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OZET

YUKSEK YAGLI DiYET iLE BESLENEN RATLARA LACTOBACILLUS
ACIDOPHILUS TAKVIYESININ SERUM LIPiT PROFILI ILE BOBREK
AMILOID PROTEINI VE TNF-ALFA DUZEYINE ETKIiSi
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Veterinerlik Biyokimyasi Ana Bilim Dali
Yiiksek Lisans, Agustos/2023
Danisman: Prof. Dr. Giilay CIFTCI

Amag: Bu calismada, deneysel olarak yiiksek yagli diyete maruz kalan ratlara
Lactobacillus acidophilus takviyesinin serum lipit profili ile bobrek total beta
amiloid proteini (TBP) ve TNF-alfa diizeyine etkisinin arastirilmasi amaglandi.

Materyal Metot: Calismada Sprague-Dawley irki 24 erkek rat kullanilarak 4
grup olusturuldu. Standart rat yemi (SD) verilen kontrol, Grupl; yiiksek yaglh diyetle
(YYD) beslenen, Grup 2; SD tiiketen ve Lactobacillus acidophilus probiyotigi
uygulanan, Grup 3; YYD beslenen ve Lactobacillus acidophilus probiyotigi
uygulanan Grup 4 olarak gruplandirildi. 12 haftalik deneme siiresinde haftalik olarak
viicut agirliklar1 belirlendi. Deneme sonunda ratlarin serum ve bobrek dokusunda
TBP ve TNF-a diizeyleri ELISA yontemi ile dlgiildii. Serumda total kolesterol (TK),
trigliserit (TG), HDL, LDL, iire ve kreatinin diizeyi ile paraoksanaz, amilaz ve lipaz
aktivitesi spektrofotometrik yontemle analizor cihazinda belirlendi.

Bulgular: Deneme sonunda kontrol (Grup 1) grubu ile Grup 2
karsilastirildiginda Grup 2 de agirlik artisinin en fazla oldugu, serum TG, TK, LDL
ve lire miktar1 ile serumda ve bobrek dokusunda TNF-a ve TBAP diizeyinin 6nemli
diizeyde yiiksek oldugu belirlendi (P<0.05). Serum HDL, PON ve amilaz diizeyleri
ise 6nemli diizeyde diisiik oldugu bulundu (P>0.05). Lactobacillus acidophilus
probiyotigi uygulanan (Grup 3, 4) gruplar ise Grup 2 ile karsilastirildiginda TG, TK,
LDL, iire diizeyi ile serumda ve bobrek dokusunda TNF-o ve TBAP miktarinda
azalma oldugu belirlendi (P>0.05). HDL, PON ve amilaz diizeyinin ise arttig1 ve
kontrol grubuna yaklastigi gozlemlendi (P<0.05).

Sonug¢: Calisma sonucunda yiiksek yaglh diyet ile obez olusturulan ratlarda
probiyotik takviyesinin serumda TG, TK, HDL, LDL, iire, PON ve amilaz diizeyi ile
serum ve bobrek dokusunda TNF-o ve TBAP diizeyleri lizerinde olumlu etkisinin
oldugu goriildii.

Anahtar Kelimeler: Bobrek, Beta Amiloid Protein, Lactobacillus Acidophilus,
Obezite



ABSTRACT

THE EFFECT OF LACTOBACILLUS ACIDOPHILUS SUPPLEMENT ON SERUM
LIPITE PROFILE AND RENAL AMILOID PROTEIN AND TNF-ALFA LEVEL
ON HIGH FAT DIET FED RATS

Pmar KAR
Ondokuz Mayis University
Graduate School of Education
Department of Veterinary Biochemistry
Master, August /2023
Supervisor: Prof. Dr. Giilay CIFTCI

Objective: In this study, it was aimed to investigate the effect of Lactobacillus
acidophilus supplementation on serum lipid profile and kidney total beta amyloid
protein (TBP) and TNF-alpha levels in rats exposed to an experimental high-fat diet.

Material and Method: In the study, 4 groups were formed using 24 male
Sprague-Dawley rats. Control given standard rat chow (SD), Groupl; high-fat diet
(YYD) fed, Group 2; Consuming SD and administered Lactobacillus acidophilus
probiotic, Group 3; It was grouped as Group 4, which was fed YYD and applied
Lactobacillus acidophilus probiotic. Body weights were determined weekly during
the 12-week trial period. At the end of the experiment, TBP and TNF-a levels were
measured in the serum and kidney tissue of the rats by ELISA method. Total
cholesterol (TC), triglyceride (TG), HDL, LDL, urea and creatinine levels and
paraoxanase, amylase and lipase activities in serum were determined by
spectrophotometric method in the analyzer device.

Results: At the end of the experiment, when the control (Group 1) group and
Group 2 were compared, it was determined that the weight gain was the highest in
Group 2, the amount of serum TG, TK, LDL and urea, and the levels of TNF-o and
TBAP in the serum and kidney tissue were significantly higher (P<0.05)). Serum
HDL, PON and amylase levels were found to be significantly low (P>0.05). When
the groups treated with Lactobacillus acidophilus probiotic (Group 3, 4) were
compared with Group 2, it was determined that there was a decrease in TG, TK,
LDL, urea levels, and the amount of TNF-a and TBAP in the serum and kidney
tissue (P>0.05). It was observed that HDL, PON and amylase levels increased and
approached the control group (P<0.05).

Conclusion: As a result of the study, it was observed that probiotic
supplementation had a positive effect on TG, TK, HDL, LDL, urea, PON and
amylase levels in serum and TNF-a and TBAP levels in serum and kidney tissue in
rats created obese with a high-fat diet.

Keywords: Kidney, Beta amyloid protein, Lactobacillus acidophilus, Obesit
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1.GIRIS

Obezite gilinlimiiziin en biiyiikk saglik sorunlarindan biridir. Obezitenin
etiyolojisinde genetik, noronal, ¢evresel ve endokrinal faktorlerin 6nemi oldukca
fazladir (WHO Preventing chronic disease, 2005). Obezitenin artmasiyla birlikte kalp
ve damar hastaliklari, hipertansiyon, diyabet, kas-iskelet sistemi hastaliklar1 ile baz1
kanser tiirlerinin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (Yesilbag ve Tuncer 2008).
Obezite, bobrek hastaliginin gelisimine neden olur. Viicut kitle indeksi (BMI)’nin
artmasi1 kronik bobrek hastaliginin (KBH) olusmasinda en giiclii risk faktorlerinden
biridir (Tsujimoto et al., 2014; Elsayed et al., 2008).

Obezite varliginda; insulin direnci, tip 2 diyabet, hipertansiyon,
hipertrigliseridemi, LDL kolesterol diizeyinde artis, HDL kolesterol diizeyinde
azalma goriilmektedir (Nino Binns. ILSI Europe Concise Monograph Series).
HDL’nin antiinflamatuar 6zellige sahiptir (Barter et al., 2004). HDL nin antioksidan
ve anti-trombotik (Mineo et al., 2006) aktivitesi olup ve kolesterol tasinmasinda rol
oynar (Rohatgi et al., 2014). HDL diizeyinin azalmasi ¢esitli hastaliklarin ortaya
c¢ikmasina neden olmaktadir. Obezite ile yag dokusunun artmasi bobrege baski
yapmakta ve bobrekte basing artisi, mediiller kan akiminda azalma, zamanla
hiperfiltrasyon zedelenmesi, glomeriiloskleroz, nefron kayb1 ve sodyum
retansiyonuna neden olabilmektedir (Falkner et al., 2006).

Amiloidoz; ¢6ziinmeyen fibréz beta amiloid proteinlerin, organlarin ve
dokularin hiicre dis1 alanlarinda birikmesinden kaynaklanan bir hastaliktir (Gillmore
et al., 2013). Amiloid proteinleri karaciger, dalak, bobrek, kalp, sinirler ve kan
damarlarinda birikerek kardiyomiyopati, hepatomegali, proteiniiri, makroglossi,
otonomik disfonksiyon, ekimoz, noropati, bobrek yetmezligi, hipertansiyon gibi
farkli klinik sendromlara neden olabilmektedir (Tini et al., 2019; Baiardi et al., 2019;
Gavriatopoulou et al., 2018).

Obezite durumu yag dokusunda makrofajlarin infiltrasyonunu artirarak timor
nekroz faktorii alfa (TNF-a) ve interlokinler gibi ¢ok sayida proinflamatuar
sitokinleri serbest birakmaktadir (Gouranton et al., 2014; Finucane et al., 2012).
Kronik inflamasyon ve lipid anormallikleri, bobreklerde patolojik degisikliklerin
olusmasina neden olan oOnemli faktorlerdendir (Wang et al.,, 2018).Yapilan

caligmalarda bobrek hasar1 olan hastalarda TNF-o diizeyinin kontrol grubuna gore



anlaml1 diizeyde artig1 saptand1 (Van Riemsdik et al., 2000; Cottone at al., 1998; Bai
and Chen, 1995).

Obezitede paraoksanaz geni dolayli olarak etkilenmektedir. Ozellikle
paraoksanaz ailesinden paraoksanaz 1 (PON 1) geni yiiksek yogunluklu lipoprotein
(HDL) ile iliskilidir. Antioksidan ve antienflamatuar Ozellikler gosterir. PONI1
oncelikle karacigerde eksprese edilmektedir. PONI1 geni disik yogunluklu
lipoproteinleri (LDL), yiiksek yogunluklu lipoproteinleri (HDL) ve biyolojik
membranlar lipit peroksidasyonuna karsi korur. PON1 geni ekspresyonu diisiik olan
farelerde lipoproteinlerin oksidasyona ve inflamasyona karsi daha duyarli oldugu
bildirildi (Furlong et al., 2016; Aviram and Rosenblat, 2008; Deakin et al., 2011).
Basta bobrek, mesane, prostat kanseri olmak iizere bir¢ok kanser tiirlerinde PONI
aktivitesi onemli Ol¢iide azaldigi belirlendi. PON1 aktivitesindeki azalma, enzimin
antioksidan roliinii olumsuz yonde etkileyebilir ve viicudu daha yiiksek oksidatif
strese maruz birakabilir (Barrera., 2012).

Probiyotiklerin besin emilimi ve metabolizmasini kontrol etmek, bagirsak
bariyerinin normal iglevini diizenlemek ve patojenik organizmalarin yayilmasini
onlemek gibi birgok fizyolojik islevi bulunmaktadir (Power SE., et al., 2014).
Probiyotiklerin bu fizyolojik fonksiyonlarmnin diginda tiremik toksinlerin tiretimini
azaltma ve bobrek fonksiyonlarini iyilestirme gibi fonksiyonlara da sahiptir (Koppe
et al., 2015). Kronik inflamasyon, bobrek fonksiyonu ile ters iliskili bir biyobelirteg
olarak kabul edilir ve probiyotikler bu inflamasyonu kontrol edebilir (Gupta et al.,
2012).

Bu c¢aligmada yiiksek yagli diyet ile beslenen ratlara L. acidophilus
probiyotiginin verilmesinin viicut agirlik degisimi ile serumda ve bobrek dokusunda
total beta amiloid protein’ne TNF-alfa diizeylerine etkisi incelendi. Serumda ise
paraoksanaz-1, amilaz ve lipaz enzim aktivitesi ile total kolesterol, trigliserit, HDL,
LDL, iire ve kreatinin diizeylerine etkisinin karsilastirilmali olarak arastirilmasi

amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1.0bezite
2.1.1.0bezitenin Tanimi

‘Obese’ sozciigli Yunanca ‘obere’ sozciiglinden tiireyen sisman anlamina gelen
bir isimdir, ‘gereginden fazla yemek tiiketen’ manasina da gelmektedir. Obezite
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tanimina gore anormal veya asir1 yag birikimi olarak
tanimlanmaktadir (WHO., 2017).

Obezite sebep oldugu saglik sorunlar1 ile morbidite de artisa yol agtigindan
kronik bir hastalik olmasi nedeniyle hem bireysel hem de toplumsal sorunlara yol
acmaktadir. Obez durumu bireylerin is bulma, evlenme, sosyal ¢evrede kabul gérme
gibi sosyal ve ekonomik sorunlarini da beraberinde getirmektedir (Gorstein and

Grosse., 1994 ).

Obezite; ihtiyagtan daha fazla kalorili beslenme, fiziksel aktivitenin az olmasi
veya hi¢ olmamasi ile psikolojik rahatsizliklar, genetik, metabolik ve hormonal
bozukluklar sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Yag birikiminde oksidatif stresin de rolii
oldugu bildirilmektedir. Oksidatif stres, beyaz yag dokusunun birikimini uyarir ve
besin alma ihtiyacin1 arttirarak obeziteyi tetikler. Kilo alimmin azaltilmasi ile

beraberinde oksidatif stresde azalmaktadir (Manna and Jain, 2015).

Yiiksek yag iceren ve enerjisi yogun besin aliminin artmasi, is kosullari, ulasim
seklinin degistirilmesi ve kentlesmenin artmasi nedeniyle fiziksel hareketsizlik

oranindaki artis, obezite olusumundaki artigla baglantili bulunmustur (WHO, 2017).
2.1.2.0bezitenin Epidemiyolojisi

Glniimiizde obezite en onemli saglik sorunlarindan biridir. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO-WHO) verilerine gore diinyada obezite oranlar1 1980’e gore iki kat
artmis olup yaklasik 600 milyon insan obez kategorisindedir (WHO, 2016).

Obezite yalnizca fazla kilo sorunu degildir, ayn1 zamanda ciddi ekonomik ve
sosyal sonuglara neden olan toplumsal bir problemdir. Obezitenin ekonomik
maliyetlerinde saglik harcamalarina getirdigi yliik dogrudan maliyetler olarak
sayilirken; obezite dolayisiyla ise gidememe, verimliligin azalmasi, erken emeklilik

gibi maliyetler dolayli maliyetler arasinda sayilmaktadir (Cavaliere and Banterle,
2008).



Obezite iggiliciine katilma oranlarin1 da olumsuz etkilemekte; isgliciiniin
niteliginin ve niceliginin azalmasi dolayisiyla iiretimin azalmasina, buralardan elde

edilen vergilerin azalmasi gibi dolayli sonuglara da yol agmaktadir (PwC., 2015).
2.1.3.0bezitenin patogenezi

Obezite asir1 kalori alim1 ve yetersiz kalori harcamast ile karakterize karmasik,
multifaktoriyel bir hastaliktir. Kilo alimi, kalori aliminin enerji harcamasini agtiginda
ortaya cikar. Genetik ve cevresel etkiler de dahil olmak iizere bircok faktor,
obezitenin gelisimine katkida bulunabilir (Heymsfield and Wadden. 2017).

Obezitenin patogenezi multifaktdriyeldir. Cevre ve genetik faktorler rol oynar.
Cevrenin viicut agirh@ tizerindeki etkisinin dramatik 6rnekleri diinya capinda
bildirilmistir. Bu 6rnekler, belirli genetik ge¢mislere sahip kisilerin, 6zellikle modern
bir yasam tarzina maruz kaldiklarinda kilo almak ve obezite ile iligkili hastaliklar
gelistirmek i¢in egilimli olduklarini gostermektedir (Pratley, 1998). Ebeveynleri obez
olan bireylerin obez olma ihtimalleri normal bireylere gore iki kat yiiksektir.
Annenin gebelik esnasinda sigara i¢mesi cocukluk c¢agi obezitesine Onciiliik
etmesinin yani sira ileri yaslarda tip2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklara
yakalanma olasiligini artirmaktadir (Santangeli et al., 2015).

Insan genom ¢alismalarinda obezite ile ilgili 140’tan fazla gen bolgesi tespit
edilmistir (Fall et al., 2017). Obez bir bireyde mental retardasyon ve dismorfik
bozukluklar varsa hastaliktan siiphenilmelidir. Otuza yakin mendelian bozukluk
vardir. En yaygin ve 1iyi bilinen hastaliklar Prader-Willi ve Bardet-Biedl
Sendromlaridir (Chung. and Leibel, 2005).

Serotonerjik ve dopaminerjik aktivitede azalma, yag asitlerinin beta
oksidasyonunun bozulmasi ve substrat oksidasyonundaki diger degisiklikler,
sempatik sinir sistemi aktivitesinin azalmasi, enerji harcamasimnin azalmasi,
hipotalamik leptin ve noropeptid Y aktivitesinde degisiklikler, kisilerin kullanmis
oldugu ilaglar dolayli olarak obeziteyi tetiklemektedir (Atkinson, 2005).



2.1.4.0bezitenin komplikasyonlar:

Obezitenin iskelet sistemi ile iliskisi

Obezite, gelismis yiiksek gelirli iilkeler basta olmak iizere tlim diinya genelinde
osteoartritin baslamasi, major bir risk faktoriidiir. Diz osteoartriti, obez bireylerde
belirgin bir sekilde goriildiigi hastaliklardan biridir. Bu iliski diger caligmalarla da
desteklenmis ve kadinlarda riskin daha yiliksek oldugu goriilmiistiir (Anderson and
Felson, 1988).

Obezite endojen veya Cushing sendromu gibi sekonder osteoporoz sebepleri ile
birlikte goriilebilmektedir. Ayrica, postmenopozal kemiklerin i¢ ve dis yapilarinin
bozulmasi obezite ile birlikte artmis prevelansta goriilmektedir. Proksimal femur ve
vertebral fraktiirler obez hastalarda daha az siklikla goriilmektedir. Fakat proksimal
humerus, {ist bacak ve ayak bilegi kirik riski obez hastalarda artmistir (Compston et
al., 2011).

Deneysel bir hayvan calismasinda kollajen ile indiiklenerek artrit olusturulan
obez farelerde, normal kilolu fareler ile kiyaslandiginda, artritin daha erken gelistigi
ve daha ciddi seyrettigi goriilmiistiir. Her ne kadar artritin gelismesinde patojenik
etkenler rol oynasa da enflamasyonun siddetli eklem hasar1 olusturmasinda adipoz
dokunun artmasi 6nemli gorilmistiir (Jhun et al., 2012).

Obezitenin kalp damar hastaliklari ile iliskisi

Obezitedeki patofizyolojik mekanizma ile koroner arter hastaligindaki gelisim
stirecinin birlikte oldugu disiiniilmektir (Wormser et al., 2011). Ayrica obezlerde
siklikla goriilen kalbin etrafindaki yag kitlesi ile koroner ateroskleroz,
kardiyomyopati, paroksismal atrial fibrilasyon ve persistant atrial fibrilasyon
arasinda yakin bir iliski oldugu diisiiniilmektedir (Al Chekakie MO. Et al., 2010).

Obezite ile birlikte yag dokusunun artmasi sonucunda glukoz toleransinin
bozulmasi, serum da insiilin miktarinin artmasi, total kan volumiinii ve kardiyak atim
hacminin artmasi sonucu obezite durumunda hipertansiyon goriilmektedir
(Kenchaiah et al., 2002).

Obezitenin Diyabet ile iliskisi

Giliniimiizde diinya geneli Tip 2 diyabet, obezite ve kardiyovaskiiler hastaliklar
ile karst karsiyadir. Diinya Saghk Orgiiti (WHO)'nun yaptigi caligmalar
dogrultusunda diyabetli sayisinin 21. ylizyilin ilk ¢eyreginde 300 milyona ulagmasi
beklenmektedir (King et al., 1998).



Obezite ve insiilin direncinin Tip 2 diyabete tam olarak nasil doniistiigii agik
olmasa da, obezlerin adipositlerinde TNF-a diizeyinin artmasi, insiilin reseptor
sayisinin ve fonksiyonunun azalmasi, postreseptdr bozukluklar sonucu artmis serbest
yag asitleri insiilin direncinin olusma nedeni olarak goriilmektedir (Smith et al.,
1996).

Obezitenin Psikiyatri ile iliskisi

Obezite ve psikopatoloji iligkisini inceleyen arastirmalarda, obez bireylerde
depresif bozukluk, anksiyete bozukluklar1 6zellikle posttravmatik stres bozuklugu,
sigara bagimliligi ve yeme bozukluklarmin sik gorildigi bildirildi (Black et al.
1992, Scott et al., 2008).

Son yillarda yapilan caligmalarda, obez olan ve olmayan erkekler arasinda
psikiyatrik belirti sikliginin farkli olmadigi, ancak obez kadinlarda obez olmayanlara
gore depresyon ve anksiyete belirtilerinin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (Chen
et al., 2009, Kenddie, 2011).

Obezitenin kanser ile iliskisi

Epidemiyolojik ¢alismalarda, kilo artis1 ile kanser riski arasinda pozitif bir
iligki saptanmistir. Bu iliski kolon, meme (menapoz sonrasi), endometrial, safra
kesesi, pankreas ve Osefagus kanserinde ortaya konulmustur. Ayrica bobrek ve
mesane kanseri, 10semi, multiple miyeloma, non-Hodgkin lenfoma riskleri de
dogrudan yaglanma ile iliskili bulunmustur (Renehan et al., 2008, Calle et al., 2004).

Obezitenin hipertansiyona neden olmasi ve dolayisiyla tedavi sirasinda ditiretik
kullaniminin renal hiicreli kanser olusumunu tetikledigi bildirilmektedir (Health et
al., 1997). Obezitenin kanser yapici etkisine ait bir bulgu Lindblad ve arkadaslari
tarafindan yapilan caligmada gozlendi. Diyabetli hastalarda saptanan kan insiilin
diizeyindeki yiiksekligin, bobrek kanseri riskini arttirdigi saptandi (Lindblad et al.,
1999).

Obezite obstriiktif uyku apnesi, felg, baz1 kanserler (endometriyum, meme,
prostat, kolon vb.) ve kolelitiaziz basta olmak {izere pek c¢ok hastalik ig¢in
predispozandir (Celik, 2007).

Obezitenin viriisler ile iliskisi

S. M. Ajinkya kendi isminin bas harflerini kullanarak ortaya ¢ikardigi SMAM-
1 isimli hayvan virusunun insanlardaki obeziteyle iliskisi olabilecegi ihtimali
goriiliince insan adenoviruslarinin da obeziteyle iliskisi olabilecegi akla gelmis ve

obezite ¢alismalar1 bu yonde yogunlasmistir. Hayvanlar iizerinde uygulanan bazi
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deneylerle insan adenoviruslarinin ii¢ tanesinin (Ad-5, Ad-36, Ad-37) obeziteyle
iligkisini ortaya koyan kanitlar elde edilirken, digerlerinin obezite ile iliskisi olmadig1
gorilmistiir (Granoff, 1999).

Ulkemizde de diger diinya iilkelerinde oldugu gibi obezite goriilme prevalansi
her gecen giin artmaktadir (Tiirkiye Istatistik Kurumu, 2015). Obezite prevalansinin
eriskinlerde goriilen bu artisinin yaninda ¢ocukluk ve adodlesan donemde de obezite
prevalansinda artis goriilmektedir (TEMD Obezite, 2017).

Diinya niifusunun yaklasik %10’unda kronik bobrek hastaligi teshisi
konulmaktadir. Kronik bobrek hastaligi diinya ¢apinda mortalite nedenleri arasinda
hizl1 bir sekilde artmakta ve tiirkiye 3. sirada yer almaktadir. Diinya Bobrek Giinii
kapsaminda yaymlanan raporda (2017); Birlesmis Milletlerin saglik bakim
programlarinda son donem bdbrek yetmezliginin yillik maliyetinin 35 milyar dolar,
obezite maliyetinin yillik 2 trilyon dolar oldugu ortaya ¢ikmustir
(KidneyDisease&Obesity, 2017). Diyalize giren obez hastalarin sayisinda siirekli bir
artis gozlemlenmektedir (Johansen and Lee, 2015).

Obezitenin bobrekler ile iliskisi

Obezite direk olarak bobrek hasarina sebep olmamaktadir. Obeziteyle birlikte
goriilen Diabetes Mellitus, nefropati, hipertensif nefroskleroz ve fokal/segmental
glomeruloskleroz gibi diger faktorlerle birlikte hemodinamik, yapisal ve
histopatolojik yollarla bobrek ve iligkili yapilar1 etkilemekte ve dolayli olarakta
bobrek hasarina sebep olmaktadir (Junior et al., 2017).

Obez bireylerde bobrek kanseri riskini arttiran ¢aligmalar yeterince olmamasina
karsin erken yaglarda goriilen obezitenin renal karsinom ile iliskili oldugu
belirtilmektedir. Insiilin direnci, kronik hiperinsiilinemi gibi sekonder endokrin
etkilerin de tiimor hiicrelerinin biiylimesinde etkili oldugu bircok ¢alisma ile
desteklenmistir (Kovesdy et al., 2017).

Obezite riskine yonelik planlanan egitimler ve farkindaligin artmasi, uygun
beslenme ve egzersizi igeren saglikli yasam davranislar1 obezitenin neden oldugu

bobrek hastaliklarinin 6nlenmesinde oldukga etkilidir (Kovesdy et al., 2017).



2.2. Bobrekler

2.2.1. Bobrek Anatomisi ve Fizyolojisi

Bobrekler; periton boslugunun disinda ve karin arka duvarinda yer almaktadir.
Yetigkin bir insanda ortalama bir bobregin agirligi 150 gramdir. Her bobregin orta
kisminda bobregin arteri, veni, lenfatikleri, sinirlerinin ve ireterlerin girip ¢iktigi
cukur bir bolge olan hilum yapist vardir (Guyton and Hall, 2013). Yetigkin bir
bireyin bobreginde, yaklagik 1.250.000 nefron bulunmaktadir (Barry, 1986; Dere,
2010). Bobregin dis kismina korteks adi verilirken i¢ kismina medulla adi
verilmektedir. Bobregin medullasinda koni seklinde 8-10 adet bobrek piramitleri
bulunmaktadir. Ureter’in iist ucunun bulundugu bodlge bobrek pelvisidir. Burada
major kaliksler acik ceplerde asagiya dogru uzanir ve burada tiibiillerden idrar
toplayan mindr kalikslere ayrilir. Ureter daha sonra idrari mesaneye tasir ve buradan

tiretrayla viicut digina atilir (Guyton and Hall, 2013).

Bobrek kapsulu

Sag bobrek ic yapisinin fotografi Sag bobrek i¢ yapisinin resmi

Sekil 2.1 Insan sag bobregin yapisi (Insan Anatomisi Atlasi, Arinct and Elhan 2006)

Bobrekler kirmizi kahverengi goriiniimdedir. Sag bobrek, sol bobrekten biraz
daha kiigtiktiir. Karacigerin sag lobundan dolay1, sag bobrek sola gore 2-3 cm kadar
asagida yer almaktadir (Snell and Richard, 2004). Bobrek medulla renalis ve korteks
renalis olmak iizere ikiye ayrilir. Idrar yapan olusumlar korteks renalis’te, toplayici
kanallar medulla renalis’te bulunur (Arinci ve Elhan, 2006).

Bobregin fonksiyonel kisimlari, nefronlar ve tubulus renales’tir. Nefronlar,

idrar iiretiminden sorumluyken, tubulus kollektivus’lar da idrar1 pelvis renalis’e tagir



(Bahadir ve Yildiz, 2010). Tubulus renales, interstisyum denilen bag doku ile
desteklenir, buradan kan damarlar1 ve sinirler gecer (Bahadir ve Yildiz, 2010).

Bobreklerin gorevi;

& Viicuttaki yabanci maddelerin ve metabolik atiklarin uzaklastirilmasi

& Su ve elektrolit dengesinin diizenlenmesi

& Asit — Baz dengesinin diizenlenmesi

# Eritrosit yapiminin diizenlenmesi (eritropoetin salgilayarak)

& Arteryel kan basincinin diizenlenmesi

& Bazi hormonlarin salgilanmasi, metabolize edilmesi ve atilmasi

& Glikoneogenez (uzun siireli aclik esnasinda aminoasitlerden glukoz
sentezler) ( Guyton and Hall, 2013).

Sican Bobreginin Anatomisi

Sicanlarda uzun ve kisa nefronlar bir arada bulunmaktadir. Sican bdbregi
tiretere tek bir kaliksle baglanir (Sharp and La Regina, 1998). Sican bobreginin
uzunlugu 1,6 cm civarinda, genisligi 1 cm, kalinlig1 ise 0,9 cm civarindadir. 180 -
280 g agirhigindaki bir siganin bobrek agirlhigr 2,7 — 3 g civarindadir (Nur ve Yoldas,
2011).

bobrek korteksi

bobrek medulla
bébrek piramidi

Sekil 2.2.S1gan bobregi anatomisi (web_2013)

Bobregin frontal kesitinde periferik kismi daha agik renkli olup korteks renalis,
daha koyu renkli olan merkezi kismi ise medulla renalis olarak adlandirilir.
Korteks’te bobrek ylizeyi ile temas kurmayan konik sekilli medullar 1sinlar vardir.
Bu medullar isinlar korteks kismi ile yiizeyden ayrilmistir. Medullar 151 da
korpuskulum renale, distal ve proksimal tiibiiller vardir. Yetigkin bir ratta ortalama
30000 korpuskulum renale vardir. Her bir medullar 1s1nda 6-10 toplayici kanal, 30-60
proksimal ve distal tiibiil vardir (Hebel and Stromberg, 1986 ).

Pelvis renalis bobrekten c¢ikarken incelerek ureter olarak devam eder. Ureter

bobregin medial kenarinda damarlarla birlikte seyreder, arka kaslar boyunca uzanir.



Bobrek kan damarlart bobrege yaklastiginda dallara ayrilir ve ureterin yaninda
seyreder. A. renalis’deki kan diger viicut arterlerine gore biraz daha yliksek
basinghidir. Bu kan bobrek igindeki afferent arteriollerde dagilir. Her bir afferent
arteriol i¢indeki kan glomerulusdaki kapillere girer ve burada bowman kapsiiliinde
filtrasyona ugrar. Bowman kapsiilii ¢ok biiyiikk oldugu icin kilcal ve glomeruler
kapsiiliin epitelyum tabakasindan gecemez. Glomeruler siiziintii korteksin proksimal
tiibiiliinde medulla disinda henle kulpu boyunca devam eder ve korteksteki distal
tiibiile gelir ve son olarak toplayici kanala girer. Toplayict kanal korteksten
medullanin tepesine kadar uzanir. Glomerular siiziintii renal tiibiiliin ¢esitli
yerlerinden gectigi i¢in viicuda faydali olan su, iyonlar, besinler ve diger maddeler
renal tiibiiliin duvar tarafindan absorbe edilerek tekrar kana karisir. Bu kana karisan
besinlerin akis yonii peritiibiiler kapillere dogru olur. Peritiibiiler kapiller efferent
arteriollerin etrafinda bulunur ki glomerulustan kani toplayarak renal veniillere
bunlar da V. renalis’e drene olur. Artik iirinler 6zellikle amonyak ve tire glomerular
stiziintlide kalarak yogunlastirilmis halde yani iireye doniiserek uretere gecer (Warren

and Walker, 1997).

A

arka vena kava
e
R~

—

Sekil 2.3 Sigan bobregi kesiti (web_2 2015)

Bobregin Kapiller Sistemi

Bobregin kapiller sistemi; birbirinden efferent arteriyol ile ayrilmis, glomeriil
ve peritiibiiler olmak {izere iki kapiller sistemden olugmaktadir (Guyton and Hall,
2013). Siiziilmenin basladig1 yerden sonlanma yerine kadar olan kanal sistemine
tubulus renalis denilir. Tubulus renalis hem yapisal, hem de fonksiyon bakimindan
iki farkli bolimden olusur. Birinci bolim (idrar kanalciklari), idrarin kandan

siiziilerek hazirlanmast ile ilgili olup, yapisini nefrojen dokudan alir. Ikinci béliim
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(toplayict kanallar), yapisini ireter tomurcugundan alir. Bu kanallar sadece idrarin
akist ile ilgilidir ve idrar bu kanalda herhangi bir degisiklige ugramaz (Arinct ve

Elhan 1997; Moore and Baltimore., 2007).

= e Proksimal kvrimli |
g tabdl
glomeruler kapsul
::lec'i(ji [ i;:nrgt:::::akas' ?\Jztua‘l kivrimli
kapsiil boslugu Henle dongiisii
— Proksimal duz
» / bl bébrek
tiibi
| /— ince inen uzuv
ilik |
ILL’//—/— ince yiikselen
baglant: tubiilleri Q =
Q y kalin gikan uzuv
baglant: kanali ‘I T
Sekil 2.4., Bobrek kapiller sistemi (Guyton and Hall 2006).
Bobrekte kan akim

Bobregin kan akimi normalde yaklasik 1100 ml ve bu ortalama kalp debisinin
yaklasik %22’sine denk gelmektedir. Bobrekte kan dolasimu iki ayri1 kapiller yatag:

olmasindan dolay1 6zel bir dolagim sistemine sahiptir (Guyton and Hall, 2013).

Bobrekte kan akiminin hesaplanmasi renal arter basinci ile renal vendz basing
farkinin toplam damar direncine boliinmesiyle elde edilir. Renal ven basinci 3-4

mmHg iken renal arter basinci

Renal arter basinci — renal vendz basinci

Bobrek kan akimi = -----=====mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm e m e e

Toplam Bobrek damar direnci

Bobreklerin, oksijen tiikketimi de daha fazladir. Bobreklerde tiiketilen bu
oksijen miktarmin bir kism1 metabolik ihtiyaglar i¢in diger biiylik bir kismi ise
tiibiillerde gergeklesen aktif sodyumun (Nat+ ) geri emilimi i¢indir. Bu yiizden
oksijen tiiketimi sodyumun geri emilmesiyle orantilidir (Guyton and Hall, 2013).

Bobrekte kan akimini azaltan maddeler; epinefrin, norepinefrin, anjiyotensin II

ve endotelindir. Bobrekte kan akimini arttiran maddelerin basinda prostaglandinler
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ve nitrik oksit (NO) gelmektedir. Bobrekte ki kan akiminin artist GFR’yi de
etkileyerek artisa neden olmaktadir (Koylii, 2014).

2.2.2 Bobrekte Amiloid Fibril Olusum

Farkli doku ve organlarda (bobrek, karaciger, kalp ve dalakta gibi) amiloid
protein fibrillerinin anormal bir sekilde birikmesi inflamasyona neden olmaktadir.
Viicuttaki kronik inflamasyon ve bobrekte Amiloid proteinlerinin birikmesi sonucu
bobrek inflamasyonlart hatta ileri donemde bobrek kayiplarina sebep olmaktadir.
Amiloid proteinlerin AA ve AL seklinde iki formu bulunmaktadir. Bobrekler AA
seklindeki formdan daha ¢ok etkilenir. Amiloidoz goriilme siklig1 iilkeden iilkeye
degismektedir (Merlini et al., 2011; Simons et al., 2013). Cinde 5844 hastanin %
0,68 inde, misirda yapilan arastirmada hastalarin % 2,5‘inde Amiloidoz vakasina
raslanmistir (Abdallah and Waked 2013; Tsai et al., 2011). interlokinl, TNF-a ve
Interlokin-6 gibi inflamasyonu yiikselten aracilar serum Amiloid A protein diizeyini
de arttirmaktadir (Charles et al., 1999).

Adipositlerde agirs TGnin 25m depolanmas:

trigliserit depolanmast /: mwmm o,

== ( W;') g .?.,f~»
' :f.;:_ )
Proinflamatuar /" ’\\
hepatik SAA uretimi / i?i';.i‘,';’.““‘ Trigliseritlerin
ve sistemik saliim > | > s (( l sistemik tasmm
sistemik diigiik dereceli ﬁ/ Slstemlk
Sisenk SAKHDL ihaplaoma O\ <
-_
HDL. SAA birikimini >> \ ﬁava;hﬂermahoﬁj
: kimini ve birikimi

Sekil 2.5. Yiiksek yagli diyet ve renal amiloidoz arasindaki baglanti. (Vander Heijden et al.2015).
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Amiloid proteinleri ¢oziinmeyen ve proteolitik enzimlerle eritilemeyen kalici
fibriller bir yapiya sahiptir. 25 kadar farkli protein amiloid fibrilleri sekillendirmek
lizere bir araya gelmektedir (Westermark et al., 2007).

Amiloid olarak adlandirilan proteinlerin timii B katlant1 yapisina sahip
olmakla beraber, congo red boyama 6zelligine sahip ve bu boyama sonucunda elma
yesili rengini veren bir yapiya sahiptir (Westermark et al., 2007). Amiloid
birikimlerinde, fibriller bilesenin arasinda daha az miktarda nonfibriller bir bilesen
bulunmaktadir. Fibriller, 6ncli amiloid proteinlerinden olusmaktadir (Calero et al.

2011).

INSAN FARE

Sekil 2.6. insan ve rat amiloid fibrilinin Cryo-EM rekonstriiksiyonlari. A.Cryo-EM gériintiileri (6lgek
cubugu: 50 nm). B. Rekonstriiksiyonlarin yandan goriiniisii. Bir fibril ve iki protein y1gini
gri ve camgdbegi (insan) renklidir (6lgek ¢ubugu: 50 A). C.Bir molekiiler katmanin kesit
goriiniimii. Kirmizi yildizlar bosluklar1 gosterir (6lgek cubugu: 10 A) (Fitzpatrick et
al.2017, Guerrero-Ferreira, R. et al.2018).

2.2.3. Amiloidosis ve Amiloidosis’in Bobrege etkisi

Amiloidosis, protein katlanmasinda meydana gelen diizensizlik sonucu
normalde ¢Oziinebilir olan protein yapilarinin bir araya gelerek anormal bir sekilde
¢oziinemez fibriller olusturup doku yapisinin bozulmasiyla hastalik olusumuna sebep
olurlar (Scarpioni et al., 2016). Amiloidler, molekiiller arasi bir ¢apraz B-yapi
olusturmak i¢in hidrojen baglari ile baglanan diizenli kompleks proteinlerin fibrilleri
olustururlar (Glenner, 1980; Sunde, 1997). Amiloid fibril olusumu amiloidojenik
onciil proteininin hatali katlanmasi sonucu baslamaktadir. Beraberinde hatali
katlanan varyantlar diizenli bir sekilde ayni yerde toplanarak protofilamentleri ve
bunlar da kendi aralarinda etkilesime girerek fibrilleri olusturmaktadirlar (Dember,
2006). Protofilamentler yan =zincirleri araciligiyla birbirlerine paralel olarak

baglanirlar (Benson, 2020). Her protofilament, B iplik¢iklerinin fibril eksenine dik
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olarak istiflendigi bir capraz B yapisina sahiptir (Chatani et al., 2021). Amiloidler
genellikle Thioflavin T (ThT) ve Kongo kirmizisi (Kachkin et al. 2022) gibi spesifik
boyalar1 baglar ve proteazlarin ve ¢esitli deterjanlarin etkilerine karsi direng gosterir
(Riesner, 2003; Rubel et al., 2020). Amiloidojenik 6zellikler, amino asit sekansindaki
varyasyonlarin bir sonucu olabilir ve artan amiloidojenik protein seviyeleri ile iliskili
farkl patolojilerde kendini gosterir (Bunker and Gorevic, 2012).

Rudolph Virchow, amiloid terimini ilk olarak 1854'te kulland1 (Hazenberg,
2013) ve 1971'de monoklonal hafif zincir, kimyasal olarak karakterize edilen ilk
amiloid protein oldugu belirtildi (Glenner et al., 1971). Kiitle spektrometrisine dayali
proteomik, amiloidi teshis etme ve tiplendirme yetenegini biiyiik ol¢iide artird1 ve
bugiine kadar 30'a kadar amiloidojenik protein tanimlanmaktadir (Leung et al., 2012,;
Sethi et al., 2012).

Amiloidogenezin tetikleyicileri henliz tam olarak kesfedilmemistir. Lokalize
amiloidoz durumunda, tek tek organlar deri, yamusak dokular, idrar kesesi, sindirim
sistemi, solunum yolu ve digerlerinde lokal amiloid proteini {iretiminden etkilenebilir
(Biewend, 2006). Sistemik hastaliklarda amiloidojenik proteinlerin dolasimi,
viicuttaki birgok dokuda amiloid birikimine yol agar (Nienhuis, 2016). Sistemik
amiloidozlarda, bobrek tutulumunun ¢ok sik oldugu bilinmektedir ve genellikle

nefrotik sendrom ve kronik bobrek hastaligi ile kendini gosterir (Dember, 2006).
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Sekil 2.7. Renal amiloidozun ortak mekanizmalari. (a) Renal amiloidoz olusum siirecinin sematik
gosterimi. GIS: mide-bagirsak sistemi; PNS: cevresel sinir sistemi; bobrek parankimi
semasi: 1.glomerulus; 2.mezangyum; 3.arteriyoller; 4.arter duvari; 5.tiibiiller; 6.glomeriiler
bazal membran; 7.gecis yeri. (b) Glomerulus (beyaz ok), interstisyum (siyah ok) ve arter
duvarinda (ok basi) mezangium, kilcal bazal membranlar ve arteriollerde amiloid birikimini
gosteren mikrofotograf, homojen Kongo-pozitif kitleler olarak sunuldu. Kongo kirmizisi
lekesi, orijinal biiyiitme %200 (mikrofotograf VG Sipovsky tarafindan elde edilmistir
(Fedotov, 2022).

2.2.4 Kan lipitleri ve Lipoproteinler

Yaglar tiim canli metabolizmasi i¢in énemli bir yere sahiptir. Viicutta bir¢ok
Oonemli gorevleri bulunmaktadir basta enerji metabolizmasi olmak {iizere, yagda
eriyen vitaminlerin emilmesi, hiicre membran yapisinda yer almasi, esansiyal yag
asitlerinin baslica kaynagi olmasi metabolizmadaki 6nemini agiklamaktadir (Mayes,
1993).

Lipitler siniflandirma yapilirken 4 ana gruba ayrilmistir. Bunlar yag asitleri,
gliserin tasiyan lipitler, gliserin tasimayan lipitler, diger sif bilesiklere bagh
lipitlerdir. Plazmada bulunan baslica onemli lipitler kolesterol, trigliserit ve
fosfolipitlerdir (As1, 1996; Giiven, 2005 ). Lipitler plazmada serbest halde tasinmaz.
Dolagimda serbest yag asitleri albiimine bagl tasinirken trigliseritler, kolesterol ve

fosfolipitler lipoproteinler halinde taginirlar (Jialal and Devaras, 1996).
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Saglikli bir erigkinin kan plazmasinda 8-10 saat agliktan sonra toplam 500- 800
mg kadar lipit bulunur. Bunun 1/4’i trigliserit, 140-200 mg’1 kolesterol ve 160 mg
kadar1 fosfolipit ve eser miktarda yag asitlerinden olugsmaktadir ( Altinisik, 2009).

Hayvansal ve bitkisel tiim trigliseritler ii¢ yag asidi ve bir gliseroliin
birlesmesinden olusur. Gliserollerin hepsi ayni formdadir degisen sadece diyete bagl
degisiklik gosteren yag asitleridir (Giiltekin, 2011; Champe and Harvey, 1997).

Kolesterol, hayvansal kaynakli besinlerde, tiim viicut hiicrelerinde ve bazi
hormonlarin ve safranin yapisinda bulunur. Kan kolesterol’lin ¢ogunu viicut iiretir
cok az bir kismi besinlerle alinmaktadir. Mum yapisindadir (Eoin et al., 2011)

Organizmada cok diisiik yogunluklu lipoproteinler (VLDL), diisiik yogunluklu
lipoproteinler (LDL), ara yogunluklu lipoproteinler (IDL) ve yiiksek yogunluklu
lipoproteinler (HDL) trigliserit ve kolesterolii tagimaktadir (Ahotupa, Ruutu, Mantyla
1996; Oner 2004). Lipoproteinler makromolekiiler bilesiklerdir. I¢ kisimlarini
trigliserit ve kolesterol dis kisimlarmi ise kolesterol, fosfolipit ve apoproteinler
olusturur. Kandaki plazma lipoproteinleri lipitlerin parcaciklarina ve onlarin
yogunluklarina gore smiflandirilir. Baslica silomikronlar, ¢ok diisiik yogunluklu
lipoproteinler (VLDL), diisik yogunluklu lipoproteinler (LDL) ve yiiksek
yogunluklu lipoproteinlerden (HDL) olusmaktadir. Insan lipoproteinin en biiyiik
kismini1 silomikronlar olusturmaktadir. Yapisinda en fazla kolesterol ihtiva eden

lipoprotein LDL’dir (Nizamlioglu, 2000).
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Sekil 2.8. Lipit metabolizmas: (Mach, F. et al. 2019) ; Lipitlerin metabolizmada dagilimi (CRC,
2014).

Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY) trigliserit diizeyinin yiiksek ve HDL-
kolesterol diizeyinin diisiik olmasi ile iliskili bir dislipidemidir. LDL-kolesterol
seviyeleri genellikle yiikselmez; bununla birlikte proteiniiri, kolesterol ve
trigliseritler ile iliskilidir. KBY, lipoprotein lipaz ve LDL-reseptoriiniin
ekspresyonunu azaltir ve KBY'de trigliserid diizeyinin artmasi {iretim hizinda
herhangi bir fark olmaksizin, trigliserid agisindan zengin lipoproteinlerin
katabolizmasimin gecikmesine baglidir (Chan, 2009). Lesitin-kolesterol agiltransferaz
(LCAT) aktivitesinin azalmast ve kolesteril ester transfer proteinin (CETP)
aktivitesinin artmasi, HDL-kolesterol seviyelerine azalmasina katkida bulunur. KBY
de HDL kolesterol seviyelerinin azalmasit ile HDL’nin anti-oksidatif ve anti-
inflamatuar fonksiyonlar1 daha az etkili olur (Schuchardt et al., 2015).

Nefrotik sendrom da dislipidemi, kolesterol, LDL-kolesterol, trigliseritler ve

lipoprotein diizeyindeki artiglar 6nemli olabilir; HDL kolesterol genellikle diisiiktiir.
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Lipit diizeylerinin yiikselmesinin nedeni, apoB sentezini uyaran onkotik basingtaki
azalma (bunun tam olarak hangi mekanizma ile gergeklestigi bilinmemekle birlikte),
azalan lipoprotein metabolizmasi1 ve azalan klirens dahil olmak iizere birgok faktor
etkilidir. Nefrotik sendromlu hastalarda LDL-reseptor aktivitesinin azalmasi, agil-
CoA kolesterol asitransferaz (ACAT) ve HMG-CoA rediiktaz aktivitesinin artmasi,
bu da LDL-kolesterol diizeylerinin artmasina neden olabilir (Vaziri N.D.,2003a;
Vaziri N.D., 2003b). HDL-kolesterol’in azalmasi1 LCAT'In aktivitesinin artmasi
renal kaybi artirdig1 diistiniilmektedir (Vaziri, 2001). Trigliseritler, silomikronlarin ve
trigliseridden zengin lipoproteinlerin klirensinin bozulmasi ve trigliserit iiretiminin
artmasi nedeniyle yiikselir (Vaziri, 2004).

Amilaz ve lipaz

Pankreastan amilaz, lipaz ve tripsinojen salgilanmaktadir. Amilaz
karbonhidratlarin sindiriminde, lipaz yaglarin sindiriminde ve tripsinojen ise
proteinlerin sindiriminde rol oynayan enzimlerdir. Pankreastan salgilanan bu
enzimler normal saglikli insanin serumunda normal degerlerde iken, herhangi bir
enzim salinnminda tikaniklik sonucu gelisen pankreatik yetmezlik ve bobrek
yetmezligi olan durumlarda artis gostermektedir (Durmaz, 2020).

Amilazda bobrek filtrasyon hizi, bobrek tiiblil hiicrelerinden salgilanarak
inaktive edildigi i¢in ©nemlidir (Fredriksson and Jacobson, 1974; Waller and
Ralston, 1971).

Yapilan calismalarda hiperlipidemi ile iligkili pankreas hasarma aracilik
edebilen proteinleri tanimlamak i¢in hiperlipidemik si¢canlardan elde edilen pankreas
dokusunun Kkarsilastirmali proteomik analizi sonucunda a-amilaz aktivitesinin
hiperlipidemi nedeli ile pankreas hasarinin varsayilan bir biyobelirteci olabilecegi
one siirtilmektedir (Zhang et al., 2010).

Lipaz, pankreasin asiner hiicrelerinde sentezlenir ve depolanir. Pankreatik
lipazin esas gorevi trigliseritleri yag asitlerine kadar parcalamaktir. Amilaz gibi lipaz
da bobrek tarafindan filtre edilebilen nispeten kiiciik bir molekiildiir ancak amilazdan
farkl1 olarak bobrek tiibiil hiicrelerinden geri emilebilme 6zelligi sayesinde yari
Omriinii uzatir. Serumda amilaz ile lipaz karsilastirildiginda amilazin 6mrii daha kisa
oldugundan pankreas tutulumu ve bdbrek yetmezligi tanilarinda normal diizeyde
cikabilir. Lipaz degeri ise Omrii uzun oldugundan herhangi bir anormal durum

karsisinda her zaman yiiksek ¢ikmaktadir (Tietz and Shuey, 1993).
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2.3. Paraoksanaz

2.3.1.Paraoksanaz’in Tarihcesi

W. Norman Aldridge tarafindan 1953 yilinda paraoksanaz arastirmalar1 basladi
(Aldridge, 1953). 1961°de Jose Uriel tarafindan insan serumunda elektroforezden
sonra yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) immiinopresipitatlarinda PON varliginm
tespit etti. 1973’te Geldmacher-Von Mallinckrodoth vd. insan serumunda PON
varhigim1 genetik olarak gosterdi. Daha sonraki yillarda da paraoksanaz’in gesitli
polimorfizimleri saptandi (Uriel, 1961; Geldmacher-von et al., 1973; Eckerson,
1983).

1985 yilinda koyunlarda ve insanlarda PON’un, HDL’nin farkli bolgelerine
baglandig1 gosterildi. Daha sonra PON’un HDL iizerinde apolipoprotein Al (Apo
Al) araciliiyla tagindigr ve HDL nin, diisiik yogunluklu lipoproteini (Low Density
Lipoprotein: LDL) bakir iyonlar1 tarafindan indiiklenen oksidasyona karsi PON
araciligiyla koruyabilecegi belirtildi (Mackness and Walker, 1988; Mackness et al.,
1991).

2.3.2. Paraoksanaz’in yapisi ve fonksiyonlari

Paraoksanaz (hPON) ailesi PON1, PON2 ve PON3 olmak iizere ii¢ farkli
genden olusmaktadir. insanlarda PON kromozom 7, ii¢ farkli gen tarafindan
kodlanmaktadir. PON2 geni diger PON1 ve PON3 gore daha geng yapiya sahiptir.
PONI ve PON3'lin her ikisi de antioksidan ve antienflamatuar 6zelliklere sahip
olmanin yan sira yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) partikiilleri ile iligkilidir
(Furlong et al., 2016).

PON-1

P2 SEKANSI

Sekil 2.9. Yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) pargacigi ve PON1 iliskisi (Marsillach et al., 2020).
PONI1 de 106. sirada lizin amino asidi bulunmasina karsin, PON2 ve PON3’te

lizin bulunmaz. Karaciger ve bobrekte yogun bir sekilde eksprese edilen PON1 ve
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PON3 dolasimda HDL ile bagl olarak tasinmasina karsin pek cok dokuda ekspre
edilen PON2 dolasimda HDL bagli tasinmaz (La Du, 1992; Jaouad et al., 2006).
Insan PON1’in karacigerden sentezlenmesi ve salgilanmasiyla ilgili calismalar
bulunmakla beraber akciger, beyin, pankreas ve plasenta gibi dokularda da %70
oraninda paraoksonazla benzerlik gosteren mRNA’lar tespit edilmistir (Hassett et al.,
1991).

Paraoksanaz enzimi tepkimesiyle lipid peroksitlerinin aterojenik etkilerini
etkisizlestirdigi ve hiicre membranlarmi  korudugu distliniilmektedir.Ayrica
paraoksanaz’in l0kotrien metabolizmasinda da 6nemli rol oynadigi Watson ve
arkadaglarinin yaptigi bir ¢alisma ile desteklenmistir (Watson et al., 1995, Navab et
al., 1995).

2.3.3. Paraoksanazin, Probiyotik ve Obezite ile iliskisi

Bireylerde beslenme ile saglik arasinda dogrudan bir iliski bulunmaktadir.
Bireylerin uygun sartlarda dengeli ve yeterli beslenmesi kronik hastaliklara
yakalanma riskini azaltarak kaliteli bir yasam saglamaktadir. Ozellikle diyet ile
doymus yag asitleri, kolesterol ve trans yag alimi serumdaki trigliserit ve kolesterol
diizeylerini etkileyen en 6nemli faktorlerdendir (Freeman et al., 2017; Muzio et al.,
2007; Ridker et al., 2002). Probiyotiklerin ¢esitli mekanizmalar yoluyla kolesterol ve
LDL diizeylerini disiirdiigii 6ne siiriilmistiir. Lactobacillus acidophilus suslarinin,
bagirsakta bulunanlara benzer kosullar altinda kiiltiir ortaminda yetistirildiginde,
ortamda safra varlig1 ile birlikte besiyerindeki kolesterol miktarini azaltabilecegi
bildirildi (Gilliland et al., 1985; Tanaka, 1999).

Sicanlarda diyetle indiiklenmis obezite modeli insan populasyonlarindaki
obeziteyi en iyi sekilde temsil etmektedir. Obezite gelisimi ile lipid parametreleri
arasinda Onemli bir iliski oldugu bilinmektedir. Yapilan caligmalarda saglikli
bireylerle karsilagtirildiginda, obez insanlarda serum/plazma ghrelin ve PON
seviyelerinin anlamli olarak distiigli gosterildi (Shiiya et al., 2002). Oksidatif stresin
artmas1 PON1 aktivitesi azaltirken, TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin iiretiminin
artmasina neden olmaktadir (Camps and Joven, 2015). Kronik enflamatuar siiregler,
paraoksanaz-1 (PON1), apolipoprotein Al (Apo Al), lesitin: kolesterol agiltransferaz
(LCAT) ve kolesterol ester transfer proteini (CETP) iceriginde azalmaya ve serumda

Amiloid A diizeyinde artisa neden olmaktadir (Sekil 2.10)
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Sekil 2.10. Enflamasyon tarafindan iiretilen yiiksek yogunluklu lipoproteinlerin (HDL)
yapisindaki degisiklikler(Camps et al., 2021)

2.4.Mikrobiyota

Mikrobiyota; insanlarla birlikte yasayan mikroorganizmalarin tamamini,
mikrobiyom ise insanlarla kommensal olarak yasayan mikroorganizmalarin
tasidiklart genleri ifade etmektedir (Xu and Knight, 2015). Mikrobiyota; cografi
koken, genetik, dogum sekli, yas, yasam tarzi, beslenme, antibiyotik kullanimi ve
gecirilen hastaliklar gibi kisinin yasami boyunca degisen endojen ve ekzojen
faktorlere bagh olarak degisiklik gosterir. Ornegin, bebeklikten basliyarak yaslhiliga
dogru Firmicutes bakterisi artar, Bacteriodetes ise azalir. Yine antibiyotik kullanimu,
tiriine ve kullanildig1 yasa bagli olarak, gecici ya da kalict mikrobiyal disbiyozise
neden olur (Ottman et al., 2012). Yaklagsik iki kat agirlhiginda oldugu diisiiniilen insan
mikrobiyotasi bireyler arasinda tigte bir oraninda benzerlik gosterip ligte iki oraninda
farklilik gostermektedir. Bagka bir deyisle mikrobiyota bir kimlik kart1 gibidir.
Bagirsak mikrobiyotas: parmak izi gibi olup, her insanin kendine 6zgii igerigi ve
dagilimi mevcuttur (Cerda et al., 2016).

Yenidoganlarin bagirsak mikrobiyotas1 daha anne karnindayken olugmaya
baslamaktadir. Gelisimi ise takip eden 2-3 yillik siirecte devam etmektedir. Annenin
meme, vajina, bagirsak florasinin yam sira yenidoganin diyeti gibi bir¢ok etmenden
etkilenen yenidogan mikrobiyotas1 gastrointestinal sistem sagligi, bagisiklik sistemi,
beyin gelisimi, yenidogan- bebeklik ve ¢ocukluk doneminde goriilen hastaliklar gibi
bircok siiregle iliskilendirilmistir (Ede ve Ozel, 2018). Yaslanmayla birlikte
mikrobiyotadaki degisiklikler kesin olarak acgikliga kavugsmamakla birlikte degisimin
sadece yaslanmaktan kaynaklanmadig1 yaslilikla birlikte beslenme aligkanliklari, ilag

kullanimi (antibiyotik ve non-steroidal antiinflamatuar ilaglar), kas tonosunda azalma
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bagirsak motilitesi, ¢igneme yutmada zorlanma gibi bir¢ok etkenin de bu degisimde
rol oynadigi diistiniilmektedir (Mariangela Rondanelli et al., 2015).

2.4.1. intestinal Mikrobiyotanin Fonksiyonlar

Intestinal bakteriler ayrica immiin sistem gelisimi ve matiirasyonunda da rol
oynamaktadir. Peyer plaklart ve mezenterik lenf nodlarini igeren GALT, prenatal
donemde verimsiz ortamda lenfoid doku induker (LTi) hiicrelerden gelisir. GALT
olustuktan sonra gelisimi, doku boyutlarinda artis ve germinal merkezlerde biiyiime,
postnatal mikrobiyal kolonizasyona baglidir. Mikrobiyal kolonizasyon ile paralel
olarak, lamina propriada dogumda ‘cryptopatch’ olarak adlandirilan lenfoid doku
benzeri hiicre kiimelerinden olusan yapilar meydana gelir. Bu yapilara B lenfosit
gocli ile izole lenfoid folikiiller olusur ve bu durum bakteriyel kolonizasyonla
iligkilidir (Sommer et al., 2013)

Mikrobiyotay1 etkileyen ilk diyetsel etmen anne siitii alma durumudur. Ciinkii
anne siitli, prebiyotikler ve probiyotikleri bir arada igeren sinbiyotik bir besindir.
Anne siitlinde bulunan oligosakkarit, lizozom, laktoferrin, antikor ve sitokinlerin
bagirsaktaki Bifidobacterium sayisini arttirdign iyi bilinmektedir. Mikrobiyota
yaklagik 2-3 yaglarinda, yetigkin mikrobiyotasina benzer kompozisyon ve ¢esitlilige
ulasmaktadir (Ozdemir ve Demirel, 2017).

Beslenme diyeti uygulanan bireylerde kisa siireli degisikliklerin bile insan
bagirsak mikrobiyomunu degistirebilecegi ¢esitli caligmalarda sunulmustur (Al-Assal
and others, 2018; Ozdemir and Demirel, 2017).
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Tablo 2.1. Farkli diyetlerin bagirsak mikrobiyotasi {izerine etkisi (Baothman and others, 2016)

Diyet tipi Bakteriyal etkisi

Yiiksek Yagl Diyet lleum’da  Clostridia  cinsinin  azalmasi.
Bacteriodetes cinsinin kalin bagirsakta artisi
Lactobacillus spp. Bifidobacterium  spp.
Bacteroides spp., ve Enterococcus spp. artisi,
Clostridium leptum ve Enterobacter spp.’de
azalma Firmicutes/Bacteriodetes oraninda
artis ve Enterobacteriaceae artisi
Bacteroidales, Clostridiales ve
Enterobacteriales artisi

Vejeteryan Diyet Acteroides  spp, Bifidobacterium  spp,
Escherichia coli ve Enterobacteriaceae
spp.’de azalma Enterobacteriaceae’da azalma
ve Bacteroides’te artis Bacteriodetes artisi,
Firmicutes ve Enterobacteriaceae’da azalma

Kalori Kisitlama Diyetleri Firmicutes/Bacteriodetes oraninda azalma

Intestinal mikrobiyota K., Bi, Bs, Bs, B, folik asit ve pantotenik asitin
sentezinde gorev almaktadir. Kisa zincirli yag asitlerinin pargalanmasinda ve
linoleik asidin konjugasyonunda rol oynamaktadir ( O’Hara, 2006).

Intestinal mikrobiyotada proteinler de karbonhidratlar gibi fermentasyona
ugramaktadir. Ancak diyet ile alinan proteinlerin yalnizca %10’u kolona ulagmakta
ve fermente olabilmektedir. Fermente olabilen proteinler ise ¢esitli metabolik
tirlinlere doniismektedir (Davila et al., 2013).

Bagirsak mikrobiyotasi, trigliseridleri hidroliz ederek serbest yag asitlerine
dontlistimiinii saglayan lipoprotein lipazin inhibitorii olarak c¢alisarak acglik aninda
adipoz faktor (FIAF-) ekspresyonunu azaltabilir ve bu durum yag hiicrelerinde
trigliserid depolarinin birikimine neden olur (Davis, 2016).

Bagirsak mikrobiyotas: tarafindan iiretilen 6nemli metabolit gruplarindan biri
de safra asitleridir. Safra asitleri, konagin lipid homeostazinda ligand rolii oynayarak,

bu reseptdriin artigina sebep olur. Bu durum, yagli beslenme ile indiiklenen
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obezitede, karacigerde trigliserid birikimini artirir (Stefanaki et al., 2017; Tseng and
Wu, 2018).

Yogun miktarda antibiyotik kullanimi da safra asitlerinin metabolizmasini
etkilemekte, eikozanoid ve steroid hormon sentezini degistirerek mikrobiyota
iceriginde biiyiik dl¢lide degisime neden olmaktadir (Bengmark, 2013).

2.4.2. Mikrobiyota ve Obezite

Intestinal mikrobiyotada disbiyoz olustugunda bagirsak gegirgenliginde artma
ve kisa zincirli yag asidi {iretiminde degisim olmaktadir. Bu degisiklikler ise glukoz
ve lipid metabolizmasindaki degisime, inflamasyona ve metabolik endotoksemiye
neden olmakta ve sonug olarak obeziteye yol agmaktadir (Nadal et al., 2009)

Yiiksek yagli diyet bagirsak mikrobiyatasini bozmaktadir. Ancak, metabolik
endotoksemi olarak tanimlanan dolasimdaki lipaz seviyesinin artmasi, septik sokta
gozlenen lipaz seviyesinden daha disiik diizeydedir. Farelerde deneysel olarak
indiiklenen endotoksemi de yiiksek yagli diyet ile beslenen farelerde viicut agirlig
artis, aclik hiperglisemisi ve hiperinsiilinemiye yol actig1 gériilmiistiir. Ozellikle
yagli beslenme, obezite, Tip 2 diyabet ve lipaz arasindaki iliski yapilan caligmalarda
gosterilmistir (Cani PD et al., 2007).

Lactobacillus ve Bifidobacterium cinslerinin, obezite ve metabolik
bozukluklari iyilestirdigi gosterilmistir. 108 CFU / mL Lactobacillus acidophilus, 108
CFU / mL Bifidobacterium bifidum ve 2 g oligofruktoz igeren 200 mL simbiyotik bir
icecegin 30 giin tiikketimi sonrasinda yash diyabet hastalarinda, yiiksek yogunluklu
lipoprotein kolesteroliinde anlamli bir artis ve aclik glisemisinde belirgin bir azalma
oldugu saptandi (Robert et al., 2014).

Laktobasiller ve Escherichia coli mukozal bariyerin olusumunda gorev alirken,
bununla birlikte immiin tolerans olusumunu saglamakta, ayrica B. thetaiotaomicron
intestinal epitel hiicrelerine glukoz alimini artirarak hiicrelerin beslenmesini
saglamaktadir (Arumugam et al., 2011).

2.4.3.Yiiksek Yagh Diyet Tiiketiminin Mikrobiyotaya Etkileri

Glinlimiizde obezitenin yaygin olmasinda erken donemde asir1 protein tiikketimi
neden olmaktadir, 6zellikle 6-24 aylik donemde giinliik enerjinin %14’ten fazlasinin
proteinden saglanmasi durumunda, bu riskin arttig ileri stiriilmektedir (Agostoni et
al., 2005).

Yapilan ¢aligmalarda yiiksek yagli ve yiiksek karbonhidratli diyetlerin obez

bireylerde oksidatif stres ve inflamasyonun artmasina neden oldugu bilinmektedir.
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Yiiksek yaglh diyet, oksijen metabolizmasini degistirebilir. Yag depolar1 oksidasyon
reaksiyonuna egilim gosterirler. Kadinlarda erkeklere gore yag oraninin daha yiiksek
olmasi nedeniyle lipit peroksidayonun diizeyi daha yiliksek bulunmustur. Lipit
peroksidasyonu ile plazma kolesterol seviyesi arasinda pozitif bir iliski oldugu ortaya
konuldu (Khan et al., 2006). Obez ve fazla kilolu olanlarda yiiksek posali diyet
tiiketimi bakteri kolonizasyonu ile gen ¢esitliligini arttirdig: bildirildi (Cotillard et al.,
2013).

Bagirsak mikrobiyatast besinlerden enerji elde edilmesinin yani sira ince
bagirsaktan salinan bazi proteinlerin fonksiyonunu da diizenlemektedir. Bu proteinler
fasting-induced adipose factor (FIAF), lipoprotein lipaz (LPL)’in inhibitoridiir.
FIAF lipoprotein lipazi inhibe ederek trigliseridlerden yag asitlerinin ayrilmasini ve
dokular tarafindan alinmasini 6nlemektedir. Adipozitlere trigliserit girisini kontrol
ederek adipogenezi azaltip yag asidinin oksidasyonunu diizenlemektedir.
Mikrobiyatayla adipozitte adipoz faktoriin baskilanmasi, lipaz aktivitesini artirip yag
asitlerinin  oksidasyonunu azaltarak enerjinin adipozitte trigliserit olarak
depolanmasimin artmasina neden olarak obezitenin gelismesine katkida
bulunmaktadir (Karina et al., 2018).

2.4.4. Mikrobiyota ve Besin alim

Karbonhidratlar, viicudun en Onemli enerji kaynagi oldugu gibi,
mikrobiyotanin da esas enerji kaynagidir. Biiyiik molekiillii karbonhidratlardan olan
polisakkaritler; sindirilemediginde fermentasyona ugrayarak kisa zincirli yag
asitlerini (KZYA) olusturmaktadir. KZYA, besinlerin emilimini ve depolanmasini
arttirmaktadir (Tekin et al., 2018).

Mikrobiyota tarafindan sentezlenen KZYA’lar1 ile LPS’nin konak gen
ekspresyonunu diizenledigi diistinlilmektedir. Mikrobiyota, aglik ile uyarillan yag
dokusu faktoriinii baskilayarak, LPS aktivitesinin artmasima ve beta-oksidasyonda
gorevli peroksisomal proliferator-aktive reseptor ko-aktivator 1’in  (Pgc-1)
baskilanmasina neden olur. Bu durum obezite ve diyabet gibi metabolik hastaliklarin
olusumunu hizlandirmaktadir (Backhed et al., 2004).

Bagirsak mikrobiyotasi, viicudun absorbe ettigi kalori miktarini etkiler ve
viicut agirligr alinan kalorilerden ziyade, absorbe edilen kalorilerden etkilenir. Insan
viicudundaki sindirim enzimleri nisastalar1 kolay emilir basit sekerlere doniistiiriir.
Ancak, bir¢ok polisakkariti sindiremez. Oysa mikrobiyal enzimler bu polisakkaritleri

sindirilebilir  enerji  kaynaklarina  doniistiirir.  Bagirsak  mikrobiyotasinin
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kompozisyonu, obeziteyi etkilerken, fazla besin alimiyla birlikte obeziteninde
bagirsak mikrobiyotasinin kompozisyonunu etkileyebilecegi gosterildi (Jumpertz et
al., 2011)

2.4.5 Lactobacillus Acidophilus Probiyotik Bakterilerin Genel Ozellikleri

Laktik asit bakterileri en ¢ok kullanilan probiyotik mikroorganizmalardir. L.
acidophilus tiirleri Gram-pozitif comak (boyutlar 0,5-1 X 2—10 mm araliginda),
yuvarlak uclu, ciftler halinde ya da kisa zincirlerden meydana gelmektedir. L.
acidophilus, pH 3'te ve altinda gelisebilir ve bazilar1 gastrointestinal sistemden
gecerken hayatta kalirlar (Saxelin et al., 2005).

Lactobacillus acidophilus, siit endiistrisinde geleneksel ve yaygin olarak
kullanilan ve daha yakin zamanda probiyotik olarak kullanilan gram pozitif bir laktik
asit bakterisidir. Giinlimiizde giderek yayginlagan probiyotikli siit iiriinlerinin
tiretiminde en fazla kullanilan bakteriler Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
paracasei ve Bifidobacterium tiirleridir (Uymaz, 2010). Bir mikroorganizmanin
probiyotik olarak kabul edilebilmesi igin insan orijinli olmalidir. Insan saglig i¢in
zararsiz ve glivenilir olmasi, kisa siire de olsa bagirsakta kolonize olabilmesi, dogal
mikrofloraya adapte olabilmesi, yliksek oranda canlt mikroorganizma igermesi (108
cfu/ml-g), gastrointestinal kanalda canli kalip metabolik aktivitesini devam
ettirebilmesi, immiin sistemi uyarabilmesi ve antimikrobiyal madde {iretebilmesi
gerekmektedir (Ozden, 2013).

Lactobacilluslar mikroorganizmalarin gelismesini engellemektedir. Sindirimde
Lactobacillus acidophilus'un, bagirsakta hizli iireme potansiyeline sahip oldugu ve
viicutta olusabilecek baskiya karsi gosterdigi inhibe edici etksinden dolayr konum
degistirerek  patojen  mikroorganizmalarin  yerlesmelerine  engel  oldugu
diistiniilmektedir (Saxelin et al., 2005).

Yiiksek kolesterol’in damar sertliklerine bagli kalp hastaliklarinin en 6nemli
nedeni oldugu bilinmektedir. Lactobacilluslar acidophilus takviyesinin fermente siit
riinleri ile birlikte alinmast durumunda kan serumunda kolesterol diizeyini
azaltmaktadir. Bu bakterilerin iiretmis oldugu asitlerle kolesterol absorbsiyonu ve
aynt zamanda disiik yogunluklu lipoprotein miktarida azalmaktadir (Gill and
Guarner, 2004).

Robinson ve Thompsan yaptig1 bir ¢alismada biberonla beslenen bebeklere L.

acidophillus ile desteklenmis formiilasyonlar eklendiginde kontrol grubu ile
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karsilastirildiginda takviye verilen grupta kilo artisinin daha az oldugunu gozlediler
(Gurr, 1984).

Bu c¢alismada yiiksek yaglhh diyet ile beslenen ratlara L. acidophilus
probiyotiginin verilmesinin viicut agirlik degisimi ile bobrek dokusunda ve serumda
total beta amiloid protein ve TNF-o diizeylerine etkisi, serumda paraoksanaz-1,
amilaz ve lipaz enzim aktivitesi ile total kolesterol, trigliserit, HDL, LDL, iire ve

kreatinin diizeylerine etkisinin arastirilmasi amaglandi.
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3. MATERYAL ve METOT

3.1. Materyal

3.1.1. Arastirma Yeri ve Hayvan Materyali

Calisma materyalini baglangicta agirliklart 184 +5 g arasinda degisen 10
haftalik 24 adet Sprague-Dawley irki eriskin erkek rat olusturdu. Ratlar Ondokuz
May1s Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden temin
edildi. Calisma 2020/14 numarali Ondokuz Mayis Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu izniyle baslandi. Bu calisma Ondokuz Mayis Universitesi
HADYEK tarafindan 31/05/2021tarihli E68489742-604.01.03-64330 nolu yazi ile
onaylandi. Calisma boyunca 22+2 °C’lik oda sicakligi, % 60 nem orani, 12/12 saat
aydinlik/karanlik ortami saglandi. Deney hayvanlari ¢alisma boyunca ad libitum
olarak beslendi.

3.1.2. Yiiksek Yagh Diyet

% 60 kcal yag igeren yiiksek yagli kemirgen diyeti ticari olarak firmada
hazirlatildi (D12492). Yiiksek yaglh diyet ve kontrol diyetin icerigi tabloda sunuldu

(Tablo 3.1.)
Tablo 3..1. Yiiksek yagli diyet ile standart rat yeminin % g igerigi ve % Kcal degeri
YUKSEK YAGLI DIYET KONTROL DIYET
(5.24 kcal/g) (3.85 kcal/g)
g% Kcal % g% Kcal %
PROTEIN 26.2 20 19.2 20
KARBONHIDRAT 26.3 20 67.3 70
YAG 34.9 60 4.3 10

3.1.3. Probiyotik Siispansiyonunun Hazirlanmasi

Calismada tedavi amaciyla kullanilacak olan ve probiyotik 6zelliklerine sahip
oldugu bilinen L. acidophilus bakterisi liyofilize olarak temin edildi. Liyofilize
haldeki bakteri MRS broth ile sulandirildiktan sonra canlilik ve saflik kontrolii igin
MRS agara inokule edildi. Canli ve saf oldugu belirlenen kiiltiirden 500 ml MRS
icerisine 1 ml miktarinda eklenip 35 °C’de 48 saat inkiibasyona birakildi. Siire
sonunda sivi kiiltirden 10%a kadar FTS ile siispansiyonlar hazirlandi. Bu
stispansiyonlardan 3’er adet MRS agara ekim yapilip 35 °C’de 48 saat inkiibasyona
birakildi. Inkiibasyon sonrasinda iireyen bakteri kolonileri sayildi ve ana kiiltiirdeki

bakteri miktar1 hesaplandi. Hesaplama sonrasinda ana kiiltiirde 10'° kob/ml bakteri
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olacak sekilde siispansiyon yapildi ve tedavi amaciyla kullanilacak olan L.
acidophilus probiyotik siispansiyonu hazirlandi (Park Heo et al., 2006).

3.2. Metot

3.2.1. Deneme Plani

Calismada her grupta 6'ser rat igeren 4 gruptan olustu.

Grup 1 (n= 6) (kontrol grubu): Grup 1 kontrol grubu olup bu gruptaki

hayvanlar standart rat yemi ile 12 hafta beslendi.

Grup 2 (n= 6) (Yiiksek yagh diyet): Bu gruptaki hayvanlar % 60 yag
(Research diyet, toplam 5.24 kcal, karbonhidrat %20, yag %60, protein %20) iceren
yiiksek yagl diyetle (YYD) beslendi (Buettner et al., 2006; Lionetti et al., 2014;
Hariri and Thibault, 2010).

Grup 3 (n= 6) (Lactobacillus acidophilus ) : Standart rat yemi ile beslendi ve

12 hafta boyunca Lactobacillus acidophilus probiyotigi 2x10° kob/ml/giin igerecek
sekilde oral gavaj yoluyla verildi (Laurens-Hattinh et al., 2001; Nguyen et al., 2007) .
Grup 4 (n= 6) (Yiiksek yagh diyet+ Lactobacillus acidophilus) : Yiiksek yag

iceren (toplam 5.24 kcal, karbonhidrat %20, yag %60, protein %20) diyet ad
libitum  olarak  tiiketildi ayrica 12 hafta  boyunca  Lactobacillus
acidophilus probiyotigi 2x108 kob/ml/giin igerecek sekilde oral gavaj yoluyla verildi
(Laurens-Hattinh et al., 2001; Nguyen et al., 2007).

Sekil 3.1.Caligmada yer alan 24 adet erkek Sprague —Dawley irki erkek ratlar
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3.2.2. Canl Agirhik ve Canh Agirhik Artisinin Belirlenmesi

Canli agirlik artiglarinin belirlenmesi amaciyla, ¢alismanin basindan sonuna
kadar her hafta ratlar bireysel olarak tartildi ve canli agirliklar belirlenerek haftalik
grup ortalamalar1 hesaplandi.

12 haftalik deneme siiresinin sonunda ratlar 12 saat oncesinden ag¢ birakilarak
sadece normal igme suyu i¢melerine izin verilerek teker teker tartildi. Ratlara %10
ketasol (0.8-1.3ml/kg) ve %2 basilazin (2-5 mg/kg) IP olarak uygulanarak uyutuldu
ve kalpten kan Ornekleri alindi. Kan alimi sonrasinda ratlar dekapite edildi. Bunu
takiben nekropsileri yapilarak, bobrek dokusu ¢ikarildi. Bobrek dokusu analiz
yapilana kadar -20 °C’ye kaldirildi.

Kan 6rnekleri laboratuvar ortaminda 20 dk bekletilip pihtilagsmasi saglandiktan
sonra +4 C°10 dk 1550 x g santrifiij edilerek serumlar1 ¢ikartilarak alikotlara
bolindii. Serumlar analizlerde kullanilana kadar -80 C°’de muhafaza edildi.

3.2.3. Bobrek dokusu homojenatinin hazirlanmasi

Bobrek doku homojenizasyonu ELISA test kiti prosediiriinde belirtildigi
sekilde hazirlandi. Bunun i¢in homojenizasyondan 6nce doku buz soguklugunda PBS
(0.01 mol / L, pH 7.0-7.2) ile yikandiktan sonra tartildi. Doku ufak parcalara
ayrildiktan sonra buz ig¢inde homojenizator ile 5-10 mL PBS ile homojenizasyon
gerceklestirildi. Daha sonra buz i¢inde 1 veya 2 defa da ultrasonikator ile hiicre
membranin pargalanmasi saglandi ve hiicrenin daha iyi parcalanmasi i¢in 2 kez
dondurma ¢6zdiirme islemi uygulandi. Daha sonra homojenat 5000 x g’de, 4°C 5 dk
santrifiij edilerek silipernatant alikotlara boliinerek -20 °C analiz yapilana kadar
muhafaza edildi.

Bobrek doku siipernatantlarinda ve serumda total beta amiloid protein, TNF-o
diizeyleri ratta sepesifik ELISA test kitleri prosediirii takip edilerek belirlendi.

3.2.4.Bobrek Doku Siipernatantinda ve Serumda Total Beta Amiloid
Protein ile TNF-a Diizeyinin Belirlenmesi

TNF-a diizeyinin belirlenmesi

Bobrek doku supernatantlarinda ve serumda TNF-a diizeyinin belirlenmesi i¢in
ratta spesifik ELISA test kiti (Nepenthe Elisa kit, cat no. NEO010076403) kullanildi.
ELISA testi lretici firmanin bildirdigi metoda gore gerceklestirildi. ELISA testinin
saptama araliginin 10- 1280 ng /L ve saptayabildigi en diisiik konsantrasyonun da
2.51 ng /L’nin altinda oldugu test prosediiriinde bulunmaktadir. Test metoduna gore

oncelikle tiim soliisyonlar kullanilmadan once oda sicakligmma getirildi. Kit
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icerisinden ¢ikan hazir konsantre standart soliisyonundan (640 ng/L) diliisyonlar
yapilarak standartlar olusturuldu. Mikropleytin ilk ve son 6 kuyucuguna 50 pl
standart diliisyonlar1, diger kuyucuklara da 40 pl 6rnek ve 10 ul biotin antibody
konuldu. Ayrica basta ve sonda birer kuyucuk ta blank olarak ayrildi ve bu
kuyucuklara higbir soliisyon konulmadi. Blank olarak ayrilan kuyucuklar harig
olmak iizere diger tiim kuyucuklarin {izerine 50ul HRP-konjugat ilave edildi.
Mikropleyt 37°C’de 1 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresi sonunda yikama
sollisyonu ile 5 defa yikama gerceklestirildi. Sonrasinda tiim kuyucuklara 50 pl
Substrate A ve 50 ul Substrate B soliisyonlari1 eklendi ve karanlik ortamda 37°C’de
10 dk inkiibe edildi. Siire sonunda tiim kuyucuklara 50 pl stop soliisyonu eklendi ve
10 dk igerisinde 450 nm’ye ayarlanmis olan ELISA reader da okutuldu. Belirlenen
ODu4so degerleri Magellan Standard Tracker (V7-2) yazilimi ile standartlara ait
ODg4so degerleri dikkate alinarak hesaplandi.

Total Beta Amiloid Protein diizeyinin belirlenmesi

Bobrek doku supernatantlarinda ve serumda Total Beta Amiloid Protein
(TBAP) diizeyinin belirlenmesi icin ratta spesifik ELISA test kiti (Nepenthe Elisa
kit, cat no. NEO010290203) kullanildi. ELISA testi iiretici firmanin bildirdigi
metoda gore gerceklestirildi. ELISA testinin saptama araliginin 31.25-4000 ng /L ve
saptayabildigi en diisiik konsantrasyonun da 0.52 ng /L’nin altinda oldugu bildirildi.
Test metoduna gore Oncelikle tiim soliisyonlar kullanilmadan 6nce oda sicakligina
getirildi. Kit icerisinden ¢ikan hazir konsantre standart soliisyonundan (2000 ng/L)
diliisyonlar yapilarak standartlar olusturuldu. Mikropleytin ilk ve son 6 kuyucuguna
50 pl standart diltisyonlari, diger kuyucuklara da 40 pl 6rnek ve 10ul biotin antibody
konuldu. Ayrica basta ve sonda birer kuyucuk ta blank olarak ayrildi ve bu
kuyucuklara hicbir soliisyon konulmadi. Blank olarak ayrilan kuyucuklar harig¢
olmak tizere diger tiim kuyucuklarin iizerine 50ul HRP-konjugat ilave edildi.
Mikropleyt 37°C’de 1 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresi sonunda yikama
sollisyonu ile 5 defa yikama gergeklestirildi. Sonrasinda tiim kuyucuklara 50 pl
Substrate A ve 50 pl Substrate B soliisyonlar1 eklendi ve karanlik ortamda 37°C’de
10 dk inkiibe edildi. Siire sonunda tiim kuyucuklara 50 pl stop soliisyonu eklendi ve
10 dk igerisinde 450 nm’ye ayarlanmis olan ELISA reader da okutuldu. Belirlenen
ODg4s0 degerleri Magellan Standard Tracker (V7-2) yazilimi ile standartlara ait ODaso
degerleri dikkate alinarak hesaplandi.
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3.2.5. Serumda PON1 ve Baz1 Rutin Biyokimyasal Analizlerin Yapihs1 ve
Prensipleri

Serumda trigliserit, total kolesterol, HDL, LDL, iire, kreatinin, albiimin ve total
protein diizeyi ile amilaz ve lipaz enzim aktivitesi spektrofotometrik yontemle
otoanalizér cihazinda (Biosistem A25, Ispanya) spesifik Biosistem kitleri
kullanilarak 6l¢iildii. Bu cihazda kisaca; numune ve reaktifler cihaz tarafindan uygun
Olctilerde alinip karistirilarak belirli siire ve 1sida optik okuma yapilarak ilgili analiz
sonuglar1 hesaplanmis olarak cihazdan alindi.

Serumda Paraoksanaz-1 (PON1) diizeylerinin belirlenmesi

Paraoksanaz-1 enzim aktivitesi, ticari olarak temin edilen kit (Rel Assay
Diagnostic, Tiirkiye) kullanilarak, spektrofotometrik yontem ile 6lgiildii. Bu 6l¢tim
substrat olan paraoksanaz 37 °C ve 412 nanometre dalga boyundaki enzimatik
hidrolizi ile olusan serbest p-nitrofenolun spektrofotometrik Ol¢iim esasina
dayanmaktadir (Eckerson and Du, 1983). PONI enzim aktivitesi tinite/litre (U/L)
olarak ifade edildi.

Total Kolesterol Diizeyinin Belirlenmesi

Total Kolesterol diizeyi Biosistem-TC kiti kullanilarak otoanalizér (Biosistem
A25, Ispanya) ile direkt enzimatik olarak olciildii (Sacks, 1999). Bu yontemde
kolesterol esteraz, kolesterol esterlerini ayirdiktan sonra 4-kolesteron olusturmakta
ve kirmizi renkli ginon {iretilmekte olup serumdaki kolesterol diizeyi ile dogru
orantili olmaktadir. Test prosediirii geregince serumlardan 10 pL almarak 100 pL
calisma reaktifi (Tablo 4 ve 5) ile karistirildi. 37°C de 5 dakika inkiibasyon
sonrasinda dakikadaki absorbans degisimi 500 nm dalga boyu otoanalizor ile

ol¢iildii. Elde edilen sonuglar gruplar arasinda karsilagtirmali olarak degerlendirildi.

Tablo 3.2 Total Kolesterol diizeyinin belirlenmesi amaciyla kullanilan reaktifler

Reaktif Konsantrasyon
Phosphate buffer 100mmol/L
Phenol 5 mmol/L
4-Aminoantipyrine 0,3mmol/L
Cholesterolesterase >150 U/L
Cholesteroloxidase >100 U/L
Peroxidase 5U/L
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Tablo 3,3. Total Kolesterol diizeyinin belirlenmesi

Blank Ornek
Reaktif 1000 uL 1000 uL
Distilesu 10 uL —
Ornek — 10 uL

37°C’de 10 dk inkubasyondan sonra absorbansi okundu.
AA=[AAsample]-[AAblank]

Total Protein Diizeyinin Belirlenmesi

Kan serumunda total protein miktar1 Biosistem-TP otoanalizor kiti kullanilarak
otoanalizor cihazinda, bakir siilfatin iki ya da daha fazla peptit bagi tasiyan
maddelerle alkali ortamda reaksiyona girerek menekse renkli kompleks olusturmasi
esasina dayanan yontem ile Olgiildii (Weichselbaum, 1946). Bu amagla deneme
grubundaki her bir kan serumunun 20 pL’si alind1 ve 1 000 pL ¢alisma reaktifi cihaz
tarafindan alinip kiivetlerde karigtirarak 10 dakika siire ile inkiibasyon sonrasinda
dakikadaki absorbans degisimi 1 saat icinde 550 nm dalga boyunda 6lgiildii. Elde

edilen sonuclar gruplar arasinda karsilastirmali olarak degerlendirildi

Tablo 3.4.Total Protein diizeyinin belirlenmesi amaciyla kullanilan reaktifler

Reaktif Konsantrasyon
Sodyum-potasyumtartarat 32mmol/L
Sodiumhydroxide 200mmol/L
Potassiumiodide 30mmol/L
Cupricsulfate 12mmol/L

Tablo 3.5.Total Protein diizeyinin belirlenmesi

Blank Ornek
Reaktif 1000 uL 1000 uL
Distile su 20 uL —
Ornek — 20 uL

37°C’de 10 dk inkubasyondan sonra absorbansi okundu.
AA=[AAsample]-[AAblank]

Total protein degerinden albiimin c¢ikarilarak globiilin bulundu ve albiimin
diizeyi globiiline bdliinerekte Alb/Glo orani hesaplandi.
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Albiimin Diizeyinin Belirlenmesi

Kan serumunda albiimin miktar1 Biosistem-ALB otoanalizor kiti kullanilarak
otoanalizor cihazinda o6lgiildii. Serumda kantitatif olarak 3,3°,5,5’-tetrabraom, kresol
siilfonftlalein (BCG) baglanma esas1 ile c¢alisan kit kullanilarak kan serum
orneklerinde albumin miktar1 belirlendi (Grant and Kachmar, 1976). Bu amagla,
deneme gruplarindaki her bir kan serumundan ve galisma reaktifi ile cihaz tarafindan
asagida belirtilen oranlarda karistirilarak, dakikadaki absorbans degisimi 600 nm
dalga boyunda 6l¢iildii (Tablo 3.2.5.5 ve Tablo 3.2.5.6). Elde edilen sonuglar gruplar

arasinda karsilagtirmali olarak degerlendirildi

Tablo 3,6 Albiimin diizeyinin belirlenmesi amactyla kullanilan reaktifler

Reaktif Konsantrasyon
Sitrat buffer 30mmol/L
Bromocresolgreen 0,26mmol/L
Surfactant 1,50/L

Tablo 3,7. Albiimin diizeyinin belirlenmesi

Blank Ornek
Reaktif 1000 puL 1000 uL
Distile su 10 uL —
Ornek — 10 uL

37°C’de 5 dk inkubasyondan sonra absorbansi okundu.
AA=[AAsample]-[AAblank]

Total Trigliserit Diizeyinin Belirlenmesi

Trigliserid analizi, enzimatik kolorimetrik yontem kullanilarak yapildi (Bucolo
and David, 1973; Fossati and Prencipe, 1982). Kan serum orneklerindeki trigliserid
diizeyi otoanalizorde Biosistem test kitleri kullanilarak belirlendi. Kullanilan
reaktifler Tablo 3.2.5.7. ve Tablo 3.2.5.8. sunuldu. Trigliserid diizeyinin 6lgtimii,
lipoprotein lipaz tarafindan trigliseridlerin gliserol ve yag asidlerine dontisiimi
izleyen, gliserol kinaz, gliserol fosfat oksidaz ve peroksidaz enzimlerinin
katalizledigi reaksiyonlar sonucunda gerceklesmektedir. Hidrojen peroksit,
peroksidaz enziminin etkisiyle 4-aminofenazon ve 4-klorofenol ile etkileserek pembe
bir iirlin olusturur. Trigliserid diizeyi ile dogru orantili olusan rengin yogunlugu
spektrofotometrik olarak 505 nm’de belirlendi. Elde edilen sonuglar gruplar arasinda

karsilastirmali olarak degerlendiril
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Tablo 3.8. Trigliserit diizeyinin belirlenmesi amaciyla kullanilan reaktifler

Reaktif Konsantrasyon
Fosfat buffer 50 mmol/L
4-Klorofenol 5 mmol/L
ATP 2 mmol/L

Mg +2 4-5 mmol/L
Gliserokinaz 0,4 U/mL
Peroksidaz 0,5U/mL
Lipoprotein lipaz 1,3 U/mL
4-Aminoantipirin 0,25 mmol/L
Gliserol-3-fosfat-oksidaz 1,5 U/mL

Tablo 3.9.Trigliserit diizeyinin belirlenmesi.

Blank Ornek
Reaktif 1000 pL 1000 pL
Distile su 10 uL —
Ornek — 10 uL

370C’de 10 dk inkubasyondan sonra 500nm absorbansi okundu.
AA=[AAsample]-[AAblank]

Ure diizeyinin belirlenmesi
Ure diizeyi Biosistem analizér kitleri kullanilarak otoanalizér (Biosistem A25,
Ispanya) cihazinda olusan renkli kompleks spektrofotometrik yontemle olgiildii

(Talke and Schubert, 1965).

ureaz

Ure +H,O0 — 2 NH4 ™+ CO»
glutamat dehidrogenaz

NHs*+ NADH+ H*+ 2-Oxoglutarate — Glutamat+ NAD"
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HDL Diizeyinin Belirlenmesi

HDL diizeyi Biosistem-TC kiti kullanilarak otoanalizér cihazinda (Biosistem
A25, Ispanya) direkt enzimatik olarak olgiildii (Warnick et al., 2001). Diisiik
yogunluklu lipoproteinlerden (LDL), c¢ok diisiik yogunluklu lipoproteinlerden
(VLDL) ve silomikronlardan gelen kolesterol, kolesterol oksidaz tarafindan
enzimatik hizlandirilmis renksiz bir sekilde pargalanir. Reaktif B'de bulunan deterjan,
numunedeki yiiksek yogunluklu lipoproteinlerden (HDL) kolesterolii ¢ozer. HDL
kolesterol daha sonra spektrofotometrik olarak olgiiliir.

kolesterolesteraz

Kolesterol esterleri + H.O  — Kolesterol + Yag asitleri

kolesteroloksidaz

Kolesterol + Y2 Oz + H20 - Kolesterol + H20»

peroksidaz

2 H202 + 4-Aminoantipyrine + DSBmT — Quinoneimine + 4 H20

LDL diizeyinin hesaplanmasi

Spesifik bir deterjan, kolesterolii yiiksek yogunluklu lipoproteinlerden (HDL),
cok diisiik yogunluklu lipoproteinlerden (VLDL) ve silomikronlardan ¢ozer.
Kolesterol esterleri, renk olusturmayan bir reaksiyonda kolesterol esteraz ve
kolesterol oksidaz tarafindan pargalanir. Reaktif B'de bulunan ikinci deterjan,
numunedeki diisiik yogunluklu lipoproteinlerden (LDL) kolesterolii ¢ozer. LDL
kolesterol daha sonra asagida aciklanan birlestirilmis reaksiyonlar vasitasiyla
spektrofotometrik olarak olgiiliir (Nauck et al., 2002).

Kolesterolesteraz

Kolesterol esterleri + H20 —  Kolesterol + Yag asitleri

kolesteroloksidaz

Kolesterol + %2 O, + H2O — Kolesterol + H»0O>

peroksidaz

2 H202 + 4-Aminoantipyrine + DSBmT — Quinoneimine + 4 H20
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Kreatinin Diizeyinin Belirlenmesi

Kreatinin diizeyi Biosistem-TC kiti kullanilarak otoanalizér cihazinda
(Biosistem A25, Ispanya) direkt enzimatik olarak &lciildii. Numunedeki kreatinin,
alkali ortamda pikrat ile reaksiyona girerek renkli bir kompleks olusturur (Bartels

and Bohmer, 1971; Fabiny and Ertingshausen, 1971).

Tablo 3.10. Kreatinin diizeyinin belirlenmesi

Blank Ornek
Reaktif 1000 uL 1000 pL
Distile su 10 uL —
Ornek — 10 uL

37°C’de 10 dk inkubasyondan sonra 500nm absorbanst okundu.
AA=[AAsample]-[AAblank]

Amilaz

Amilaz diizeyi Biosistem kiti kullanilarak otoanalizoér cihazinda (Biosistem
A25, Ispanya) belirlendi. a-Amilaz, 2-kloro-4-nitrofenil-malto-triozidin (CNP-G3) 2-
kloro-4-nitrofenole (CNP) hidrolizini katalize eder. Katalitik konsantrasyon, 405
nm'de Olgililen 2-kloro-4-nitrofenol olusum hizindan belirlenir (Winn-Deen et al.,
2005; Gella et al.1997; Gubern et al. 1996).

a-Amilaz
CNP -G3 — CNP + maltotrioz

Lipaz

Lipaz diizeyir Biosistem kiti kullanilarak otoanalizér cihazinda (Biosistem
A25, Ispanya) belirlendi. Lipaz, kromojenik substrat 1,2-O-dialuril-rac-gliserol-3-
glutarik asit-(6" metilresorufin)-esterin 1,2-O-dialuril-rac-gliserol ve kararsiz bir ara
maddeye hidrolizini katalize eder. Bu, glutarik asit ve metilresorufin olusturmak igin
alkali ¢ozeltide kendiliginden ayrisir. Katalitik konsantrasyon, 570 nm'de oSl¢iilen
kirmizi1 boya olusum hizindan belirlenir (Neumann et al., 1984).

lipaz

1,2-O-dialuryl-rac-glycerol-3-glutaric acid-(6’-methylresorufin)-ester — 1,2-O-
dialuryl-rac-glycerol + acid-(6’-methylresorufin)-ester acid-(6’-methylresorufin)-

H202

Ester — glutaric acid + methylresorufin
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3.2.6. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler icin SPSS statistical software for Windows (SPSS-PC,
SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA) kullanildi. Gruplar arasinda farkliligin
belirlenmesinde One-way analysis of variance (ANOVA) testi ve Duncan’s multiple

range-test uygulandi. Grupdaki degiskenler arasindaki iligski Pearson korelasyon testi
ile belirlendi.
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4. BULGULAR

4.1. Viicut Agirhik Degisimi

Calisma materyalini baglangigta agirliklart 18744 g arasinda degisen 10
haftalik 24 adet erkek Sprague-Dawley ki erigkin erkek rat olusturdu. Her hafta

diizenli olarak tek tek ratlarin agirliklar1 belirlendi. Tabloda her grupta yer alan

ratlarin viicut agirliklarin haftalik degisimi gosterildi (Tablo 4.1, Sekil 4.1.).

Tablo 4.1. Gruplarda yer alan ratlarin haftalik olarak viicut agirlik degisimleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

1 hafta 191.6£5.3 187.3+3.6 187.5£3.2  183.1£3.2

2 hafta  218.8+4.7%  228.5+4.5" 210.1+3.2%  216.8+3.2%
3hafta 248.3+5.6%  259.1+4.04°  233.5+5.5P 247+55%
4 hafta 265.5+8.1® 287+4.3°¢ 250+£5.08  273.6£5"C
5hafta  281.148.3% 310.844.7 ¢ 267.6£6.2°% 314.146.2°¢
6 hafta 290.848.6 % 323.844.6° 275.3£6.4%  307.6+6.4 ™
7 hafta  306.1+9.5%  354+£5.7°¢ 296.3+7.4% 322.3+7.4"
8 hafta 312.84922%  366.5+6.5° 304.3+7.9% 349+7.9°

9 hafta  323.849.5%  381.3+6.6° 310.1+8.1%  360.3+8.1°
10 hafta 338.3+8.9%  394+6.3° 323.849.42  373.6£9.4°
11 hafta 343.3£9.7%  400.6£6.2° 331.6+10.1% 382+10.1°
12 hafta 347.3£10.8% 417.3+6.9 ¢ 335.6+9.9% 389.849.9°

ab.c.d" Ayny siitundaki farkl harflerle gosterilen gruplar arasi farklar 6nemli (P<0.05)

Grup 1, 2, 3 ve 4 baslangic viicut agirhik degisimleri sirasiyla, 191.6+5.3,
187.3+£3.6, 187.5£3.2 ve 183.1£3.2 g belirlendi. Calismanin 12. haftasinda ise
sirastyla 347.5£7.97, 417.3+6.9, 335.6£9.9 ve 389.849.9 g belirlendi. Kontrol
grubuna gore canli agirlik artisinin en fazla yiiksek yaglh diyet ile beslenen (Grup 2)
grupta oldugu daha sonra sirasiyla yiiksek yagli diyet ile beslenip L. acidophilus
uygulanan (Grup 4) grup oldugu bu artisin istatiksel olarak 6nemli oldugu belirlendi

(P<0.05). Standart rat yemi ile beslenip L. acidophilus uygulanan (Grup 3) grupta ise
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12 hafta sonunda agirlik artisinin kontrol grubuna gore daha az oldugu ama bunun

istatiksel olarak 6nemli olmadig: goriildii (P>0.05).
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417,3

389,8
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Grup 1l Grup 2 Grup 3 Grup 4
m1 hafta =12 hafta

Sekil 4.1. Gruplarin 1. ve 12. haftada viicut agirlik artigt

4.2. Serumda Bazi Rutin Biyokimyasal Parametrelerin Diizeyleri

Kontrol grubu (Grup 1), yliksek yagl diyete maruz birakilan (Grup 2) ve tedavi
amaciyla L. acidophilus probiyotigini verilen gruplarin (Grup 3 ve 4) serumdaki
yiiksek total kolesterol (TK), Trigliserit (TG), HDL, LDL, iire (BUN), kreatinin

diizeyleri tablo’da sunuldu (ortalama+SE) (Tablo 4.2)

Tablo 4.2. Serumda Grup 1, 2, 3 ve 4’lin serumda total kolesterol (TK), Trigliserit (TG) , HDL, LDL,
Ure, Kreatinin, Amilaz(Amy) ve Lipaz diizeyleri

Grup 1l Grup 2 Grup 3 Grup 4
Ure (mg/dL) 31.5+0.8 2 51+3.78 P 35+1.61° 43.33+1.17°¢
Kreatinin(mg/dL)  0.31+0.016 0.33+0.02 0.3 0.35+0.02
HDL(mg/dL) 43.5£3.352 27+1.06° 32.66+£2.48 P 28.33+£1.66°
LDL (mg/dL) 12.5+0.61 2 14.66+0.33" 10£0.51 ¢ 13+0.85
TG (mg/dL) 39.66+2.48 74.5+7.54 b 40.33+1.522 56+6.86 2
TK (mg/dL) 42+1.31° 63.16£4.5° 44.83+2.892 48.33+2.43 2
1956.16+110.4 2177.66+100.17
Amy(U/L) a 2 1470.83+63.26 0 2125.5493.1 2
Lipaz (U/L) 2.83+0.3 2 5+0.36 P 2.5+0.222 3.5+0.562

ab.¢.d" Ayny satir farkli harflerle gosterilen gruplar arasi farklar nemli (P<0.05)

TG diizeyi yiliksek yagl diyet ile beslenen (Grup 2) grupta kontrol grubuna
gore istatiksel olarak Onemli diizeyde yiiksek oldugu saptandi (P<0.05), L.
acidophilus probiyotigini verilen grupta (Grup 3) trigliserit diizeyi kontrol
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grubundaki diizeyine yakin oldugu goriildii (P>0.05). Yiiksek yagh diyet ile beslenip.
L. acidophilus probiyotigi verilen grupta ise (Grup 4) yiiksek yagl diyet ile beslenen
(Grup 2) gruba gore istatiksel olarak 6nemli diizeyde azaldigi saptandi (P<0.05).

TK diizeyi yiiksek yagl diyet ile beslenen (Grup 2) grupta diger (Grup 1, 3 ve
4) gruplara gore en yiiksek oldugu (P<0.05) saptandi. Yiiksek yagli diyet ile beslenip
L. acidophilus probiyotigi verilen grupta (Grup 4) ve sadece L. acidophilus
probiyotigi verilen (Grup 3) grupta ise yiiksek yagl diyet ile beslenen gruba gore
diistiigli ve kontrol (Grup 1) grubuna yaklastig gortildii.
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Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

mTK (mg/dL) = TG (mg/dL)

Sekil.4.2. Gruplarin serumda total kolesterol (TK) ve Trigliserit (TG) diizey degisimi

HDL diizeyi kontrol (Grupl) grubu ile karsilastirildiginda diger gruplarda
(Grup 2, 3 ve 4) istatiksel olarak anlamli diizeyde diistiigii (P<0.05) gorildi. L.
acidophilus probiyotigi verilen gruplarda (Grup 3 ve 4) kontrol grubuyla
kiyaslandiginda 6nemli bir azalma oldugu belirlendi.

PONI1 diizeyi Grup 1, 2, 3 ve 4 sirasiyla 58.8 + 12.5, 39.9 £ 6.6, 49.6 £ 12.6,
43.8 = 6.9 (U/L) belirlendi. PON1 diizeyi yiiksek yagh diyet ile beslenen (Grup 2)
grupta diger (Grup 1, 3 ve 4) gruplara gore en diisiik oldugu (P>0.05) saptandi.
Yiiksek yagli diyet ile beslenenip L. acidophilus probiyotigi verilen grupta (Grup 4)
ise yiiksek yagli diyet (Grup 2) beslenen gruba gore bir artis oldugu ama gruplar
arasindaki farkin istatiksel olarak 6nemli olmadigi (P>0.05) goriildii.

LDL diizeyi kontrol (Grupl) grubuna gore yiiksek yagl diyet ile beslenen
(Grup 2) grupta arttigi (P<0.05), L. acidophilus probiyotigi verilen grupta (Grup 3)
en diisik oldugu (P<0.05) belirlendi. Yiiksek yagli diyet ile beslenenip L.
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acidophilus probiyotigi verilen grupta (Grup 4) ise yagh diyet ile beslenen (Grup 2)
gruba gore distligi goriildii (P>0.05).
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Sekil 4.3 Serumda gruplar arast HDL, LDL ve PON1 diizeyleri arasindaki iliski
Serumda iire diizeyi yiiksek yagh diyet ile beslenen (Grup 2) grupta kontrol
grubuna gore istatiksel olarak yiiksek oldugu belirlendi (P<0.05). L. acidophilus

probiyotigi verilen (Grup 3 ve 4 ) gruplarda ise Grup 2 gore azaldigr goriildii
(P<0.05).
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Sekil.4.4. Gruplar arasi iire degerleri

Serumda kreatinin diizeyi yagh diyet ile beslenen gruplar da hafif bir artig
oldugu ama bunun istatiksel olarak énemli olmadig1 saptandi(P>0.05).

Sindirimde goérevli olan amilaz ve lipaz enzim diizeyleri serumda belirlendi.
Amilaz enzim aktivitesinin yiiksek yagh diyet ile beslenen (Grup 2 ve Grup 4)
gruplarda kontrol (Grup 1) grubuna gore yiiksek oldugu ama bunun istatiksel olarak
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onemli olmadig1 saptandi (P>0.05). Standart rat yemi ile beslenip L. acidophilus
probiyotigi verilen (Grup 3) grupta ise diger gruplara gore istatiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik oldugu goriildii (P<0.05). Lipaz enzim diizeyi yliksek yagl diyet ile
beslenen (Grup 2) grupta en yiiksek oldugu daha sonra YYD ile beslenip L.
acidophilus probiyotigi verilen (Grup 4) grup geldigi, standart rat yemi ile beslenip
L. acidophilus probiyotigi verilen (Grup 3) grupta ise en diisiik oldugu bulundu.

4.3. Bobrek Dokusunda ve Serumda Total Beta Amiloid Protein ile TNF-a
Diizeyi

Serumda ve bobrek dokusunda Total Beta Amiloid Protein ile TNF-a diizeyleri

tabloda sunuldu (Tablo 4.3.).

Tablo 4.3. Serumda ve Bébrek Dokusunda Total beta Amiloid Protein (STBAP, BTBAP) ve Timor
nekroz faktorii-alfa (STNF-o, BTNF-a) diizeyleri

Grup 1l Grup 2 Grup 3 Grup 4
SBTNF-a (ng/L) 139.5+11 187.8 +£33.8 156.8 £7.3 141.1 £14.3
BTNF-a (ng /g
doku) 108.6 9.6 12349.6 113.2+46.2 102.7 £9.6
STBAP (ng /L) 405.7 £26.4 2 531+43.7° 452.4+258% 4855165
BTBAP (ng /g
doku) 459.9+£32 @ 570.7+26.1° 504.6+£254%®  563.9+39.7°

& Ayni satir farkli harflerle gosterilen gruplar arasi farklar onemli (P<0.05)

Serumda ve bobrek dokusunda TNF-a diizeyi yiiksek yagh diyet ile beslenen
(Grup 2) grupta diger gruplardan daha yiiksek oldugu ama bunlarin istatiksel olarak
onemli olmadig belirlendi (P>0.05).
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Sekil 4.5 Serum ve bobrek dokusunda TNF-a diizeyleri
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Serumda ve bobrek dokusunda TBAP diizeyi yiiksek yagh diyet ile beslenen
(Grup 2) grupta kontrol grubuna gore Onemli diizeyde yiiksek oldugu goriildii
(P<0.05). Standart rat yemi ile beslenen (Grup 3) grup ile yiiksek yagli diyet ile
beslenip L. acidophilus probiyotigi verilen (Grup 4) grupta yiiksek yagh diyet ile
beslenen gruba (Grup 2) gore hafif diistiigi ama bunun istatiksel olarak Onemli

olmadigi belirlendi (P>0.05).

700
600
500
400
300
200
100

0 . e r - < e < s L !
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

uSTBAP BBTBAP

Sekil 4.6 Gruplar arasi serumda ve bobrek dokusunda total beta amiloid protein degerleri
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Sekil 4.7 Gruplarin serumda dlgiilen HDL, SBTNF-a, PON1 ve STBAP degisimi

Yaptigimiz ¢aligmada serumda TNF-o ve STBAP diizeyinin yiiksek yagl diyet
(grup 2) grubunda diger gruplardan en yiiksek oldugu, HDL ve PONI diizeyinin ise
en diisiik oldugu Sekilde (4,7) gortldii.
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Gruplar arasindaki korelasyon iliskisi

Ure diizeyi ile TK, amilaz, lipaz, trigliserit, STNF-0, STBAP, BTBAP, LDL,
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugu (r=0.544**, 0.448**, 0.605**, 0.489%*,
0.538**, 0.473*, 0.453*) HDL (r=- 0.463*) bulundu.

Kreatinin dilizeyi ile amilaz enzimi arasinda pozitif korelasyon oldugu
belirlendi(r=0.414%*).

HDL diizeyi TK, iire ve TG diizeyleri arasinda negatif korelasyon oldugu (r=-
0.527**, -0.463*, -0.539**) belirlendi.

LDL diizeyi ise TK, amilaz, iire ve TG arasinda pozitif bir korelasyon oldugu
(r=0.433*, 0.474%*, 0.449%*, 0.453*, 0.410%*) gorildi.

Lipaz diizeyi iire, LDL, TK, amilaz arasinda pozitif bir korelasyon iligkisi
(r=0.605**, 0.449*, 0.609**, 0.591**, 0.523**) saptandi.

STBAP diizeyi iire, TG, TK arasinda pozitif bir korelasyon iliskisi oldugu

(r=0.538**, 0.718**,0.635**, 0.502*) belirlendi (Tablo 4.4.2.
Tablo 4.4. Gruplar arasindaki korelasyon iligkisi

Ure Kre HDL LDL TG TK Amy Lipaz STNF- BTNF-a STB  BTBA  PON
« AP P 1

Ure 1 Ogl 0463 ( ygzx 06597 0544% ) pyg 0605 4o 001 0538 0475¢ 015

6 8

Kre 1 -0177 039 009 0268 0414* 0019 0149 022 0134  -0.222 -0.08
4
. 0.527* -

HDL 1 034 0539 9927 o078 0287 0063 007 -0404 -0257 005
x 4

LDL 1 0410% 0433% 0474* 0449 0189 0 0246 0192 0.4

8

TG 1 070" O gpooer 0128 000 o71eer 0286 014

7

0.13 .

TK 1 0419 05917 0200 3% 0635+ 0123 026

4

0.03 :

Amy 1 os23= o015 0 0289 0139 0.0

8

Lipaz 1 0282 006 0502 0345 037

4 0

STNF-o 1 o005 oo 0025 O
9

BTNF-o 1 oos o3z °Z

STBAP 1 0305 027

5

BTBA 1 029

1

PON1 1
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5. TARTISMA

Obezite, viicut yaginin anormal veya asir1 birikmesi ile karakterize kiiresel bir
saglik sorunu haline gelen kronik bir hastaliktir. Obezite, insiilin direnci, glukoz
intoleransi, dislipidemi, ateroskleroz, hipertansiyon vb. dahil olmak {izere cesitli
durumlara neden olabilir. Obezitenin tek basina kronik bobrek hastaligi (KBY)'nin
ilerlemesine neden olabilecegi yoniinde ¢alismalar vardir (Johansen and Lee, 2015).
Obezite ile ilgili insiilin direnci (Secor et al., 2022), enflamasyon (Huang vd., 2022),
bagirsak mikrobiyotasinin disbiyozu (Silva-Veiga, et al. 2022) ve enerji
metabolizmasinda dengesizlik gibi (Mueller et al., 2021) bir¢ok faktor KBY
ilerlemesine katkida bulunabilir. Lipit metabolizmasimnin bozulmasi ile iliskili
patolojiler proteinin asir1 iiretimine ve amiloidogenezine neden olabilmektedir. Renal
fibrozis ilerledikg¢e, bu artan sistemik hacim yiikii glomeriiler hiperfiltrasyonu ve
hipertansiyonu tetikleyebilmektedir. Bagirsak mikrobiyotasi, bagirsak homeostazinin
siirdliriilmesi i¢in gereklidir ve dolayisiyla obezitenin gelisimini Onlemek icin
faydalidir (Arboleya et al., 2012; Chang et al., 2015; Collins et al., 2016). Bu
nedenle, bagirsak mikrobiyotasi, obezitenin dnlenmesi veya tedavisi i¢in potansiyel
yeni bir hedef olarak hizmet edebilir. Calismamizda yiiksek yagli diyet ile beslenen
ratlara L. acidophilus probiyotiginin verilmesinin viicut agirlik degisimi ile bobrek
dokusunda ve serumda total beta amiloid protein ile TNF-a diizeylerine etkisi,
serumda paraoksanaz- 1, amilaz ve lipaz enzim aktivitesi ile total kolesterol,
trigliserit, HDL, LDL, {ire ve kreatinin diizeylerine etkisinin arastirilmasi amaclandi.

Obesite’nin olugsmasinda Yiiksek yagl diyet (YYD) ile beslenme yaygin olarak
kullanilmaktadir. Enerji ihtiyacinin %30'dan fazlasini yag iceren bir diyetten
saglanmas1 durumunda viicut agirliginda artisa ve visseral yag dokusunda birikime
neden olmaktadir (Hariri, 2010; Buettner et al., 2007). Yag oran1 % 40-60 olan
diyetler en sik kullanilir. YYD varliginda obezitenin fenotipik ve metabolik
Ozelliklerinin ortaya konulmasi i¢in 10 ila 12 haftalik besleme siiresi onerilmistir
(Murdaca et al., 2009; Savetsky et al., 2015). % 30 yag igerigine sahip yiiksek yagl
diyet uygulanan farelerde toplam agirlik artisinda azalma oldugu bildirildi (Huang et
al., 2008; Woods et al., 2004), enerjinin % 45°ni (Briaud et al., 2002) ise enerjinin
%358’ni yagdan saglanacak sekilde beslenen ratlarda kontrol grubuna gore canli
agirhik artisinin baglantili oldugunu belirtiler (Woods et al., 2004; Briaud et al.,
2002). 4 hafta, 12 hafta ve 32 hafta boyunca yiiksek yagl diyet uygulanan farkli bir
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caligmalarda viicut agirliginda ve yag oranlarinda onemli bir artig oldugu goriildii
(Davidson et al., 2010; Esposito et al., 2009; Stephen et al., 2013). Calismamizda 12
hafta boyunca yiiksek yagli diyet ile beslenen ratlarin viicut agirligindaki artisinin
kontrol grubuna gore yiliksek yagl diyet ile beslenen (Grup 2) grupta en fazla
olmustur. Ardindan daha sonra sirasiyla yiiksek yagli diyet ile beslenip L.
acidophilus uygulanan (Grup 4) grup oldugu bu artisin istatiksel olarak 6nemli
oldugu belirlendi (P<0.05). Standart rat yemi ile beslenip L. acidophilus uygulanan
(Grup 3) grupta ise 12 hafta sonunda agirlik artisinin kontrol grubuna gore daha az
oldugu ama bunun istatiksel olarak Onemli olmadig gorildi (P>0.05).
Probiyotiklerin obezite lizerindeki etkilerinin arastirildig bir calismada obez farelere
sekiz hafta boyunca probiyotik verilmesi sonucu agirlik kaybi ve beyaz yag
dokusunda azalma oldugu goriildii (Lee et al., 2006). Farelere oral yol ile verilen
Lactobacillus acidophilus probiyotiginin abdominal obezite patolojisini ve yasla
iligkili kilo alimin1 6nledigi ve yogurtta bulunan probiyotik bakterilerin etkisi ile bu
besini tiikketen bireylerde yasa bagl kilo almanin azaldigi belirtildi (Zhang et al.,
2015). Yapilan bagka bir ¢alismada, 70 adet fazla kilolu/obez kadin katilimci iki
gruba ayrilmis, katilimcilara 8 hafta boyunca diisiik kalorili diyet ve diisiik kalorili
diyetle beraber 50 gram yiiksek protein igeren probiyotikle zenginlestirilmis yogurt
verildi. Caligma sonucu probiyotik verilen grupta trigliserit ve LDL-Kolesterol
seviyesinin, BKI, yag yiizdesi ve bel cevresinin énemli &lgiide azaldigi belirtildi
(Razmpoosh et al., 2020). Yapilan bir ¢alismada yiiksek yagl diyet ile indiiklenerek
obez olusturulan farelere 2 hafta boyunca L. acidophillus takviyesi uygulandi. Iki
hafta sonunda gruplarda kilo alimi, yag birikimi, adipoz doku boyutu ve CD4 hiicre
infiltrasyonu azalarak obeziteyi Onledigi sonucuna varildi (Roselli et al., 2018).
Calismalar sonucunda beslenme ile iligkili obezite olusumunda barsak
mikrobiyotasinin rolii oldugu, mikrobiyota fermentasyonunu iyilestirdigi, agirlik
kaybr1 sagladig1 sonucuna varildi.

Serumdaki iire ve kreatinin diizeyi bobrek hasarin1 ve karaciger enzim
aktivitesi de karacigerin fonksiyonu ve hasarmi degerlendirmek i¢in kullanilan
biyokimyasal parametrelerdir. Yapilan bir ¢alismada obez kdpeklerde kan iire azotu
ve kreatinin degerlerinin normal referans aralifinin iizerinde oldugu gorildii
(Abinaya et al., 2018). Benzer bir ¢alismada obez kdpeklerde artmis glomeriiler
hiperfiltrasyonun sonucu olarak kan {ire azotu ve kreatinin seviyelerinin diistiigii

gozlendi (Rafaj et al., 2005). Ural ve arkadaslarinin yaptig1 calismada bobrekteki
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glomeriiler hiperfiltrasyonun azalmasit sonucu kanda serum iire ve kreatinin
seviyelerinin arttig1 ileri siiriildii (Ural et al., 2004). Yapilan baska bir ¢aligmada
serum kreatinin diizeyindeki artisin glomerular filtrasyondaki azalma, konsantrasyon
yetenegindeki azalma ve iire degerindeki artisa bagli olarak bobrekte nefrotoksisite
neden olabilecegi belirtildi (Shifow et al., 2000). Farkli agirlik (normal kilolu,
preobez ve obez gruplar) grubundaki bireylerde obezitenin renal fonksiyonlar
tizerindeki etkisinin arastirildig1 calismada obezite i¢gin gecen siire ve siddetin renal
fonksiyonlar i¢in 6nemli oldugu vurgulandi. Obez bireylerde kreatinin diizeyinde
artis oldugu belirtildi (Gomez-Ambrosi et al., 2018). Yaptigimiz ¢alismada serumda
tire diizeyi yiiksek yagl diyet ile beslenen (Grup 2) grupta kontrol (Grup 1) grubuna
gore istatiksel olarak yiiksek oldugu belirlendi (P<0.05). L. acidophilus probiyotigi
verilen (Grup 3 ve 4 ) gruplarda ise Grup 2 gore azaldig1 goriildii(P<0.05).

Yiiksek yagh diyetle ile beslenme farelerin karacigerinde lipotoksisite ve lipid
birikimine yol agarak plazmada trigliserit ve kolesterol seviyesini arttirmaktadir.
Lipit profili sonuglarinin arastirildigi bircok ¢alismada yiiksek yagl bir diyet ile
beslenmenin serumdaki TG, kolesterol ve LDL konsantrasyonunu yiikselttigi ve
HDL diizeyini azalttigi bildirildi (Cho et al., 2010; Lim et al., 2013). Yapilan
caligmalarda laktik asit bakterilerinin konak¢1 fizyolojisini ve lipid metabolizmasini
tyilestirebilecegini belirtildi. Probiyotikler diyabet ve hiperkolesterolemi tedavisinde
onerilmektedir (Kim et al., 2017). Probiyotiklerin kolesterol disiiriicii etkisinin safra
asidi ile dekonjugasyonu ve kolesterol’e baglanmasi ile gerceklestirmektedir (Ooi et
al., 2010). Baz1 Lactobacillus tiirleri ise safra asidi konjugatlarini hidrolize ederek
suda ¢oziinmez hale getirip digkr yoluyla atilmasin1 saglayarak azaltabilir (Begley et
al., 2006). Bu siire¢, homeostaz yoluyla kolesterolden safra asidi sentezini arttirir ve
bagirsaktan yag asidi emilimini azaltarak yag asitlerinin sabunlasmasini engeller
(Ooi et al., 2010). Her iki yolda plazmadaki yag asidi diizeyini azaltir. Ayrica
probiyotikler, kolesterol’ii dogrudan diskiyla atilan koprostanol’e ¢evirebilir (Lye et
al., 2010). Akiyama ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada 1 ay boyunca gastrik kaniil
ile yliksek yagli diyet verilen erkek wistar ratlarda serum TG, total kolesterol, serbest
yag asit diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli diizeyde artis gosterdigini bildirdi
(Akiyama, 1996). Farkli bir ¢alismada 16 hafta boyunca % 45 YYD uygulanan
ratlarin serum da LDL, TG ve kolestrol diizeylerinin anlamli arttigi, HDL diizeyinin
ise azaldigr belirtildi (Xie, 2010). Obezite’nin lipit profili {izerindeki etkisinin
arastirildigi bir calismada diisiik yogunluklu lipoproteinin (LDL) artmasi kroner kalp
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damar hastaligina yakalanma riskini artirdigr belirtildi. LDL/HDL oraninin 3/1 ve
daha diisiik orana sahip olmas1 ve HDL/ Total Kolesterol oranininda yiiksek olmasi
gerektigi sonucuna varildi (Peker et al., 2000). Yaptigimiz ¢alismada yiiksek yaglh
diyetle birlikte lactobacillus acidophilus uygulanan (Grup 3) grupta sadece yiiksek
yagl diyet tiiketen (Grup 2) gruba gore trigliserit ve total kolesterol miktarinin
onemli diizeyde azaldigi saptandi. Lactobacillus ve Bifidobacteria tiirleri,
kolesterol’li pargalayarak ve safra tuzlarim1 dekonjuge ederek deneysel modellerde
kolesterol diisiiriicti etkiler gosterebilir (Kim et al., 2017; Anderson and Gilliland,
1999). Bifidobacterium (B. longum, B. lactis ve B. breve) ve Lactobacillus'tan (L.
reuteri ve L. plantarum) olusan bir probiyotik karisimi, yiiksek yagl diyetle beslenen
sicanlarda lipid profillerini azalttigi belirtildi (Kim et al., 2017). Lactobacilli
tiirlerinin epitel bariyerini gliclendirme yetenegine sahip oldugu potansiyel olarak
lipopolisakarit (LPS) nedenli inflamasyonu ve hiperglisemiyi oOnleyebilecegi
belirtildi (Hummel et al., 2012).

Karbonhidrat ve lipid metabolizmasindaki anahtar enzimler olan amilaz ve
lipaz, anti-diyabetik ve anti-obezite’nin gelistirilmesinde etki gosterir. Lipazi aktive
etmek veya pankreatik lipazi inhibe etmek, obezite dnleyici bir etkiye sahip olabilir.
Pankreatik lipaz, ince bagirsakta trigliserit emiliminde anahtar rol oynar. Bu enzim
pankreastan salgilanir ve TG'leri gliserol ve yag asitlerine hidrolize eder (Van Gaal et
al., 2006). Bu nedenle, pankreatik lipaz inhibitorlerinin insanlarda diyete bagli
obeziteyi tedavi etmek i¢in degerli bir terapdtik reaktif oldugu diisiintilmektedir.
Birgok anti-lipidemik ilag, lipaz inhibitorii gorevi goriir ve klinik olarak obezite ve
hiperlipidemiyi 6nlemek i¢in kullanilir. Plazma lipoprotein lipaz aktivitesi obez
hastalarda azalarak plazma trigliserid diizeyini artirmakta, diger taraftan da
karacigerde lipoprotein lipaz aktivitesi artarak HDL yikimini hizlandirmakta ve
dislipidemi gelismesine katkida bulunmaktadir (Isildak, 2004). Lipaz enzim diizeyi
yiiksek yagh diyet ile beslenen grupta (Grup 2) en yiiksek oldugu daha sonra YYD
ile beslenip L. acidophilus probiyotigi verilen grup (Grup 4) geldigi, standart rat
yemi ile beslenip L. acidophilus probiyotigi verilen grupta (Grup 3) ise en diisiik
oldugu bulundu. Pankreas ve tiikiiriik bezlerinden salgilanan sindirim enzimlerinden
biri olan a-amilaz, viicuda enerji saglamak icin diyet nisastasini hidrolize eder
(Pieper-Bigelow et al., 1990). Amilaz enzim aktivitesinin yiiksek yagli diyet ile
beslenen (Grup 2 ve Grup 4) gruplarda kontrol (Grup 1) grubuna gore yiiksek oldugu

ama bunun istatiksel olarak dnemli olmadig1 saptandi (P>0.05). Standart rat yemi ile
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beslenip L. acidophilus probiyotigi verilen (Grup 3) grupta ise diger gruplara gore
istatiksel olarak anlamli diizeyde diisik oldugu goriildi (P<0.05). Buda L.
acidophilus probiyotiginin karbonhidratlarin bagirsak emilimini azaltma ve anti-
hiperglisemik ve anti-obez etkilerine katkida bulunabilir.

Obezite, hiperkolesterolemi, bobrek yetmezlikleri durumunda PON1 diizeyinin
arttig belirtildi (Mackness et al., 1988). Farkli bir calismada HDL iligkili olan PON1
enziminin LDL i¢in oksidatif modifikasyonlarin énlenmesinde HDL nin kapasitesini
belirleyen onemli bir belirte¢ oldugu belirtildi (Navab et al., 1995). Yapilan bir
calisma da PONI enzim aktivitesinin antioksidan rolii ile LDL-K tahribatini
engellemede 6nemli oldugu sonucuna varildi (Rozenberg et al., 2003). Beslenme
sekli ve yasam tarzi faktorlerinin PONI1 aktivitesinin etkilenebilecegi, bozulmus
yemeklik yagin ve aterojenik bir diyetin tavsanlarda, farelerde ve insanlarda PONI
aktivitesini azalttig1 goriildi (Jarvik, 2002). Yaptigimiz ¢alismamizda HDL ve PONI1
diizeylerinin yiiksek yagl diyet ile beslenen (Grup 2) grupta en diisiik oldugu
goriildi. Probiyotik kullaniminin PON1 degerlerinde degisim oranina etkisinin az
oldugu bununda istatistiksel olarak énemli olmadig: saptandi.

Farelerde yapilan bir calismada bagirsak permabilitesinin kontrollii bir sekilde
prebiyotik uygulandiginda hormon ve inflamatuvar markerler iizerine etki ederek
probiyotigin obezite lizerinde etkisi oldugu gosterildi (Cani et al., 2009). Baska bir
caligmada yliksek yagli diyet uygulanan ratlarda (YYD) kontrol grubuna gore TNF-a
diizeyi yiiksek bulunmus, probiyotik uygulanan grupta ise stokinlere etki ederek
baskilandig1 ve azalma gosterdigi belirtildi (Esposito et al., 2009). TNF-a serbest yag
asidi salinimina neden olarak dislipidemiye sebep olabilmektedir. TNF-a diizeyi
HDL diizeyi ile negatif bir iligki oldugu sonucuna varildi (Xydakis at al., 2004; Sheu
et al., 2000). Calismamizda serum ve bobrek dokusunda TNF-a diizeyi YYD ile
beslenen (Grup 2) grupta kontrol (Grup 1) grubuna goére anlamli artis oldugu
saptand1 (P<0.05).

Renal amiloidoz, bobrekte beta kivrimli tabaka yapisina sahip anormal sekilde
katlanmis protein birikmesinden kaynaklanir (Laiho et al., 1999). Bu ¢oziinmeyen
beta iplik¢ikleri, dallanmayan ve 8-10 nm kalinliginda ip benzeri amiloid fibriller
olusturur. Bobrek, kalp ve kas dahil olmak {izere hayati organlarda bu tiir amiloid
protein birikintileri organ islev bozukluguna yol acar ve onemli morbidite ve
mortalite ile iliskilidir (Gillmore et al., 2001). Renal fonksiyon bozuklugu, sistemik

amiloidozun yaygin nedenidir ve siklikla morbidite ve mortalitenin ana nedenidir.
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Yagli beslenme ve artan kilo artis1 obeziteyi beraberinde getirmekte ardindan amiloid
birikimi artmaktadir. Yapilan iki farkli ¢alismada amiloid betanin hiicrelerde H2O>
birikimini arttirdig1 ve lipit peroksidasyonuna yol agarak hiicreyi 6liime gotlirdiigii
sonucuna varildi (Behl, 1997; Behl et al., 1994). Yapilan farkli bir ¢alismada amiloid
birikiminin apoptoza yol agarak sinyal veren yolag: tetikledigi ve mitokondrial
fonksiyonun bozukluguna yol actigr belirtildi (Kadowaki et al., 2005). Bobrek
amiloid birikiminin bdbrek hasarinda 6nciil rol oynadigi birgok calismada ortaya
konulmustur. Fakat bobrek ve serumda total beta amiloid proteinin 6nemi hakkinda
simirli sayida calisma bulunmaktadir. Yaptigimiz calismada serumda ve bobrek
dokusunda TBAP diizeyi yiiksek yagh diyet ile beslenen (Grup 2) grupta kontrol
grubuna gore dnemli diizeyde yiiksek oldugu goriildii (P<0.05). Standart rat yemi ile
beslenen (Grup 3) grup ile yiiksek yagl diyet ile beslenip L. acidophilus probiyotigi
verilen (Grup 4) grupta yiiksek yagl diyet ile beslenen gruba (Grup 2) gore hafif

diistiigii ama bunun istatiksel olarak 6nemli olmadigi belirlendi (P>0.05).
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6. SONUC VE ONERILER

Yiiksek yagh diyet ile beslenmek obesiteyi indiiklemektedir. Obesite durumu

inflamasyona ve amiloid birikime neden olmaktadir ve bundan en ¢ok etkilenen

organlardan biride bdbrektir. Yaptigimiz calismada yiiksek yagl diyet ile

indiiklenerek obesite olusturulan ratlara Lactobacillus acidophilus takviyesinin viicut

agirlik degisimleri, kan lipit profili, iire, kreatinin ve amilaz, lipaz, paraoksanaz

enzim aktivite degerleri, serumda ve bobrek dokusunda TNF-a ve TBAP diizeylerine

koruyucu etkisinin arastirilmasi amaglandi. Calismamizin sonuglarina gore;

>

Gruplar arasinda 12 hafta sonunda kontrol grubuna gore agirlik artiginin
en fazla yliksek yaglh diyet ile beslenen (Grup 2) grupta oldugu daha
sonra sirastyla yiiksek yagl diyet ile L. acidophilus uygulanan (Grup 4)
grup oldugu belirlendi (P<0.05). Standart rat yemi ile beslenip L.
acidophilus uygulanan (Grup 3) grupta agirlik artisinin en diisiik oldugu
ama bunun kontrol (Grup 1) grubu ile karsilastirildiginda istatiksel
olarak dnemli olmadig1 goriildii.

TG, TK, LDL ve iire diizeyleri kontrol (Grup 1) grubuyla
kiyaslandiginda yiiksek yagl diyet ile beslenen (Grup 2) grupta yiiksek
oldugu belirlendi  (P<0.05). Yiiksek yagli diyet ile beslenip. L.
acidophilus probiyotigi verilen grupta ise (Grup 4) yiiksek yagl diyet
ile beslenen (Grup 2) gruba gore azaldigi saptandi (P<0.05).

HDL diizeyi kontrol (Grupl) grubu ile karsilastirnnldiginda diger
gruplarda (Grup 2, 3 ve 4) istatiksel olarak anlaml diizeyde diistiigii
(P<0.05) goriildii. L. acidophilus probiyotigi verilen gruplarda (Grup 3
ve 4) kontrol grubuyla kiyaslandiginda 6nemli bir azalma belirlendi.
YYD ile beslenen grupta (Grup 2) iire diizeyinin 6nemli diizeyde arttig1
Lactobacillus acidophilus uygulanmasinin yapildigi grupta (Grup 4) ise
iire diizeyinde azalma oldugu belirlendi(P<0.05).

Serumda kreatinin diizeyleri incelendiginde yagli diyet ile beslenen
gruplar da hafif bir artig oldugu ama gruplar arasindaki farkin 6nemli
olmadig goriildii (P>0.05).

Amilaz enzim aktivitesinin yiiksek yagl diyet ile beslenen (Grup 2 ve
Grup 4) gruplarda kontrol (Grup 1) grubuna gore yiiksek oldugu
saptand1 (P>0.05). Standart rat yemi ile beslenip L. acidophilus
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probiyotigi verilen (Grup 3) grupta ise diger gruplara gore istatiksel
olarak anlaml diizeyde diisiik oldugu goriildii (P<0.05).

» Lipaz enzim diizeyi yiiksek yagh diyet ile beslenen (Grup 2) grupta en
yiiksek oldugu daha sonra YYD ile beslenip L. acidophilus probiyotigi
verilen (Grup 4) grup geldigi, standart rat yemi ile beslenip L.
acidophilus probiyotigi verilen (Grup 3) grupta ise en diisiik oldugu
bulundu.

» PONI diizeyi yliksek yagli diyet ile beslenen (Grup 2) grupta diger
(Grup 1, 3 ve 4) gruplara gore en diisiik oldugu (P>0.05) saptandi.
Yiiksek yagli diyet ile beslenenip L. acidophilus probiyotigi verilen
grupta (Grup 4) ise bir artis oldugu goriildi(P>0.05).

» Serumda ve bobrek dokusunda TNF-a diizeyi yiiksek yagli diyet ile
beslenen (Grup 2) grupta diger gruplardan daha yiiksek bulundu
(P>0.05). Serumda ve bobrek dokusunda TBAP diizeyi yiliksek yagl
diyet ile beslenen (Grup 2) grupta kontrol grubuna gore Onemli
diizeyde yiiksek oldugu goriildii (P<0.05). Standart rat yemi ile
beslenen (Grup 3) grup ile yiiksek yagli diyet ile beslenip L.
acidophilus probiyotigi verilen (Grup 4) grupta yiiksek yagh diyet ile
beslenen gruba (Grup 2) gore hafif diistiigii belirlendi (P>0.05).

» Yaptigimiz caligmada serumda TNF-o ve STBAP diizeyinin yiiksek
yagh diyet (grup 2) grupda diger gruplardan en yiiksek oldugu, HDL
ve PONI1 diizeyinin ise en diisiik oldugu goriildii.

Yiiksek yaglh diyet ile beslenip Lactobacillus acidophilus probiyotik
takviyesinin yapilmasmin viicut agirlik artisini engelleme, lipit profili ve bobrek
dokusundaki TNF-a ve total beta amiloid protein diizeyini azaltict olumlu etkisinin
oldugu belirlendi. Obesitenin dnlenmesinde Lactobacillus acidophilus probiyotiginin
koruyucu etkisinin oldugu ve takviye edici gida maddesi olarak onerilebilecegi ancak
bu konuda yapilacak daha kapsamli ve uzun siireli deneysel caligmalara ihtiyag

oldugu kanaatine varildi.
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