şekil 5.24). 
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Şekil 5-25. Visfatin 
K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Batı diyeti, DP: Batı diyeti+probiyotik. a K-KP grubu 

arasındaki fark anlamlıdır, b K-D grubu arasındaki fark anlamlıdır, c K-DP grubu arasındaki fark 
anlamlıdır. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001 

 

Serum visfatin seviyeleri Tablo 5.7’de verilmiştir. Sıçanların serum visfatin 

düzeyleri standart yem ile beslenen kontrol grubunda 11,04±1,42, standart yem ile 

beslenen ve probiyotik takviyesi alan KP grubunda 7,63±1,28, yüksek kalorili batı 

diyeti ile beslenen D grubunda 7,37±0,82 ve yüksek kalorili batı diyeti ile beslenen 

ve probiyotik takviyesi alan DP grubunda ise 7,58±1,26 (pg/ml) olarak ölçüldü.  

Gruplar arasındaki farklar istatistiksel olarak anlamlı (p<0,001) bulundu. Gruplar 

kendi aralarında karşılaştırıldığında kontrol grubu ile diğer gruplar arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu. K grubu ile diğer gruplar (KP, D, DP) arasındaki 

farklar istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,001), (p<0,001), (p<0,001) (Şekil 

5.25). 
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Şekil 5-26. Vaspin 
K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Batı diyeti, DP: Batı diyeti+probiyotik. a K-KP grubu 

arasındaki fark anlamlıdır, b K-D grubu arasındaki fark anlamlıdır, c K-DP grubu arasındaki fark 
anlamlıdır, e KP-DP grubu arasındaki fark anlamlıdır, f D-DP grubu arasındaki fark anlamlıdır. * 
p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001 

 

Serum vaspin seviyeleri Tablo 5.7’de verilmiştir. Sıçanların serum vaspin 

düzeyleri standart yem ile beslenen kontrol grubunda 155,77±11,48, standart yem ile 

beslenen ve probiyotik takviyesi alan KP grubunda 191,12±26,92, yüksek kalorili 

batı diyeti ile beslenen D grubunda 281,93±100,32 ve yüksek kalorili batı diyeti ile 

beslenen ve probiyotik takviyesi alan DP grubunda ise 536,64±99,25 (pg/ml) olarak 

ölçüldü.  Gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,001) bulundu. 

Gruplar kendi aralarında karşılaştırıldığında K grubu ile diğer gruplar (KP, D, DP) 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,05, p<0,01 ve p<0,001), KP 

grubu ile DP grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunu (p<0,001) ve 

son olarak D grubu ile DP grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p<0,001) (Şekil 5.26). 

 



60 

 

 
Şekil 5-27. Asprosin 
K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Batı diyeti, DP: Batı diyeti+probiyotik. b K-D grubu 

arasındaki fark anlamlıdır, c K-DP grubu arasındaki fark anlamlıdır, d KP-D grubu arasındaki fark 
anlamlıdır, e KP-DP grubu arasındaki fark anlamlıdır, f D-DP grubu arasındaki fark anlamlıdır. * 
p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001 

 
Serum asprosin seviyeleri Tablo 5.7’de verilmiştir. Sıçanların serum asprosin 

düzeyleri standart yem ile beslenen kontrol grubunda 93,09±15,58, standart yem ile 

beslenen ve probiyotik takviyesi alan KP grubunda 102,11±14,57, yüksek kalorili 

batı diyeti ile beslenen D grubunda 168,34±38,63 ve yüksek kalorili batı diyeti ile 

beslenen ve probiyotik takviyesi alan DP grubunda ise 222,17±39,67 (pg/ml) olarak 

ölçüldü.  Gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,001) bulundu. 

Gruplar kendi aralarında karşılaştırıldığında K grubu ile D ve DP grupları arasındaki 

fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p≤0,001, p<0,001), KP grubu ile D ve DP 

grupları arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunu (p<0,01, p<0,001) ve son 

olarak D grubu ile DP grubu arasındaki fark anlamlı bulundu (p<0,05) (Şekil 5.27). 
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Tablo 5.8. Sitokin seviyeleri 
Sitokinler 

 Kontrol Kontrol+Pro Diyet Diyet+Pro P 
IL-1β 
(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 
(pg/ml) 54,64±6,38 59,43±5,57 69,88±12,89 71,35±12,28 0,001 

IL-10 
(pg/ml) 14,08±8,57 24,52±7,98 9,05±2,96 18,93±5,48 0,000 

 

IL-11 
(pg/ml) 7,05±2,71 17,61±4,32 9,69±3,80 16,50±6,17 0,000 
TNFα 
(pg/ml) 20,11±3,96 36,38±14,62 33,54±9,47 20,55±3,31 0,000 
TNFα/IL-10 1,42 1,48 3,70 1,08  
Değerler, ortalama±standart sapma. n:10. K:Kontrol, KP:Kontrol+Probiyotik, D:Batı diyeti, DP: Batı 
diyeti+probiyotik. 

 
Şekil 5-28. IL-1β 
K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Batı diyeti, DP: Batı diyeti+probiyotik. c K-DP grubu 

arasındaki fark anlamlıdır. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001  

Serum IL-1β seviyeleri Tablo 5.8’de verilmiştir. Sıçanların serum IL-1β 

düzeyleri standart yem ile beslenen kontrol grubunda 28,21±9,38, standart yem ile 

beslenen ve probiyotik takviyesi alan KP grubunda 43,61±10,23, yüksek kalorili batı 

diyeti ile beslenen D grubunda 44,70±16,11 ve yüksek kalorili batı diyeti ile 

beslenen ve probiyotik takviyesi alan DP grubunda ise 58,01±21,09 (pg/ml) olarak 
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ölçüldü.  Gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p≤0,001) bulundu. 

Gruplar kendi aralarında karşılaştırıldığında K grubu ile DP grubu arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,001) (Şekil 5.28). 

 

 

Şekil 5-29. IL-4 
K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Batı diyeti, DP: Batı diyeti+probiyotik. a K-KP grubu 

arasındaki fark anlamlıdır. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001  

Serum IL-4 seviyeleri Tablo 5.8’de verilmiştir. Sıçanların serum IL-4 düzeyleri 

standart yem ile beslenen kontrol grubunda 27,64±6,26, standart yem ile beslenen ve 

probiyotik takviyesi alan KP grubunda 56,42±23,34, yüksek kalorili batı diyeti ile 

beslenen D grubunda 45,18±21,04 ve yüksek kalorili batı diyeti ile beslenen ve 

probiyotik takviyesi alan DP grubunda ise 38,82±10,69 (pg/ml) olarak ölçüldü.  

Gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,01) bulundu. Gruplar kendi 

aralarında karşılaştırıldığında K grubu ile KP grubu arasındaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulundu (p<0,05) (Şekil 5.29). 
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Şekil 5-30. IL-6 
K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Batı diyeti, DP: Batı diyeti+probiyotik. b K-D grubu 

arasındaki fark anlamlıdır, c K-DP grubu arasındaki fark anlamlıdır. * p<0,05, ** p<0,01, *** 
p<0,001 

 

Serum IL-6 seviyeleri Tablo 5.8’de verilmiştir. Sıçanların serum IL-6 düzeyleri 

standart yem ile beslenen kontrol grubunda 54,64±6,38, standart yem ile beslenen ve 

probiyotik takviyesi alan KP grubunda 59,43±5,57, yüksek kalorili batı diyeti ile 

beslenen D grubunda 69,88±12,89 ve yüksek kalorili batı diyeti ile beslenen ve 

probiyotik takviyesi alan DP grubunda ise 71,35±12,28 (pg/ml) olarak ölçüldü.  

Gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p≤0,001) bulundu. Gruplar kendi 

aralarında karşılaştırıldığında K grubu ile D grubu arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (p<0,05) ve K grubu ile DP grubu arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (p<0,05) (Şekil 5.30). 
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Şekil 5-31. IL-10 
K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Batı diyeti, DP: Batı diyeti+probiyotik. d KP-D grubu 

arasında fark anlamlıdır, f D-DP grubu arasındaki fark anlamlıdır. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001 
 

Serum IL-10 seviyeleri Tablo 5.8’de verilmiştir. Sıçanların serum IL-10 

düzeyleri standart yem ile beslenen kontrol grubunda 14,08±8,57, standart yem ile 

beslenen ve probiyotik takviyesi alan KP grubunda 24,52±7,98, yüksek kalorili batı 

diyeti ile beslenen D grubunda 9,05±2,96 ve yüksek kalorili batı diyeti ile beslenen 

ve probiyotik takviyesi alan DP grubunda ise 18,93±5,48 (pg/ml) olarak ölçüldü.  

Gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,001) bulundu. En yüksek 

seviyenin KP grubunda olduğu bulundu. Gruplar kendi aralarında karşılaştırıldığında 

KP grubu ile D grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p≤0,001) 

ve D grubu ile DP grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p≤0,001) (Şekil 5.31). 
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Şekil 5-32. IL-11 
K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Batı diyeti, DP: Batı diyeti+probiyotik. a K-KP grubu 

arasındaki fark anlamlıdır, c K-DP grubu arasındaki fark anlamlıdır, d KP-D grubu arasındaki fark 
anlamlıdır. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001  

 

Serum IL-11 seviyeleri Tablo 5.8’de verilmiştir. Sıçanların serum IL-11 

düzeyleri standart yem ile beslenen kontrol grubunda 7,05±2,71, standart yem ile 

beslenen ve probiyotik takviyesi alan KP grubunda 17,61±4,32, yüksek kalorili batı 

diyeti ile beslenen D grubunda 9,69±3,80 ve yüksek kalorili batı diyeti ile beslenen 

ve probiyotik takviyesi alan DP grubunda ise 16,50±6,17 (pg/ml) olarak ölçüldü.  

Gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,001) bulundu. Gruplar kendi 

aralarında karşılaştırıldığında K grubu ile KP ve DP grupları arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,001), (p<0,01). KP grubu ile D grubu 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,01) (Şekil 5.32). 
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Şekil 5-33. TNF α 
K: Kontrol, KP: Kontrol+Probiyotik, D: Batı diyeti, DP: Batı diyeti+probiyotik. a K-KP grubu 

arasındaki fark anlamlıdır, b K-D grubu arasındaki fark anlamlıdır, e KP-DP grubu arasındaki fark 
anlamlıdır, f D-DP grubu arasındaki fark anlamlıdır. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001 

Serum TNF α seviyeleri Tablo 5.8’de verilmiştir. Sıçanların serum TNF α 

düzeyleri standart yem ile beslenen kontrol grubunda 20,11±3,960, standart yem ile 

beslenen ve probiyotik takviyesi alan KP grubunda 36,38±14,62, yüksek kalorili batı 

diyeti ile beslenen D grubunda 33,54±9,47 ve yüksek kalorili batı diyeti ile beslenen 

ve probiyotik takviyesi alan DP grubunda ise 20,55±3,31 (pg/ml) olarak ölçüldü.  

Gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,001) bulundu. Gruplar kendi 

aralarında karşılaştırıldığında K grubu ile KP ve D grupları arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,05), (p<0,01). KP grubu ile DP grubu 

arasındaki fark (p<0,05) ve D grubu ile DP grubu arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (p≤0,01) (Şekil 5.33). 
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6. TARTIŞMA 
 

Günümüzde teknolojinin ve modern yaşamın bizlere sunduğu imkanlar 

hayatımızı kolaylaştırırken bir yandan da gizli bir tehlike ile bizleri yüzleşmek 

zorunda bırakmaktadır. Bunlardan biri olan hareketsiz yaşam tarzı (sedanter) 

sağlımız üzerine tahminlerimizden öte bir zarara neden oluyor olabilir. Modern 

yaşamda daha az hareket ediyor, daha hızlı hazırlanan, daha fazla kalori içeren 

lezzetli olması için farklı katkı maddeleri kullanılan gıdalar tüketiyoruz. Bunun 

sonucunda obezite ve kardiyovasküler hastalıklar başta olmak üzere çeşitli sorunlar 

ile karşı karşıya kalıyoruz.  

Dünyada obezite insidansının artan seyrinden dolayı obezite sürekli araştırma 

konusu olmuş ve hayvanlar üzerinde kilo alımını indüklemek için çeşitli modeller 

kurgulanmıştır. İlk olarak Samuels (163) ve arkadaşları 1942 yılında enerjinin %70 

oranında yağdan elde edildiği bir diyet ile sıçanlarda obezite geliştiği ve açlık/tokluk 

glikoz düzeylerinin yükseldiğini bulmuştur. Günümüzde ise yüksek yağlı diyetler 

(YYD) ve kafeterya diyetleri (KD) diyete bağlı obezite (DBO) modeli oluşturmak 

için sıklıkla kullanılan modellerdir (164,165). YYD için farklı oranlarda çeşitli yağ 

kaynakları kullanılır (hayvansal, bitkisel yağlar) ancak ne tam yağ içeriği ne de tam 

yağ bileşimi net değildir. Enerjinin %20 ila %60 yağ olarak sağlandığı çok sayıda 

farklı YYD diyet modeli vardır (166).  Obezitenin oluşturulmasında KD’ nin 

geleneksel YYD modellerine göre daha etkili olduğu ifade edilmesine rağmen daha 

az standartlaştırıldıkları için eleştirilmiştir (164). Diğer taraftan yapılan çalışmalar 

insan diyetine en çok benzeyen (yüksek kalori içeren) katkı maddesi içermeyen, 

tekrarlanabilir özelliği olan ve günümüz şartlarını yansıtan DBO modeli geliştirilmiş 

ve bu model Batı Diyeti (BD) olarak tanımlanmıştır (164). Bu bilgiler ışığında 

çalışmamız klasik DBO modelleri arasından BD modeli seçilerek tasarlanmıştır.  

Batı diyeti, standart sıçan yemi içerisine farklı oranlarda çeşitli yağ ve şeker 

kaynakları eklenerek oluşturulmaktadır. Uzun dönem çalışmalar yüksek oranlarda 

yağ veya şeker kullanılarak hazırlanan BD’nin kilo alımını eşit oranda tetiklediğini 

belirlemişlerdir (167). Bizim çalışmamızda hazırlanan Batı diyeti %45 yağ, %35 

karbonhidrat ve %20 protein içermektedir.  
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Obezite modellerinde en belirgin bulgu kilo artışıdır. Diyet uygulanan her iki 

gruptaki (D ve DP) hayvanların ağırlıkları 9. haftadan son haftaya kadar diğer 

kontrol grubundaki hayvanlardan daha yüksekti. Bu fark 14. haftadan sonra 

istatistiksel olarak anlamlıydı.  Gıda tüketimi azalmış olduğu halde diyet grubu 

sıçanlardaki kilo artışı batı diyetinin yüksek kaloriye sahip olması ile açıklanabilir. 

Bunun yanında diyetine L.rhamnosus GG ilave edilen DP grubundaki sıçanlar D 

grubundaki sıçanlardan daha düşük, KP grubundaki sıçanlarla benzer son ağırlığa 

ulaştı. Birçok çalışma, probiyotik takviyesinin kilo alımını azalttığı göstermiştir 

(168,169). Bizim çalışmamızda yapılan çalışmalara benzer şekilde yüksek kalorili 

diyet ile beslenmede L.rhamnosus GG takviyesinin kilo alımını azaltma eğiliminde 

olduğu ortaya konulmuştur. 

Onubi ve arkadaşlarının (170) yaptıkları sistematik meta analiz sonuçlarına göre 

probiyotiklerin büyüme geriliği belirlenen çocuklarda kilo ve boy artışında gelişimi 

desteklediği ortaya konulmuştur. Ayrıca Elizabeth ve ark.(171) büyüme hormonu ile 

barsak mikrobiyomu arasındaki çift yönlü ilişkinin barsak ve metabolik sağlık 

üzerindeki potansiyel etkilerini göstermişlerdir. KP ve DP grubundaki sıçanların 

boyları ele alındığında literatürle uyumlu olarak bu gruptaki sıçanların boyları daha 

uzun ve fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Bu durumun kullandığımız 

probiyotik suşunun barsak mikrobiyomunu geliştirerek çift yönlü ilişki ile büyüme 

hormonu üzerinden kemik gelişimi desteklediğini ve sıçanların boylarının daha uzun 

olmasına katkı sağladığı söylenebilir. Sonuç olarak sıçanlarda sütten kesim sonrası 

L.rhamnosus GG takviyesinin gelişimi boy yönünden destekleyebileceği ortaya 

konulmuştur.  

Invitro çalışmalara dayalı olarak çok suşlu probiyotikler, tek suşlu probiyotiklere 

göre patojenik mikroorganizmaların adezyonunu ve büyümesini daha iyi engelliyor 

gibi görünmektedir. Çok suşlu probiyotiklerin avantajı konakçı organizmada 

probiyotiklerin olumlu etkilerini artıran bakteriyel sinerjistik etkileşimlerden 

kaynaklanmaktadır. Ancak probiyotik karışımda bakteri suşları arasında ne tür bir 

etkileşim olduğu net olarak ortaya konulmamıştır (172). Bizde çalışmamızda 

olumlu/olumsuz bütün etkileri elimine etmek için tek bakteri suşundan oluşan bir 
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probiyotik tercih ettik. Bu sayede kullandığımız suşun etkinliğini daha iyi analiz 

edebilecek veriler elde etmeyi amaçladık. 

Hem yağ hemde karbonhidrat içeren batı diyeti ile beslenmeye bağlı şekillenen 

kilo artışının yanı sıra kan yağlarında ve karaciğer gibi metabolik organlarda da pek 

çok değişiklik meydana gelmektedir. Bunun sonucunda da karaciğer yağlanması ve 

kardiyovasküler hastalıklar için risk artmaktadır. Ateroskleroz ve kardiyovasküler 

hastalık riski ile güçlü bir şekilde ilişkilendirilen kolesterol, tüm memeli hücreleri 

tarafından sentezlenen ve hücre zarının sertliğini, akışkanlığını ve geçirgenliğini 

düzenlemek için zar yapısında bulunan bir bileşiktir (173). Kolesterol çoğunlukla 

lipofilik bir molekül olduğu için kanda iyi çözünmez. Bu nedenle, bir lipid 

çekirdekten (kolesterol esterleri ve trigliseritler içerebilen) ve fosfolipidler, 

apolipoprotein ve serbest kolesterol içeren hidrofilik bir dış zardan oluşan 

lipoproteinler halinde paketlenir. Plazma lipoproteinleri beş ana sınıfa ayrılır: 

şilomikronlar, çok düşük yoğunluklu lipoproteinler (VLDL), orta yoğunluklu 

lipoproteinler (IDL), düşük yoğunluklu lipoproteinler (LDL) ve yüksek yoğunluklu 

lipoproteinler (HDL) (174). Total kolesterol, LDL, HDL ve TG standart “lipid 

profilinin” biyolojik belirteçleri olarak kullanılmaktadır. Standart lipid profili, 

yalnızca kardiyovasküler hastalık için değil, aynı zamanda lipidle ilgili diğer 

anormallikler ve bozukluklar için de geleneksel bir biyobelirteç olarak yaygın şekilde 

kullanılmaktadır (175). Probiyotik ve kolesterol ilişkisini çalışan Lahti ve 

arkadaşlarına (176) göre L.rhamnosus’un herhangi bir serum lidipi ile korelasyon 

göstermediğini bulmuşlardır. Aynı şekilde 3 hafta boyunca günlük L.rhamnosus 

verilmesi ile serum lipid profilinde önemli bir farklılık oluşturmadığı, IL-6 ile serum 

lidip profili arasında orta derece bir ilişki olduğu bulunmuştur (177). Yaptığımız 

çalışmada trigliserit, kolesterol ve HDL sonuçlarında gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık varken LDL seviyelerinde fark bulunamadı. Kontrol grubuna 

göre probiyotik takviyesi alan KP grubunda TG, kolesterol ve HDL artmış LDL ise 

azalmıştır. Kontrol grubu ile KP grubu arasındaki fark anlamlı olmamakla birlikte 

probiyotik takviyesinin LDL seviyelerini düşürme ve HDL kolesterolü yükseltme 

eğilimde olduğu görülmüştür. İkili karşılaştırmada kontrol grubu ile diğer gruplar 

arasında 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 grupları 
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arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı. Yüksek kalori ile beslenen diyet 

grubunda lipid profilinin olumsuz etkilendiği gözlemlenmesine rağmen istatistiksel 

olarak anlamlı değildi. Bu farklılıkların kullanılan diyetin içeriği ve kullanım süresi 

ile ilişkili olabileceği düşünüldü. Ancak probiyotik takviyesi ile beslenen KP 

grubunda HDL seviyelerinin artması ve LDL seviyelerinin azalması, DP grubunda 

ise TG ve kolesterol seviyelerinin azalması L.rhamnosus GG ‘un lipid profil üzerinde 

olumlu etkileri olabileceğini göstermektedir. 

Kilo artışı ile direk ilişkili olan karaciğer hastalıklarının ilk tespiti ve yönetimi 

için genellikle bir dizi test kullanır ve bu testler, tek başına karaciğer fonksiyonunu 

değerlendirmede zayıf olmalarına rağmen, sıklıkla “Karaciğer fonksiyon testleri” 

olarak adlandırılmaktadır. Karaciğer fonksiyon testleri karaciğerin organik anyonları 

taşıma ve ilaçları metabolize etme kapasitesinin testleri (serum bilirubin, üre 

bilurubin..vb), hepatosit hasarını tespit eden testler (serum enzim testleri ALT, AST, 

ALP), karaciğerin biyosentez kapasitesinin testleri (serum protein, albümin..vb) 

şeklinde sınıflandırılmaktadır (178). Çalışmamızda albümin ve total protein 

seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı. Tüm gruplar 

kontrol grubuna göre artış gösteren total ve direk bilirubin seviyelerine sahipti. 

Ancak kontrol grubu ile KP ve kontrol grubu ile DP grupları arasındaki bu fark 

istatistiksel olarak anlamlıydı. Bilirubinin antioksidan özellik gösterdiği, lipid 

metabolizmasını aktive etme yeteneği ile obeziteye karşı koruyucu olabileceği ve 

orta seviyelerdeki artışların faydalı etkileri olduğu belirtilmiştir (179). Bilirubinin 

barsaklardan geri emiliminde barsak mikrobiyatasının önemli olduğundan; 

çalışmamızda probiyotik takviyesi ile barsak mikrobiyatasının düzenlenerek bilirubin 

seviyelerini arttırdığı sonucuna varılabilir. Bunun yanında hafif yüksek  bilirubinin 

düzeylerinin düşük kolesterol, LDL ve trigliserit konsantrasyonları ile ilişkili olduğu 

ve proinflamatuar durumun azalmasına katkı sağladığını  belirten (180) çalışma ile 

uyumlu olarak DP grubunda bilirubin seviyeleri artarken kolesterol, trigliserit ve 

LDL seviyelerinin azaldığı görülmektedir. Bunun L.rhamnosus GG ile 

gerçekleşebileceği görülmektedir. 

Alkalen fosfataz seviyeleri kontrol grubuna göre KP grubunda düşük D ve DP 

grubunda yüksek ve istatistiksel olarak anlamlıdır. Esas olarak safra kesesi ve 
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kanallarına spesifik olan ALP seviyelerindeki yükselmenin nedeni yüksek yağlı diyet 

ile beslenme sonucunda artan safra akışı ile ilişkili olabilir. Sıçanlarda safra kesesi 

olmamasına rağmen safra akışının devamlılığını sağlayan kanalların varlığı bu artışı 

desteklemektedir. Probiyotik takviyesinin ALP seviyesini düşürdüğü, yüksek kalorili 

diyetin ise serum ALP seviyelerini yükselttiği söylenebilir.  

Yüksek kalorili diyetler pozitif enerji balansına neden olarak karaciğerde 

yağlanma ve fonksiyon kaybı ile sonuçlanabilir. Karaciğer fonksiyon testlerindeki 

orta düzeyli artışlar buna işaret edebilir. Çalışmamızda serum AST seviyelerinde K 

ve KP grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir yükselme görülen D grubuda bu 

artışın sebebi yüksek kalorili diyet ile beslenme olabilir. Serum ALT seviyelerinde 

ise KP ile D ve KP ile DP grupları arasında istatistiksel olarak anlamlılık bulundu. 

Sonuçların kontrol grubundan daha yüksek ve diğer gruplardan daha düşük olması 

probiyotik takviyesi ile ilişkilendirilebilir.  

Yine kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir artış görülen D 

grubundaki GGT seviyelerinin yüksek kalorili beslenme ile meydana geldiği 

söylenebilir. Bunun yanında DP grubunda istatistiksel olarak anlamlı bir azalma 

görülmesi (D grubuna göre) yüksek kalorili beslenmede çalışmamızda kullandığımız 

probiyotik takviyesinin serum GGT seviyerinin düşmesine katkı sağladığı ve 

karaciğer fonksiyonları üzerine olumlu etkileri olduğu söylenebilir.  

Karaciğer kan dolaşımının büyük kısmı portal venden sağlandığından, bağırsak 

kaynaklı toksinler ve mikrobiyal ürünler sürekli olarak karaciğere uğramaktadır. 

Buna bağlı olarak karaciğer yüksek miktarlarda mikroorganizmlardan türetilen 

metabolitleri de almaktadır. Bu sebeple karaciğer bağırsak mikrobiyata bileşimi ve 

işlevinden büyük ölçüde etkilenebilir (181). Tüm bu sebeplerden dolayı D grubunda 

yüksek kalorili beslenmeye bağlı olarak barsak mikrobiyomunda dengesizlik 

oluştuğu ve buna bağlı olarak serum ALT, AST, ALP ve GGT seviyelerinde artma 

olduğu, probiyotik takviyesinin ise barsak mikrobiyata dengesine katkıda bulunarak 

karaciğer fonksiyonlarına olumlu katkı sağladığı söylenebilir.  

Karaciğer fonksiyon testlerin dışında kalan ve pek çok hastalıkta artış 

gösterebilen bir enzim olan LDH seviyesi de diyet grubunda istatistiksel olarak artış 



72 

 

görüldü. Diyet+probiyotik grubunda ise D grubuna göre istatisiksel olarak anlamlı 

bir azalma görüldü. Yüksek kalorili beslenmeye bağlı serum LDH seviyesinin D 

grubunda arttığı ve probiyotik takviyesinin yüksek kalorili beslenmeye bağlı bu artışı 

azaltmaya katkı sağladığı söylenebilir. Son olarak diyet grubunda CK seviyesi diğer 

gruplardan daha yüksekti. Kontrol grubuna ve DP grubuna göre istatistiksel olarak 

daha yüksek CK seviyelerine sahip olan D grubundaki bu artışın diyetin içeriğine 

bağlı olarak meydana geldiği ve çalışmamızda kullandığımız probiyotik takviyesinin 

ise bu durumu tersine çevirmeye katkı sağladığı söylenebilir. Tüm rutin 

biyokimyasal testler ele alındığında diyete ilave olarak L.rhamnosus GG takviyesinin 

sadece bağırsak sağlığı için değil aynı zamanda karaciğer sağlığı üzerine de olumlu 

etkileri olabileceğini düşündürmektedir. 

Yüksek kalorili diyet ile beslenme sonucunda meydana gelen kilo artışının en 

önemli etkilerinden biri de vücudun en büyük endokrin organı olan adipoz doku 

üzerinedir. Adipoz doku pek çok hormonun salınımının yanı sıra insülin direnci ve 

metabolik hastalıkların patogenezinde rol oynayan inflamatuar ve antiinflamatuar 

özellikte biyolojik aktif maddelerin de salınımından sorumludur. Adiponektinin, 

birincil insan monositlerinde, monosit türevli makrofajlarda ve dendritik hücrelerde 

anti-inflamatuar aracılar IL-10 ve IL-1 reseptör antagonistinin (IL-1RA) üretimini 

indüklediği için güçlü immünosupresif özelliklere sahip olduğu bildirilmiştir (182). 

Adiponektin, metabolizma, bağışıklık sistemi ve yangısal süreçler üzerinde geniş bir 

fizyolojik etkiye sahiptir (183). Adipositler tarafından adiponektin ekspresyonu 

obezite, TNF-α ile IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin yüksek seviyeleri, hipoksi ve 

oksidatif stres gibi durumlarda inhibe edilir. Obezite ile beraber tip 2 diyabet ve 

insülin direnci olan kişilerde de plazma adiponektin düzeyleri düşmüş ve bu düşüş 

vücut kitle indeksi ile ters orantılı bulunmuştur. Özetle artan seviyeler kilo kaybı ile 

ilişkilendirilirken, azalan seviyeler kilo alımı ile bağlantılıdır (4). Çalışma 

gruplarımızdan elde ettiğimiz verilere göre KP ve D grubu adiponektin seviyeleri 

benzer olup, K ve DP grubundan yüksek ve istatistiksel olarak anlamlıdır. KP 

grubundaki bu artışın nedeni normal diyete ilave olarak probiyotik takviyesinin 

adiponektin üzerinden anti-inflamatuar etkinliği indüklemesi olabilir. Bu bulguyu 

aynı grupta artan IL-10 düzeyleri ile doğrulayabiliriz. Kilo artışı görülen sıçanlarda 

beyaz yağ dokusu kütlesindeki artış hem hipertrofi hem de hiperplazi ile 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/receptor-antagonist
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olmaktadır. Hiperplazi ile adipositlerin sayısının artması potansiyel olarak 

adiponektin üretebilen hücre sayısının artması anlamına gelir bu da muhtemelen 

serum adiponektin seviyelerinin artmasıyla sonuçlanabileceği belirtilmiştir (184). 

Çalışmamızda D grubundaki artışın beyaz yağ doku hiperplazisinden kaynaklanmış 

olabileceği düşünülmüştür. Diğer taraftan D grubunda artan adiponektin seviyeleri 

Giles ve ark. (185) ın adiponektinin inflamatuar hastalıklarda yararlı etkisinden çok 

zararlı olduğunu ortaya koyduğu çalışma ile uyumlu olarak artmış olabilir. Sonuç 

olarak kilo artışı ve vücut kitle indeksi diğer gruplardan daha yüksek olan D 

grubunda yüksek kalorili diyet ile beslenmenin adiponektin seviyelerini arttırdığı 

görülmüştür. Diğer taraftan KP grubunun aksine antiinflamatuar sitokin olan IL-10 

seviyeleri de düşmüştür. 

İki haftalık yüksek yağlı diyet ile beslenmeden sonra, yağ kütlesinin ağırlığının 

üç kat arttığı ancak hücre boyutunun ise bu sürede bir plato evresine geçtiği 

bulunmuştur. Ağırlıktaki bu artış histolojik olarak hiperplazi olarak tanımlanmıştır 

(186). Karmiris ve ark. (187) inflamatuar barsak hastalığında serum adiponektin 

düzeylerinin arttığını bulmuşlardır. Aynı şekilde Yamamoto ve ark. (188) 

inflamatuar barsak hastalıklarından olan Crohn hastalığında da mezenterik yağ 

dokusundan adiponektin üretiminin arttığını göstermişlerdir. Bu bilgiler ışığında D 

grubunda artan adiponektin seviyelerinin beyaz yağ doku hiperplazisi ile ilişki 

olabilir.   

L. rhamnosus tedavisinin yüksek yağlı diyetle beslenen farelerde kilo alımını 

azaltarak insülin duyarlılığını arttırdığını ve karaciğer ve mezenterik yağ 

dokusunda lipid birikimini azalttığı bulunmuştur. Bu sonuçlara dayanarak, L. 

rhamnosus’ un adiponektin üretiminin arttırılması yoluyla metabolik sendromun 

iyileştirilmesi üzerinde faydalı bir etkiye sahip olduğu ileri sürülmüştür (189). Ancak 

Rouhani ve ark. (190) yaptığı metanaliz raporuna göre kontrollerle 

karşılaştırıldığında probiyotik takviyesi alan gruplardaki adiponektin seviyelerinde 

önemli bir değişiklik olmadığı ifade edilmektedir. Bizim çalışmamızda da KP 

grubunda adiponektin seviyeleri K grubuna göre artış göstermiştir. Yüksek kalori ile 

beslenen ve probiyotik takviyesi alan DP grubunda ise K grubuna benzer sonuçlar 

elde edilmiştir. Diyet grubunda yüksek kalori ile beslenme adiponektin seviyelerini 
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yükseltmiş, probiyotik ilavesinin DP grubunda adiponektin seviyelerini (D grubu ile 

karşılaştırıldığında) azalttığı görülmüştür. Buradan yola çıkarak sağlıklı bir diyet ile 

beslenmeye ilave olarak alınan L.rhamnosus GG adiponektin ve IL-10 artışı ile 

antiinflamatuar, yüksek kalorili diyet ile beslenmeyle artan adiponektin ve azalan IL-

10 seviyeleri ise inflamatuar sonuçlarla ilişkilendirilebilir. Batı diyetine ilave edilen 

probiyotik takviyesi ise daha ziyade antiinflamatuar bir sitokin olan IL-10’u 

arttırırken adiponektin düzeylerinide kontrol grubu ile aynı seviyede tutmuş ve yine 

antiinflamatuar bir etkinlik göstermiş olabilir. 

Bir diğer anti-inflamatuar adipokin olan omentin, insanlarda dolaşımda bulunan 

bir adipositokindir. Omentin viseral yağ dokusunda yüksek oranda eksprese 

edilirken, obez kişilerde dolaşımdaki omentin seviyelerinin azaldığı 

bildirilmiştir. Omentin ayrıca insülin direnci, glukoz intoleransı ve tip 2 diyabet gibi 

obeziteye bağlı metabolik bozukluklarla bağlantılı olarak azalmaktadır (83). Chorda 

ve ark. (191) insülin direnci olan obez çocuklarda probiyotik takviyesinin omentin 

seviyelerini yükselttiğini bulmuşlardır. Zarrati ve ark. (192) ise klinik olarak aşırı 

kilolu yada obez kişilerde düşük kalorili beslenmeye ilave olarak verilen probiyotik 

yoğurdun normal yoğurt ile beslenmeye göre omentin seviyelerinin düşmesini 

engellediğini ortaya koymuştur. Serum omentin seviyeleri ile özellikle çocukluk çağı 

obezitesi arasındaki ilişkiyle ilgili çelişkili sonuçlar vardır (75). Catli ve arkadaşları 

(193) obez çocuklarda normal kilolu çocuklara göre serum omentin düzeylerinin 

azaldığını ve serum omentin-1 düzeyleri ile VKİ ve insülin direnci arasında negatif 

korelasyonlar olduğunu göstermiştir. Prats-Puig ve arkadaşları (194) ise insülin 

direnci, yüksek açlık serum trigliserit ve kan basıncı seviyeleri, ailede diyabet öyküsü 

ve düşük adiponektin seviyeleri olan obez hastalarda serum omentin seviyelerinin 

arttığını bulmuşlardır. Özetle  dokulardaki ve dolaşımdaki omentin düzeylerindeki 

değişikliklerin diyabet, obezite, ateroskleroz, iltihaplanma ve metabolik sendrom gibi 

hastalıklarla bağlantılıdır (75). Omentinin başlangıçtan sonraki akut faza karşı 

koymak için artma eğiliminde olmasının muhtemel olduğu ifade edilmiştir ve 

bulguların omentinin bu hastalıklar için negatif bir risk faktörü olabileceğini ve 

ayrıca pleiotropik etkileri nedeniyle akut faz reaktanı olarak hareket edebileceği 

sonucuna varmışlardır (75). Batı diyeti ile probiyotiklerin omentin değişimine 

etkisini ilk kez deneysel olarak araştırdığımız çalışmamızda, omentin seviyelerinin 
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en yüksek DP grubunda olduğu görülmüştür. Diğer taraftan DP grubunda TNF-α 

düzeyleri en düşüktür. Hong-Yan Pan ve arkadaşlarının (77) çalışması ile uyumlu 

olarak omentin seviyelerinin TNF-α seviyelerinin düşmesine aracılık ederek anti-

inflamatuar özellik gösterdiği söylenebilir. Ayrıca yine bu grubupta ölçülen yüksek 

omentin seviyelerinin kolesterolün düşmesine de katkı sağladığı söylenebilir. Aynı 

şekilde omentin ile VKİ, trigliserit ve kolesterol seviyelerinin negatif korelasyon 

gösterdiğini belirtilen çalışmalar (82-87) ile uyumlu olarak DP grubunda bu 

parametrelerin en düşük seviyelerde olduğu görülmüştür. KP grubunda ise diğer 

gruplardan daha düşüktür. Bunun yanısıra KP grubu ile diğer gruplar arasında (DP 

hariç) istatistiksel olarak bir fark yoktur. Probiyotik takviyesinin vücut yağ yüzdesi 

üzerine olumlu etkileri olabileceği ve KP grubundaki düşüşün çalışmamızda 

kullandığımız probiyotik takviyesi ile vücut yağ yüzdesinin azalması sonucunda 

olabileceği düşünülmüştür. Yüksek kalori ile beslenmeye bağlı olarak yağ dokuda 

meydana gelen hipertrofi ve hiperplazi neticesinde omentin seviyelerinin 

yükselmesine neden olabilir. Yüksek kalori ile beslenmeye ilave olarak probiyotik 

takviyesi alan DP grubundaki değerlerin D grubundan yüksek olması ise oluşan yağ 

doku hiperplazi/hipertrofisine cevap olarak omentin seviyelerinin arttığını 

düşündürmektedir. Ayrıca probiyotik takviyesi L.rhamnosus GG suşunun DP 

grubunda olası inflamasyonu azaltması sonucunda da omentin-1 seviyeleri artmış 

olabilir. Nosrati ve arkadaşlarının (195) meta analizi diyet içeriğinin (yüksek/düşük 

yağlı) serum omentin seviyeleri üzerine çelişkili etkileri olduğunu göstermektedir. 

Aslında tüm sonuçlar birlikte ele alındığında probiyotik takviyesi yaptığımız her iki 

grupta (KP-DP) istatistiksel olarak sonuçların farklı olmasını diyete bağlayabiliriz. 

Her iki durumda da omentinin pleiotropik etkilerini yansıttığı sonucuna varılabilir.   

SFRP5'in adipositlerde yüksek oranda eksprese edilen obezite ve tip 2 diyabette 

önemli ölçüde azalan anti-inflamatuar adipokinlerden bir diğeridir. SFRP5 deki bu 

düşüş insülin direncini indükler ve adipoz doku makrofajlarının inflamatuar yanıtını 

değiştirir (196). SFRP5'in kronik inflamasyonu engellediği ve sonuç olarak insülin 

duyarlılığını iyileştirdiği gösterilmiştir. SFRP5'in genetik ve/veya diyete bağlı 

obezite sırasında beyaz yağ doku ekspresyonunun indüklendiğini söyleyen 

çalışmaların yanı sıra kilo alımı ile baskılandığını belirten çalışmalar da mevcuttur 

(89,197). Bizim çalışmamızda da elde edilen veriler her iki sonucu destekler nitelikte 
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olmakla birlikte en yüksek seviyede SFRP5 kontrol grubunda ölçülmüştür. Yine 

kontrol grubundaki yüksek SFRP5 seviyelerinin bu gruptaki serum IL-1β, IL-4, IL-6 

ve TNF-α gibi proinflamatuar sitokinlerin düşmesine katkı sağlamış olabilir. Kontrol 

grubu ile karşılaştırıldığında diğer gruplarda anlamlı bir azalma görülmüştür. Yüksek 

kalorili diyet ile beslenme sonucunda oluşan inflamatuar durumda artan TNF-α Wnt 

sinyal yolunu uyararak SFRP5 gen ekspresyonunu ve protein salgılanmasını 

azaltabileceğini belirten (197) çalışma ile uyumlu olarak diyet grubumuzda artan 

TNF-α nın SFRP5 seviyelerinde düşmeye neden olduğunu söyleyebiliriz. Benzer 

durum KP grubu içinde geçerli olup diyete bağlı olmaksızın TNF-α nın bu gruptada 

SFRP5 seviyelerinin azalmasında etkili olduğu düşünülebilir. Ayrıca yüksek kalorili 

diyetin adiposit hipertrofisine neden olması ve yeni adipositlerin olgunlaşıp 

farklılaşmasına engel olması SFRP5 seviyelerinin düşmesine neden olmuş olabilir. 

Hiroyuki ve arkadaşlarının (88) yaptıkları çalışmaya göre SFRP5 eksikliğinin Wnt 

sinyalini yükselttiğini ve  bu sayede obezojenik koşullar altında adiposit 

hipertrofisine dirençli farelerin oluşmasına neden olduğu sonucuna varmışlardır. 

Adiposit hipertrofisinin olumsuz metabolik profil ve diyabet ile ilişkili olduğu 

(198,199) düşünüldüğünde obezojenik koşullarda SFRP5 seviyelerinin düşmesi 

metabolik bozukluklara karşı koruyucu nitelikte olabilir. Son olarak Dominik ve 

arkadaşlarının (200) insan denekler kullanarak yaptığı çalışmada obez ve normal 

kilolu insanların serum SFRP5 seviyelerinde anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. 

Tüm bu bilgiler ışığında L.rhamnosus GG ve SFRP5 arasındaki ilişkiyi ilk kez 

gösteren çalışmamızın sonuçlarına göre yüksek kalorili diyetin SFRP5 düzeylerinin 

düşmesine neden olduğu, L.rhamnosus GG takviyesinin ise yüksek kalorili beslenme 

ile meydana gelen bu düşüşü engelleme eğiliminde olduğu söylenebilir. 

Son olarak anti-inflamatuar bir adipokin olarak ele aldığımız CT-1, ileri 

kardiyovasküler hastalıklara özgü yapısal ve fonksiyonel değişikliklerin bir belirteci 

olarak görülmektedir. Ancak bu kardiyovasküler etkiler bazen birbiri ile çelişkili 

olabilmektedir. CT-1'in farklı aktiviteleri, farklı sinyal yolakları tarafından meydana 

getirilmektedir (201). Aynı şekilde CT-1 serum seviyeleri ve obezite arasındaki ilişki 

ile ilgili olarak, çelişkili sonuçların nedeni farklı çalışma popülasyonları nedeniyle 

farklı sonuçların elde edilmesi olabilir (202). Kardiyotropin-1'in yağ yıkımını ve 

oksidasyonu içeren metabolik yolları desteklediği ve lipit depolama yollarını azalttığı 
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öne sürülmektedir. Obez farelerin karaciğerinde kronik CT-1 uygulamasının de novo 

lipogenezi engellediğini, yağ asidi oksidasyonunu uyardığını ve lipootofajiyi 

desteklediği bulunmuştur. Bu da karaciğerde CT-1'in anti-steatotik etkilere neden 

olabileceğini doğrulamaktadır (203).  

Moreno ve ark (99) 2 aylıkken benzer vücut ağırlığı gösteren gruplardaki 

hayvanlarda obezitenin 6 ayda belirginleştiğini ve zamanla ilerleme gösterdiğini 

belirtmişlerdir. Söz konusu çalışmanın sonuçlarına bakarak deney gruplarımızdaki 

hayvanlarda belirgin bir obezite şekillenmediğini ve henüz metabolik bozukluk 

oluşmadığını söyleyebiliriz. Diyet grubu ile DP grubunun aynı yüksek kalorili diyet 

ile beslendiği için bu iki grup arasındaki farkların probiyotik kullanıma bağlı olduğu 

olduğu söylenebilir. CT-1 ağırlıklı olarak kardiyak hastalıklar ve hipertansiyon ile 

ilişkisi araştrılmış olmasına rağmen obezite ile ilişkisini de açıklayan çeşitli 

çalışmalar olmasına rağmen probiyotikler ile batı tipi beslenme ve CT-1 arasındaki 

ilişkiyi gösteren bir çalışmaya rastlanmamıştır. Bizim çalışmamız artan ağırlık artışı 

ile CT-1 seviyelerinin düştüğünü belirten çalışmalar ile uyumludur. Diyet grubu 

dışındaki diğer üç grupta (K, KP, DP) vücut ağırlıkları benzer, D grubundan düşük 

bulunmuştur ve CT-1 seviyeleri de buna uyumlu olarak D grubunda en düşüktür. 

Diyet grubu ile diğer gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu. 

Diyet grubu dışındaki diğer gruplarda (K, KP ve DP) vücut ağırlıkları ve CT-1 

seviyelerinin benzer olması CT-1 seviyelerinin kilo artışı ile düştüğünü doğrular 

niteliktedir. Diyet grubunda görülen CT-1 seviyelerindeki düşme kilo alımı ile 

ilişkilendirilirken DP grubunda kullanılan probiyotik takviyesinin CT-1 seviyelerinin 

düşmesine engel olduğu görülmüştür. Kontrol ve KP grupları arasında istatistiksel 

olarak benzer olan sonuçlar normal diyetlerde L.rhamnosus GG’nin CT-1 seviyesi 

üzerine etkisinin olmadığını düşündürmektedir. Sonuç olarak vücut ağırlığı 

değişimlerinin CT-1 seviyelerini tahmin etmede faydalı olabileceği ve CT-1 ile vücut 

ağrılığı arasında ters yönlü bir ilişki olduğu söylenebilir.  

Yapılan bu çalışmada yukarıda açıklanmaya çalışılan antiinflamatuar 

adipokinlere ek olarak bazı inflamatuar adipokin seviyeleri de değerlendirilmiştir. 

Bunlardan ilki adiposit proteini 2 (aP2) olarak da bilinen FABP4 olup vücut 

homeostazisi için önemli olmasına rağmen besin fazlalığı veya kronik stres gibi 
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dengenin bozulduğu durumlara adaptasyonu zayıftır. FABP4, adipositlerde en bol 

bulunan proteinlerden biridir (204). Hormona duyarlı lipaz ve peroksizom PPAR-y 

(Peroxisome proliferator-activated receptor) ile etkileşimler yoluyla adiposit 

homeostazının korunmasında, lipoliz ve adipogenezin düzenlenmesinde rol oynar 

(205). Açlık durumunda FABP4 sitoplazma içindeki serbest yağ asitlerini bağladığı 

ve serbest kalan lipitlerin lipolitik enzimler tarafından parçalanmalarına ve hücreden 

serbest bırakılmalarına katkıda bulduğu ifade edilmektedir (204). Bu tepki, uzak 

dokular için gerekli olan enerjiyi sağlar. Buda uzun süreli metabolik açlık durumu 

için hayatta kalma süresini uzatabilir. Ancak yağ dokusunda bol miktarda bulunan 

FABP4 insülin direncine sahip ve kontrolsüz lipolizin meydana geldiği obezitede 

sürekli devreye girer. Bu karaciğer, kardiyovasküler sistem ve pankreatik β hücreleri 

de dahil olmak üzere birçok doku tipinde zararlı etkilere yol açar (206). Genetik 

olarak FABP4 geni bulunmayan farelerin, diyete bağlı obezite, genetik obezite veya 

hiperkolesterolemi gibi farklı immünmetabolik stres koşulları altında bazı metabolik 

hastalıkların gelişimine karşı korunduğu iddia edilmiştir. Bununla birlikte bu stres 

koşullarında FABP4’ün devreye girmesi bazı immunmetabolik hastalıkların (diyabet, 

astım, kanser) şiddetini de arttırabilir (204). 

Obez FABP4 geni olmayan fareler, marjinal olarak daha yüksek plazma serbest 

yağ asitlerine ve daha düşük trigliserit seviyelerine sahiptir. Bunun nedeni FABP4 

eksikliğinin yağ dokusu tarafından yağ asiti alımını olumsuz etkilemediğini, ancak 

potansiyel olarak trigliserit sentezine veya salgılanmasına müdahale ettiğini 

göstermektedir (115). Yaptığımız çalışmada vücut ağırlığı en yüksek olan D 

grubunda en düşük FABP4 seviyeleri belirlenmiştir. Ancak gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır. Kontrol grubuna göre tüm 

gruplarda FABP4 seviyeleri düşme eğilimde olmasına rağmen probiyotik 

takviyesinin FABP4 seviyelerinin düşme eğrisini yavaşlatmış gibi görünmektedir. 

Yüksek kalorili diyet grubunda ise düşüşün en fazla olduğu göze çarpmaktadır.  

Obez FABP4 geni olmayan hayvanlardaki insülin konsantrasyonları, normal ve 

heterozigot farelerdekinden daha düşük olmasına rağmen normal fareler FABP4 geni 

olmayan farelerden daha yüksek kan glikoz konsantrasyonlarına sahiptir. Diğer 

taraftan obez FABP4 geni olmayan farelerinin yağ dokularındaki TNF-α 
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ekspresyonu, obez olan normal ve heterozigot hayvanlarınkinden daha düşük 

bulunmuştur. Bu nedenle, obez FABP4 geni olmayan farelerde yağ dokusunda 

obezitenin neden olduğu TNF-α ekspresyonunun eksikliğinden dolayı insülin direnci 

şekillenmektedir  (115).  

Bizim çalışmamızda FABP4 seviyeleri gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı değildi. Ancak yukarıda verilen bilgilere paralel şekilde ağırlık olarak en 

yüksek olan D grubunda FABP4 seviyesi düşme eğilimindeydi. Yine D grubunda 

TNF-α seviyesi KP grubundan daha düşük açlık glikoz seviyesi ise en yüksek olan D 

grubudur. Probiyotik takviyesi alan KP grubu FABP4 seviyeleri K grubundan düşük 

DP grubu ise D grubundan daha yüksek seviyelerde ölçülmüştür. FABP4 

seviyelerindeki farklılık bu adipokinin homeostazın sürdürülmesi için önemli ancak 

besin fazlalığı veya kronik stres koşullarına uyumsuz olduğu göstermektedir. Reszka 

ve ark. (207) domuzlarda yaptığı ve farklı diyet modelleri kullandığı çalışmada 

probiyotik takviyesinin FABP4 gen ekspresyonunu azaltırken probiyotik takviyesi 

almayan diğer grupta yükselttiğini bulmuşlardır. Bunun yanında başka bir çalışmada 

L.plantarum suşunun lipojenik genleri (PPARγ, C/EBPα, FAS ve FABP4) aşağı 

regüle ederek farklılaşmalarını ve lipid birikimini inhibe ettiğini göstermektedir 

(208). Aşırı beslenme üzerine tasarlanmış bir çalışmada FABP4 seviyesinin 

başlangıca göre arttığı fakat probiyotik takviyesi ile FABP4 seviyelerinde azalma 

meydana geldiği görülmüştür (209). Sonuç olarak çalışmamızda kontrol grubuna 

kıyasla diğer gruplarda daha düşük olduğu gözlenen FABP4 seviyeleri probiyotik 

ilavesi ile daha yavaş bir düşüş sergilemiştir.  

En yüksek karaciğer ve kaslarda olmak üzere kemik iliği,  kalp, plasenta, akciğer 

ve böbrek dokularında visfatinin ekspresyonu gerçekleşmektedir (210). Daha 

sonraları Visfatin’in yağ dokuda, karaciğerde, kasta ve bağışıklık hücrelerinde 

ekspresyonunun varlığı ortaya koyulmuştur (117,211). Başlangıçta B hücresi 

gelişiminde rol oynayan çözünür bir faktör olduğu varsayılmıştır. Bu sebeple ismi 

pre-B-hücresi koloni arttırıcı faktör (PBEF) olmuştur (210). Diğer taraftan T-

hücreleri, monositler, nötrofiller ve makrofajlar dahil olmak üzere birçok bağışıklık 

hücresinin aktivasyonu üzerine etkilidir (212).  
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Serum visfatin düzeylerinin ölçümünde kullanılan farklı immünolojik yöntemler 

arasındaki tutarsızlıklar nedeni ile bu adipositokinin insanlarda kilo alımı, insülin 

direnci ile ilişkisi ve metabolik parametreler üzerindeki etkisi halen tartışılmakta ve 

visfatinin obezite veya metabolik parametrelerle ilişkisi olmadığı da ifade 

edilmektedir (213). Dolaşımdaki visfatin seviyeleri ile diyabet, çeşitli obezite türleri 

ve hatta dislipidemi gibi metabolik bozukluklar arasında da hiçbir ilişki ortaya 

konulmamıştır (212). Çalışmamızda KP, D, DP gruplarında serum visfatin düzeyleri 

benzer ve kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı azalma gözlenmiştir. 

Kontrol grubu dışındaki üç grup arasında ise istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

yoktur. Ancak yüksek kalorili diyet grubundaki azalma diğer 2 gruptan daha fazladır. 

Sonuçlarımız visfatinin kilo artışı ve yüksek kalorli beslenmede düşme eğiliminde 

olduğunu ve çalışmamızda kullandığımız probiyotik takviyesinin visfatindeki düşme 

eğilimini azalttığını göstermektedir. Ayrıca kontrol grubunda ölçülen yüksek visfatin 

düzeylerinin aynı grupta düşen inflamatuar sitokinler ile arasında bir ilişki olduğu ve 

inflamatuar yanıtta etkili olabileceği düşünülmektedir. 

Kim ve ark. (214) domuzlarda çoklu Lactobacillus takviyesi kullanarak 

yaptıkları çalışmada Lactobacillus takviyesi alan grupta visfatin mRNA 

ekspresyonlarının bazal diyet grubuna kıyasla azaldığını bulmuşlardır. Sıcaklık 

stresine maruz bırakılan kekliklerde üzerinde yapılan bir çalışmada Lactobacillus 

reuteri E81 probiyotik takviyesi ile visfatinin azalan seviyeleri arasında korelasyon 

bulunmuştur (215). Suşu aynı olmasada KP grubunda kullandığımız Lactobacillus 

takviyesi ile visfatin seviyesi düşmüştür. Söz konusu iki araştırmanın da çiftlik 

hayvanları ile yapıldığı gerçeğine dayanarak mevcut çalışmamız, deney hayvanı 

kullanılan ilk çalışma olma özelliğine sahiptir.  

Vaspinin, serin proteaz inhibitör ailesinin bir üyesi olup viseral yağ dokusu 

kaynaklı bir adipositokindir (124). Serpin olarak da adlandırılan vaspin OLETF 

sıçanlarının viseral beyaz adipoz dokularından izole edilmiştir. Vaspinin, 6 haftalık 

OLETF sıçanlarda çok zor saptandığı ancak obezite, vücut ağırlığı ve insülin 

seviyelerinin zirve yaptığı düşünülen 30. haftada viseral yağ doku adipositlerinden 

yüksek oranda eksprese edildiği gösterilmiştir. Vaspinin doku ekspresyonu ve serum 
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seviyeleri, diyabetin ilerleyen dönemlerinde (özellikle 50. haftadan sonra) görülen 

vücut ağırlığı kaybı ile azaldığı belirtilmiştir (125).  

Düşük serum vaspin konsantrasyonu, normal glukoz toleransı olan zayıf 

bireylerde yaşla, yüksek vaspin serum konsantrasyonlarının ise obezite ve bozulmuş 

insülin duyarlılığı ile ilişkilidir. Ancak tip 2 diyabet varlığında artan vaspin seviyeleri 

ile obezite ve bozulmuş insülin duyarlılığı ilişkili olmayabilir. Vaspin serum 

konsantrasyonu, BMI ve vücut yağ kütlesi dahil olmak üzere obezite ve yağ dağılımı 

ölçümleri ile de ilişkilendirilmiştir (130). 

Vaspin'in obez ICR (toksisite, farmakoloji, ilaç etkinliği ve immünoloji dahil 

olmak üzere çok çeşitli alanlardaki çalışmalar için kullanılan, hızlı büyüyen, 

saldırgan olmayan ve nispeten büyük bir model olup üretilen enstitünün ilk harflari 

ile isimlendirilmiş; Institute of Cancer Research) farelerinde glukoz toleransını ve 

insülin duyarlılığını ve insülin direnciyle ilgili genlerin bozulan 

ekspresyonunu iyileştirdiği gösterilmiştir (125). Bu nedenle, insanlarda yağ dokuda 

vaspin ekspresyonunun indüklenmesinin, azalan insülin duyarlılığına veya glukoz 

metabolizmasının bozulmasına yanıt olarak yağ dokusunun bir telafi mekanizması 

olabileceği varsayılmaktadır. Diğer taraftan yağ dokusunda insan vaspin mRNA 

ekspresyonu zayıf ve sağlıklı olan bireylerde tespit edilememiştir. Ancak artan yağ 

kütlesi, azalmış insülin duyarlılığı ve bozulmuş glukoz toleransı ile indüklenebileceği 

gösterilmektedir (216). Bizim çalışmamızda da serum vaspin konsantrasyonlarının 

K, KP, D ve DP gruplarında sırası ile arttığı ortaya konulmuştur. Plazma vaspin 

seviyeleri ile TNF-α arasında negatif korelasyon olduğu gösterilmiştir (217). 

Çalışmamızda serum vaspin seviyeleri ile TNF-α arasındaki ilişki K ve D 

gruplarında aynı yönde iken DP grubunda ters yönlüdür. Adipoz doku TNF-α 

kaynağıdır ve kilo alımı ile TNF-α salınımı uyarılır. Diyet+probiyotik grubunda kilo 

artışına rağmen TNF-α seviyeleri probiyotik takviyesinin olumlu etkilerini yansıtır 

nitelikte düşük ölçülmüştür. 

İnsan serum vaspin konsantrasyonlarının yemekten önce arttığı ve yemekten 

sonra azaldığı gösterilmiştir. Deneklerin yemek zamanlarını önceden bildikleri bir 

çalışmada, serum vaspin seviyelerinde öğün öncesi bir artış gözlenmesi yemeklere 

yönelik beklenen bir yanıt olabileceğini düşündürmüştür.  Aynı çalışmada serum 
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vaspin seviyelerinin sabah kahvaltısından önce de en yüksek olduğu belirlenmiştir. 

Serum vaspin konsantrasyonlarındaki gıda alımı ile ilgili bu değişiklikler, besin ve 

vücut ağırlığı homeostazının düzenlenmesinde vaspinin bir rolü olduğunu 

düşündürmektedir (218). Bizim çalışmamızda da 8-12 saatlik açlık sonrası kan 

örnekleri alınan sıçanlarda vaspin konsantrasyonunun artışı literatür verileri ile 

uyumludur. Ayrıca açlık kan glikoz düzelerinin yüksek olduğu D ve DP grubunda 

artmış vaspin düzeyleri bu bulguyu destekler niteliktedir. Ancak kontrol grubu ile 

aynı açlık kan glikoz seviyelerine sahip KP grubunda da vaspin seviyelerinin artışı 

probiyotik ilavesinin açlık/tokluk üzerine etkili olabileceğini düşündürmektedir. 

Bunun yanında D grubunda bozulmuş olan glukoz homeostazı ve insülin 

sinyallemesinin düzenlenmesine cevap olarak vaspin serum konsantrasyonlarının 

arttığı düşünülebilir. 

 Merkezi vaspin uygulamasının gıda alımının azalmasına yol açtığını belirten 

(127) literatürlere dayanarak DP grubunda vaspin düzeylerindeki artışın besin alımını 

azaltmak için telafi edici bir rol oynadığını düşündürmektedir. Gonzalez ve ark.(219) 

büyüme hormonu eksikliği olan sıçanların insülin seviyelerinin daha düşük, beyaz 

yağ doku vaspin mRNA ekspresyonunun ise aynı yaştaki kontrol sıçanlarıyla 

karşılaştırıldığında önemli ölçüde düşük olduğunu bulmuş ve sonuç olarak büyüme 

hormonu eksikliğinin vaspin seviyelerini düşürdüğünü öne sürmüşlerdir. 

Çalışmamızda DP grubundaki sıçanların diğer gruplardaki sıçanlara göre nazo-anal 

uzunluk bakımından daha üstün olduğunu da göz önünde bulundurursak ölçülen 

yüksek vaspin seviyelerinin büyüme hormonu ile yükseldiğini düşünebiliriz. Ayrıca 

yükselen serum vaspin seviyelerinin artan yağ dokuya bağlı komplikasyonların telafi 

edilmesi için de yükselmiş olabileceği de göz ardı edilmemelidir. Bunun yanı sıra 

vaspinin istirahat metabolizma hızını arttırdığına dair bir rolü olabileceğini belirten 

Moradi ve ark. (220) çalışmasına uyumlu olarak vaspin seviyeleri yükselmiş olabilir. 

Ayrıca yine bu grupta iştahın uyarılmasında etkili olan asprosin seviyeleri ile 

yarışmalı olarak iştahın azaltılması için serum vaspin seviyeleri artmış olabilir. Son 

olarak yapılan taramalarda serum vaspin düzeylerinin incelendiği ve probiyotik 

takviyesinin kullanıldığı başka bir çalışmaya rastlanmamıştır. Bizim çalışmamız 

L.rhamnosus GG takviyesinin serum vaspin seviyelerinin artmasına katkı sağladığını 

göstermektedir. 
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Romero ve arkadaşları tarafından keşfedilen asprosin, insan ve farelerde insülin 

direnci ile birlikte patolojik olarak yükseldiği ve asprosinin azaltılması, metabolik 

sendromla ilişkili hiperinsülinemiye karşı koruyucu olduğu belirtilmiştir (135). 

Metabolik sendromdaki serum asprosin artışının, adipozite, hiperglisemi veya 

hiperlipidemi tarafından oluşturulan metabolik strese karşı koymak için telafi edici 

olabileceği belirtilmiştir (221). 

Karaciğerin asprosinin etki bölgesi olduğu hiperinsülinemik-öglisemik klemp 

uygulaması ile yüksek plazma asprosin seviyeleri ve hepatik glukoz üretimi ile 

sonuçlandığı gösterilmiştir. Ancak aynı çalışmaya göre periferik organların insüline 

yanıt olarak glikoz alma yeteneği üzerinde hiçbir etkisi olmadığı belirtilmiştir. Bunun 

yanında izole edilmiş birincil fare hepatositleri 2 saat boyunca artan 

konsantrasyonlarda rekombinant asprosine maruz bırakmış ve doza bağlı glikoz 

konsantrasyonunda bir artış göstermiştir. Bu da asprosinin hepatositler üzerinde 

doğrudan bir etkisi olduğunu ortaya koymuştur (135). Açlık ve kilo alımının plazma 

asprosini indüklediği ve glikoz üretimini arttığı gösterilmiştir (136). Sonuçlarımızı 

değerlendirdiğimizde asprosinin en yüksek seviyeleri DP grubundadır. Çalışmamızda 

D ve DP gruplarında açlık kan glikoz düzeylerinin diğer gruplardan (K, KP) daha 

yüksek olması ile asprosin arasında bir ilişki olabileceği düşünülmektedir. Yine artan 

vücut ağırlığı ile aynı yönlü olarak D ve DP gruplarında asprosin seviyeleri 

yüksektir. Diğer taraftan belirgin bir obezite ve metabolik sendrom gelişimi hakkında 

herhangi bir laboratuvar bulguya rastlamadığımız DP ve D grubundaki serum 

asprosin yükselmesinin hiperglisemi veya hiperlipidemi tarafından oluşturulan 

metabolik strese karşı telafi edici olabileceği düşünülebilir. Bunun yanında DP 

grubundaki yüksek asprosin seviyeleri ile aynı grupta ölçülen düşük adiponektin ve 

yüksek vaspin arasında bir ilişki olabilir. Asprosinin iştahın uyarılması ve vaspinin 

yem tüketimini azaltıcı etkileri nedeniyle özellikle DP grubunda bu iki adipokin 

seviyelerinin yarışmaları olarak arttığı düşünülebilir. Asprosin ile IL-6 arasında 

pozitif korelasyon olduğunun belirtildiği bir çalışma (221) ile benzer şekilde DP 

grubunda asprosin ile IL-6 seviyelerinin birlikte arttığı görünmektdir. Bu sonuç 

asprosinin düşük dereceli inflamasyonunda bir göstergesi olan pleiotropik etkili IL-6 

ile birlikte bağışıklığın modülasyonuna aracılık edebileceğini düşündürmektedir.  
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Sonuç olarak asprosin seviyeleri kilo alımına bağlı artış göstermiştir. 

Çalışmamızda kullandığımız probiyotik takviyesinin KP ve DP gruplarında 

asprosinin artışına katkı sağlıyor olabilir. Yapılan çalışmalar ve elde edilen sonuçlara 

göre asprosin seviyesinin düzenlenmesinde açlık ve glikoz homeostazın 

düzenlenmesinin yanı sıra hormonal ve nöranal yolların da etkili olabileceği 

düşünülmektedir. 

Probiyotik bakteriler, kullanılan suşa özgü bir şekilde bağırsak epitel 

hücrelerinden sitokinlerin salgılanmasını indüklemektedir (222). Probiyotikler TLR 

ekspresyonunu artırır ve TNF-α, IL-4 ve interferon-γ (IFN- γ) gibi sitokinlerin 

salınmasına neden olur (223). Bizim çalışmamızda da probiyotik takviyesi alan KP 

grubu diğer gruplardan daha yüksek IL-4 seviyesine sahipti ve K grubu ile 

aralarındaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı. Diğer gruplar arasında anlamlı bir 

fark olmamasına rağmen kontrol grubuna göre yükselme eğilimde olduğu 

görülmüştür. Aynı şekilde TNF-α seviyeleri de KP grubunda diğer gruplardan daha 

yüksek ve anlamlı bulundu.    

TNF-α ve IL-6 inflamatuar durumun gelişiminde kritik olan ve adipositler 

tarafından salgılanan sitokinlerdir. Her iki sitokin seviyelerinin vücuttaki yağ 

dokusunun miktarı ve dağılımı ile ilişkili olduğu ortaya konulmuştur. IL-6'daki artış 

spesifik olarak yüksek glikoz ve insülin konsantrasyona paraleldir. Bu da IL-6’nın 

adipositlerdeki glikoz metabolizmasına dahil olduğunu göstermektedir (224). IL-6, 

obezite ve tip 2 diyabet ile ilişkili düşük dereceli inflamasyon ile güçlü bir şekilde 

ilişkilidir. Matthews ve ark. (225) glikoz homeostazındaki zararlı rolüne rağmen IL-

6'yı glikoz metabolizmasının homeostatik düzenleyicisi olarak tanımlamaktadır. 

Bununla birlikte Xing ve ark. (226) yaptıkları çalışmada endojen IL-6'nın 

proinflamatuar seviyesini kontrol ederek hem lokal hem de sistemik akut inflamatuar 

yanıtlarda önemli bir anti-inflamatuar rol oynadığını ortaya koymaktadır. Bunlara ek 

olarak Sadagurski ve ark. (227) hIL-6 (human IL-6) nın farelerde merkezi leptin 

etkisini artırarak besin homeostazını teşvik ettiğini ve diyete bağlı obeziteyi 

önlediğini belirlemişlerdir. Probiyotiklerin yararlı etkiler gösterebileceği 

mekanizmlardan biri de inflamatuar uyarıya maruz kalan enterositler tarafından IL-6 

üretimidir. Bu IL-6'nın bağırsak mukozasında esas olarak anti-inflamatuar ve 
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koruyucu etkilere sahip olduğunu göstermektedir (228). Bunların yanı sıra IL-6'nın 

sağlıklı bireylerde glikoz metabolizmasının yardımcı bir düzenleyicisi olduğu, 

inflamasyonda ise muhtemelen insülin direncine özgü mevcut inflamasyonu arttırdığı 

kabul edilmektedir (229). Son olarak akut stres faktörlerinin hem insan hem 

hayvanlarda pro-inflamatuar sitokinlerin seviyelerini arttırarak lokal bağışıklık 

tepkilerini artırabileceği belirtilmiştir (230). Yaptığımız çalışmada açlık glikoz 

düzeyleri ile IL-6 seviyelerine bakıldığında paralel bir seyir gösterdiği 

görülmektedir. Kontrol ve KP gruplarına göre daha yüksek açlık glikoz seviyelerine 

sahip olan D ve DP gruplarında IL-6 seviyelerinin diğer gruplardan daha yüksek 

olması IL-6’ nın tam da bu karmaşık rolü ile uyumludur. Ancak Xing ve ark. (226) 

çalışmasına benzer şekilde özellikle antiinflamatuar aktiviteye sahip IL-10 

seviyesinin D grubuna kıyasla istatistiksel olarak DP grubunda daha yüksek olması 

IL-6’nın homeostatik etkili olduğu, IL-10 seviyesini kontrol ettiği ve bunun 

probiyotik takviyesi ile sağlandığı görülmektedir.  

Obez kişilerde, yükselen TNF-α seviyesi, periferik dokularda insülin direncinin 

bir göstergesi olan hiperinsülinemi ile güçlü bir şekilde bağlantılıdır. TNF-α 

seviyeleri, diğer proinflamatuar sitokinler ile birlikte sistemik dolaşım, karaciğer ve 

adipositlerde artar. Artan TNF-α seviyeleri obezite kaynaklı insülin direncinin 

patogenezinde ve gelişiminde merkezi bir rol oynar (231). TNF-α'nın intravenöz 

uygulamasının sıçanlarda sistemik insülin direncine neden olduğu bildirilmiş 

olmasına rağmen bu etki için 500-1500 pg/ml serum konsantrasyonlarının gerekli 

olduğu ve bu nedenle, serum TNF-α’nın ne genetik ne de diyetle indüklenen sıçan 

insülin direnci modellerinde fizyolojik olarak önemli düzeyde yükselemeyeceği 

bildirilmiştir. Glikoz uygulamasını takiben iskelet kasının, glikoz taşınmasının 

birincil yeri olduğu gerçeği de dikkate alındığında, insülin direncine neden olan 

dolaşımdaki TNF-α'nın yükselmesi değil, kas içindeki aşırı TNF-α üretiminin neden 

olabileceği düşünülmektedir (232). Çalışmamızda TNF-α seviyeleri KP ve D grubu 

diğer iki gruba göre daha yüksek ölçülmüştür. Kontrol+probiyotik grubunda TNF- α 

seviyesi en yüksek ölçülmüştür. Ancak metabolik durumu normal olan bireylerde 

proinflamatuar ve antiinflamatuar adipositokinler arasında bir denge olduğundan 

(233) özellikle KP ve DP gruplarında ölçülen sitokinler arasındaki denge bu gruptaki 

sıçanların D grubuna göre metabolik olarak daha sağlıklı olduğunu göstermektedir. 
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Bunun yanında TNF- α seviyesinde görülen yükselmenin lokal bağışıklık tepkilerini 

arttırmak için yükseldiği de düşünülebilir. Özellikle TNFα/IL-10 oranına 

bakıldığında DP grubunda probiyotik takviyesinin dengeyi anti-inflamatuar 

sitokinlerin lehine değiştirdiği görülmektedir.  

Probiyotikler tarafından TNF-α ekspresyonunun inhibisyonu veya indüklenmesi, 

immün baskılayıcı veya immün uyarıcı etkiler sağlayabilir (234). Takviye olarak en 

sık kullanılan probiyotik suşlarından Lactobacillus cinsine ait L. rhamnosus GG, L. 

rhamnosus KLDS, L. helveticus ve L. casei türlerinin TNF- α ve IL-8 seviyelerini 24 

saat boyunca yüksek seviyelerde tuttukları gösterilmiştir. Bu durum adı geçen 

probiyotik suşların insan makrofajlarında en az 24 saat boyunca IL-6, IL-12 ve IL-

1 β dahil olmak üzere yüksek sitokin seviyeleri ile immün sistemi uyarıcı etkilere 

sahip olduğunu da ortaya koymuştur (235). Bir diğer çalışmada da L. rhamnosus ve 

birkaç türün daha proinflamautar sitokinlerin en yüksek indükleyicisi olduğu 

bulunmuştur (236). Çalışmamızda TNF-α ve IL-4 gibi proinflamatuar sitokinler 

sadece KP grubunda artarken, IL-1β ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin DP 

grubunda daha belirgin artış gösterdiği ortaya konulmuştur. Sonuçlarımız adı geçen 

proinflamatuar sitokinlerin L. rhamnosus ile indüklendiğini belirten literatür sonucu 

ile uyumlu olduğu görülmektedir. Bu sitokinlerin uyarımı, immun yanıt oluşturarak 

bu şekilde immun mediatör etki sağlıyor olabilir. 

Ashraf ve ark. (236) yaptığı çalışmada L. rhamnosus suşunun önemli ölçüde 

yüksek seviyelerde IL-10 ürettiği göstermiştir. Aynı çalışmanın sonuçlarına göre L. 

rhamnosus’un TNF- α, IFN-y, IL-12 üretimini uyaran güçlü bir pro-inflamatuar 

sitokin indükleyicisi olduğu da bulunmuştur. Literatüre benzer şekilde bizim 

çalışmamızda da KP ve DP gruplarında IL-10 düzeylerinin probiyotik takviyesi ile 

artmış olması bu artışın diyet içeriğinden bağımsız olduğunu ve L.rhamnousus GG 

etkisi ile olabileceğini göstermektedir.  

IL-11 trombopoezin uyarılmasında özel aktiviteye sahip bir hematopoietik 

büyüme faktörü olarak tanımlanmıştır. Ayrıca önemli immün düzenleyici aktivitelere 

de sahip olduğu ifade edilmektedir (140). Rekombinant insan interlökin-11 (rHuIL-

11) uygulanmasının IL-4 ve IL-10 üretimini arttırdığı gösterilmiştir (237). Bağışıklık 

sistemi için önemli olan bu sitokinin serum düzeyleri KP grubunda en yüksek DP 
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grubunda ise ikinci yüksek değer olarak belirlendi ve bu farklar istatistiksel olarak 

anlamlıydı. Bunun diyetten bağımsız olarak kullandığımız probiyotik takviyesinin 

etkisi ile olduğu düşünülmüştür. Bu da L.rhamnosus GG takviyesinin immun 

sistemin düzenlenmesinde olumlu yönleri olabileceğini göstermektedir.  
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7. SONUÇ 

Probiyotiklerin cinsiyete, suşa ve doza bağlı olarak değişen faydalarının olduğu 

bilinmektedir. Deneysel çalışmalarda özellikle çok suşlu probiyotiklerin kullanımı 

yerine bizim çalışmamızda olduğu gibi tek tip cinsiyet ve tek suş ile yapılan 

çalışmalar kullanılan suşun etkinliğinin net olarak belirlenmesini sağlayabilir.  

Probiyotik takviyesi alan grubumuzda (KP) IL-10, IL-11 gibi anti-inflamatuar 

sitokinlerin yüksek seviyeleri kullandığımız probiyotik takviyesinin anti-inflamatuar 

etkili olduğunu gösterebilir. Yine KP grubunda serum HDL seviyelerinin artması ve 

LDL seviyelerinin azalması L.rhamnosus GG takviyesinin lipid profil üzerinede 

olumlu katkıları olduğunu; bunun yanında CT-1 seviyelerinin en yüksek ölçülmesi 

ile kalp-damar sağlığını koruyabileceği söylenebilir. Ayrıca yine bu grupta ALT, 

AST, ALP gibi karaciğer enzimlerinin düşmesi L.rhamnosus GG takviyesinin 

karaciğer üzerine de faydalı etkileri olabileceğini göstermiştir. Ayrıca yine bu grupta 

açlık glikoz düzeylerinin ve ağırlıklarının diğer gruplardan daha düşük olması 

kullandığımız L.rhamnosus GG suşunun kilo alımını ve açlık kan glikoz seviyelerini 

azaltmada yararlı etkileri olabileceğini göstermektedir. 

Diğer taraftan çalışmamız probiyotiklerin adipokinler üzerine de etkileri 

olabileceğini göstermiştir. L.rhamnasus GG suşu pro-inflamatuar sitokin artışlarının 

yanı sıra anti-inflamatuar sitokin ve adipokinlerin salınımınıda uyarır. Pro-

inflamatuar sitokinlerin bu suş tarafından düşük düzeyde ve sürekli uyarımı, immun 

yanıt oluşturarak bu şekilde immun mediatör etki sağlayabilir. Bunun kanıtı DP 

grubunda ılımlı düzeylerde artan IL-1β ve IL-6 seviyeleridir. Diyet+probiyotik 

grubunda artan omentin, vaspin ve aspirosin probiyotik ilavesinin metabolik stresi 

engelleyebileceğini ve iştah üzerine de etkili olabileceğini düşündürmektedir. Ayrıca 

çalışmamızda kullanılan L.rhamnasus GG suşunun anti-inflamatuar etkili olabileceği 

yine bu grupta artan IL-10 ve azalan TNF-α seviyeleri ile doğrulanabilir. Bunun 

sonucuna elde edilen en düşük TNF-α/IL-10 oranının bu grupta hesaplanması 

çalışmamızda kullandığımız probiyotik takviyesinin bağışıklık üzerinde faydalı 

etkileri olabileceğini göstermektedir. Yapılan bu çalışma L.rhamnosus GG takviyesi 

ile yüksek kalorili batı diyeti ile beslenmeye rağmen vücut ağırlığı ve VKİ’nin 

korunmasında olumlu etkilerinin yanı sıra nazo-anal uzunlukta artış ile büyüme ve 
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gelişme üzerine de olumlu etkilerinin olabileceği görülmektedir. Yine açlık kan 

glikoz düzeylerini (DP grubunda) yüksek kalorili batı diyetine rağmen kontrol 

grubuna yaklaştırması, TG ve Chol gibi kan yağlarının diğer gruplardan daha düşük 

olması probiyotik takviyemizin metabolizma üzerine olumlu etkilerinin bir 

göstergesi olabilir.  

Sonuç olarak yüksek kalorili batı tarzı diyetle beslenmede diyete ilave edilen 

probiyotik takviyesi hem klinik hem de fizyopatolojik olarak metabolizmaya faydalı 

katkılar sağladığı söylenebilir. Adipokinlerdeki değişimlerin kullanılan diyet 

bileşenleri, hayvanın yaşı, kullanılan probiyotik suşu ve kullanım süresine bağlı 

olarak değişebileceği göz önüne alındığında bundan sonraki çalışmaların hedef tür 

üzerinde yapılmasının daha uygun olacağı kanaatine varılmıştır. Ayrıca çalışmamız 

bazı adipokin seviyeleri (omentin, SFRP5, CT1, vaspin, asprosin) ile yüksek kalorili 

beslenme ve L.rhamnosus GG ilişkini ilk kez ortaya koyması açısından literatür 

bilgisine orijinal katkı sağlayabilecek nitelikte olduğunu belirtebiliriz. 
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9. ÖZGEÇMİŞ

Adı Atakan Soyadı ÖZTÜRK 
Doğum Yeri Doğum Tarihi  
Uyruğu TC Telefon  
E-Posta  

Eğitim Düzeyi 

Mezun Olduğu Kurumun Adı Mezuniyet Yılı 
Doktora/Uzmanlık Dicle Üni. Fizyoloji (Tıp) 
Lisans  
Tezli Yüksek Lisans  
Tezli Yüksek Lisans  
Lisans  
Lise 

İş Deneyimi 

Görevi Kurumu Süre (Yıl - Yıl) 
VHKİ 
Araş. Gör. 
Sorumlu Vet. Hekim 
Vet.Hek. Atgm 
Veteriner Hekim 

Yabancı Dil Sınav Notu 
KPDS/ÜDS/YDS YÖKDİL IELTS TOEFL 

IBT 
TOEFL 
PBT 

TOEFL 
CBT 

FCE CAE CPE 

 

Sayısal Eşit Ağırlık Sözel 
ALES 
Diğer 
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10.  EKLER 
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