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ÖZET 

   
YÜKSEK YAĞLI DİYET İLE BESLENEN RATLARA LACTOBACİLLUS 

ACİDOPHİLUS TAKVİYESİNİN SERUM LİPİT PROFİLİ İLE BÖBREK 

AMİLOİD PROTEİNİ VE TNF-ALFA DÜZEYİNE ETKİSİ 

Pınar KAR 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi 

Lisansüstü Eğitim Enstitüsü 

Veterinerlik Biyokimyası Ana Bilim Dalı 

Yüksek Lisans, Ağustos/2023 

Danışman: Prof. Dr. Gülay ÇİFTCİ 

   

Amaç: Bu çalışmada, deneysel olarak yüksek yağlı diyete maruz kalan ratlara 

Lactobacillus acidophilus takviyesinin serum lipit profili ile böbrek total beta 

amiloid proteini (TBP) ve TNF-alfa düzeyine etkisinin araştırılması amaçlandı. 

Materyal Metot: Çalışmada Sprague-Dawley ırkı 24 erkek rat kullanılarak 4 

grup oluşturuldu. Standart rat yemi (SD) verilen kontrol, Grup1; yüksek yağlı diyetle 

(YYD) beslenen, Grup 2; SD tüketen ve Lactobacillus acidophilus probiyotiği 

uygulanan, Grup 3; YYD beslenen ve Lactobacillus acidophilus probiyotiği 

uygulanan Grup 4 olarak gruplandırıldı. 12 haftalık deneme süresinde haftalık olarak 

vücut ağırlıkları belirlendi. Deneme sonunda ratların serum ve böbrek dokusunda 

TBP ve TNF-α düzeyleri ELISA yöntemi ile ölçüldü. Serumda total kolesterol (TK), 

trigliserit (TG), HDL, LDL, üre ve kreatinin düzeyi ile paraoksanaz, amilaz ve lipaz 

aktivitesi spektrofotometrik yöntemle analizör cihazında belirlendi. 

Bulgular: Deneme sonunda kontrol (Grup 1) grubu ile Grup 2 

karşılaştırıldığında Grup 2 de ağırlık artışının en fazla olduğu, serum TG, TK, LDL 

ve üre miktarı ile serumda ve böbrek dokusunda TNF-α ve TBAP düzeyinin önemli 

düzeyde yüksek olduğu belirlendi (P<0.05). Serum HDL, PON ve amilaz düzeyleri 

ise önemli düzeyde düşük olduğu bulundu (P>0.05). Lactobacillus acidophilus 

probiyotiği uygulanan (Grup 3, 4) gruplar ise Grup 2 ile karşılaştırıldığında TG, TK, 

LDL, üre düzeyi ile serumda ve böbrek dokusunda TNF-α ve TBAP miktarında 

azalma olduğu belirlendi (P>0.05). HDL, PON ve amilaz düzeyinin ise arttığı ve 

kontrol grubuna yaklaştığı gözlemlendi (P<0.05). 

Sonuç: Çalışma sonucunda yüksek yağlı diyet ile obez oluşturulan ratlarda 

probiyotik takviyesinin serumda TG, TK, HDL, LDL, üre, PON ve amilaz düzeyi ile 

serum ve böbrek dokusunda TNF-α ve TBAP düzeyleri üzerinde olumlu etkisinin 

olduğu görüldü. 

 

Anahtar Kelimeler: Böbrek, Beta Amiloid Protein, Lactobacillus Acidophilus, 

Obezite 
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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 

Pınar KAR 

Ondokuz Mayıs University 

Graduate School of Education 

Department of Veterınary Biochemistry 

Master, August /2023 

Supervisor: Prof. Dr. Gülay ÇİFTCİ 

 

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), Group1; 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-α 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-α 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-α 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-α 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.GİRİŞ  

Obezite günümüzün en büyük sağlık sorunlarından biridir. Obezitenin 

etiyolojisinde genetik, nöronal, çevresel ve endokrinal faktörlerin önemi oldukça 

fazladır (WHO Preventing chronic disease, 2005). Obezitenin artmasıyla birlikte kalp 

ve damar hastalıkları, hipertansiyon, diyabet, kas-iskelet sistemi hastalıkları ile bazı 

kanser türlerinin ortaya çıkmasına neden olmaktadır (Yeşilbağ ve Tuncer 2008). 

Obezite, böbrek hastalığının gelişimine neden olur. Vücut kitle indeksi (BMI)’nin 

artması kronik böbrek hastalığının (KBH) oluşmasında en güçlü risk faktörlerinden 

biridir (Tsujimoto et al., 2014; Elsayed et al., 2008).   

Obezite varlığında; insulin direnci, tip 2 diyabet, hipertansiyon, 

hipertrigliseridemi, LDL kolesterol düzeyinde artış, HDL kolesterol düzeyinde 

azalma görülmektedir (Nino Binns. ILSI Europe Concise Monograph Series). 

HDL’nin antiinflamatuar özelliğe sahiptir (Barter et al., 2004). HDL’nin antioksidan 

ve anti-trombotik (Mineo et al., 2006) aktivitesi olup ve kolesterol taşınmasında rol 

oynar (Rohatgi et al., 2014). HDL düzeyinin azalması çeşitli hastalıkların ortaya 

çıkmasına neden olmaktadır. Obezite ile yağ dokusunun artması böbreğe baskı 

yapmakta ve böbrekte basınç artışı, medüller kan akımında azalma, zamanla 

hiperfiltrasyon zedelenmesi, glomerüloskleroz, nefron kaybı ve sodyum 

retansiyonuna neden olabilmektedir (Falkner et al., 2006). 

Amiloidoz; çözünmeyen fibröz beta amiloid proteinlerin, organların ve 

dokuların hücre dışı alanlarında birikmesinden kaynaklanan bir hastalıktır (Gillmore 

et al., 2013). Amiloid proteinleri karaciğer, dalak, böbrek, kalp, sinirler ve kan 

damarlarında birikerek kardiyomiyopati, hepatomegali, proteinüri, makroglossi, 

otonomik disfonksiyon, ekimoz, nöropati, böbrek yetmezliği, hipertansiyon gibi 

farklı klinik sendromlara neden olabilmektedir (Tini et al., 2019; Baiardi et al., 2019; 

Gavriatopoulou et al., 2018).  

Obezite durumu yağ dokusunda makrofajların infiltrasyonunu artırarak tümör 

nekroz faktörü alfa (TNF-α) ve interlökinler gibi çok sayıda proinflamatuar 

sitokinleri serbest bırakmaktadır (Gouranton et al., 2014; Finucane et al., 2012). 

Kronik inflamasyon ve lipid anormallikleri, böbreklerde patolojik değişikliklerin 

oluşmasına neden olan önemli faktörlerdendir (Wang et al., 2018).Yapılan 

çalışmalarda böbrek hasarı olan hastalarda TNF-α düzeyinin kontrol grubuna göre 
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anlamlı düzeyde artığı saptandı (Van Riemsdik et al., 2000; Cottone at al., 1998; Bai 

and Chen, 1995).  

Obezitede paraoksanaz geni dolaylı olarak etkilenmektedir. Özellikle 

paraoksanaz ailesinden paraoksanaz 1 (PON 1) geni yüksek yoğunluklu lipoprotein 

(HDL) ile ilişkilidir. Antioksidan ve antienflamatuar özellikler gösterir. PON1 

öncelikle karaciğerde eksprese edilmektedir. PON1 geni düşük yoğunluklu 

lipoproteinleri (LDL), yüksek yoğunluklu lipoproteinleri (HDL) ve biyolojik 

membranları lipit peroksidasyonuna karşı korur. PON1 geni ekspresyonu düşük olan 

farelerde lipoproteinlerin oksidasyona ve inflamasyona karşı daha duyarlı olduğu 

bildirildi (Furlong et al., 2016; Aviram and Rosenblat, 2008; Deakin et al., 2011). 

Başta böbrek, mesane, prostat kanseri olmak üzere birçok kanser türlerinde PON1 

aktivitesi önemli ölçüde azaldığı belirlendi. PON1 aktivitesindeki azalma, enzimin 

antioksidan rolünü olumsuz yönde etkileyebilir ve vücudu daha yüksek oksidatif 

strese maruz bırakabilir (Barrera., 2012).  

Probiyotiklerin besin emilimi ve metabolizmasını kontrol etmek, bağırsak 

bariyerinin normal işlevini düzenlemek ve patojenik organizmaların yayılmasını 

önlemek gibi birçok fizyolojik işlevi bulunmaktadır (Power SE., et al., 2014). 

Probiyotiklerin bu fizyolojik fonksiyonlarının dışında üremik toksinlerin üretimini 

azaltma ve böbrek fonksiyonlarını iyileştirme gibi fonksiyonlara da sahiptir (Koppe 

et al., 2015). Kronik inflamasyon, böbrek fonksiyonu ile ters ilişkili bir biyobelirteç 

olarak kabul edilir ve probiyotikler bu inflamasyonu kontrol edebilir (Gupta et al., 

2012). 

Bu çalışmada yüksek yağlı diyet ile beslenen ratlara L. acidophilus 

probiyotiğinin verilmesinin vücut ağırlık değişimi ile serumda ve böbrek dokusunda 

total beta amiloid protein’ne TNF-alfa düzeylerine etkisi incelendi. Serumda ise 

paraoksanaz-1, amilaz ve lipaz enzim aktivitesi ile total kolesterol, trigliserit, HDL, 

LDL, üre ve kreatinin düzeylerine etkisinin karşılaştırılmalı olarak araştırılması 

amaçlandı. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1.Obezite  

2.1.1.Obezitenin Tanımı  

‘Obese’ sözcüğü Yunanca ‘obere’ sözcüğünden türeyen şişman anlamına gelen 

bir isimdir, ‘gereğinden fazla yemek tüketen’ manasına da gelmektedir. Obezite 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tanımına göre anormal veya aşırı yağ birikimi olarak 

tanımlanmaktadır (WHO., 2017). 

Obezite sebep olduğu sağlık sorunları ile morbidite de artışa yol açtığından 

kronik bir hastalık olması nedeniyle hem bireysel hem de toplumsal sorunlara yol 

açmaktadır. Obez durumu bireylerin iş bulma, evlenme, sosyal çevrede kabul görme 

gibi sosyal ve ekonomik sorunlarını da beraberinde getirmektedir (Gorstein and 

Grosse.,1994 ). 

Obezite; ihtiyaçtan daha fazla kalorili beslenme, fiziksel aktivitenin az olması 

veya hiç olmaması ile psikolojik rahatsızlıklar, genetik, metabolik ve hormonal 

bozukluklar sonucu ortaya çıkmaktadır. Yağ birikiminde oksidatif stresin de rolü 

olduğu bildirilmektedir. Oksidatif stres, beyaz yağ dokusunun birikimini uyarır ve 

besin alma ihtiyacını arttırarak obeziteyi tetikler. Kilo alımının azaltılması ile 

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

Yüksek yağ içeren ve enerjisi yoğun besin alımının artması, iş koşulları, ulaşım 

şeklinin değiştirilmesi ve kentleşmenin artması nedeniyle fiziksel hareketsizlik 

oranındaki artış, obezite oluşumundaki artışla bağlantılı bulunmuştur (WHO, 2017). 

2.1.2.Obezitenin Epidemiyolojisi 

Günümüzde obezite en önemli sağlık sorunlarından biridir. Dünya Sağlık 

Örgütü (DSÖ-WHO) verilerine göre dünyada obezite oranları 1980’e göre iki kat 

artmış olup yaklaşık 600 milyon insan obez kategorisindedir (WHO, 2016). 

Obezite yalnızca fazla kilo sorunu değildir, aynı zamanda ciddi ekonomik ve 

sosyal sonuçlara neden olan toplumsal bir problemdir. Obezitenin ekonomik 

maliyetlerinde sağlık harcamalarına getirdiği yük doğrudan maliyetler olarak 

sayılırken; obezite dolayısıyla işe gidememe, verimliliğin azalması, erken emeklilik 

gibi maliyetler dolaylı maliyetler arasında sayılmaktadır (Cavaliere and Banterle, 

2008).  
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          Obezite işgücüne katılma oranlarını da olumsuz etkilemekte; işgücünün 

niteliğinin ve niceliğinin azalması dolayısıyla üretimin azalmasına, buralardan elde 

edilen vergilerin azalması gibi dolaylı sonuçlara da yol açmaktadır (PwC., 2015). 

2.1.3.Obezitenin patogenezi 

Obezite aşırı kalori alımı ve yetersiz kalori harcaması ile karakterize karmaşık, 

multifaktöriyel bir hastalıktır. Kilo alımı, kalori alımının enerji harcamasını aştığında 

ortaya çıkar. Genetik ve çevresel etkiler de dâhil olmak üzere birçok faktör, 

obezitenin gelişimine katkıda bulunabilir (Heymsfield and Wadden. 2017).   

Obezitenin patogenezi multifaktöriyeldir. Çevre ve genetik faktörler rol oynar. 

Çevrenin vücut ağırlığı üzerindeki etkisinin dramatik örnekleri dünya çapında 

bildirilmiştir. Bu örnekler, belirli genetik geçmişlere sahip kişilerin, özellikle modern 

bir yaşam tarzına maruz kaldıklarında kilo almak ve obezite ile ilişkili hastalıklar 

geliştirmek için eğilimli olduklarını göstermektedir (Pratley, 1998). Ebeveynleri obez 

olan bireylerin obez olma ihtimalleri normal bireylere göre iki kat yüksektir. 

Annenin gebelik esnasında sigara içmesi çocukluk çağı obezitesine öncülük 

etmesinin yanı sıra ileri yaşlarda tip2 diyabet ve kardiyovasküler hastalıklara 

yakalanma olasılığını artırmaktadır (Santangeli et al., 2015).  

İnsan genom çalışmalarında obezite ile ilgili 140’tan fazla gen bölgesi tespit 

edilmiştir (Fall et al., 2017). Obez bir bireyde mental retardasyon ve dismorfik 

bozukluklar varsa hastalıktan şüphenilmelidir. Otuza yakın mendelian bozukluk 

vardır. En yaygın ve iyi bilinen hastalıklar Prader-Willi ve Bardet-Biedl 

Sendromlarıdır (Chung. and Leibel, 2005). 

Serotonerjik ve dopaminerjik aktivitede azalma, yağ asitlerinin beta 

oksidasyonunun bozulması ve substrat oksidasyonundaki diğer değişiklikler, 

sempatik sinir sistemi aktivitesinin azalması, enerji harcamasının azalması, 

hipotalamik leptin ve nöropeptid Y aktivitesinde değişiklikler, kişilerin kullanmış 

olduğu ilaçlar dolaylı olarak obeziteyi tetiklemektedir (Atkinson, 2005). 
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2.1.4.Obezitenin komplikasyonları 

Obezitenin iskelet sistemi ile ilişkisi 

Obezite, gelişmiş yüksek gelirli ülkeler başta olmak üzere tüm dünya genelinde 

osteoartritin başlaması, major bir risk faktörüdür. Diz osteoartriti, obez bireylerde 

belirgin bir şekilde görüldüğü hastalıklardan biridir. Bu ilişki diğer çalışmalarla da 

desteklenmiş ve kadınlarda riskin daha yüksek olduğu görülmüştür (Anderson and 

Felson, 1988).  

Obezite endojen veya Cushing sendromu gibi sekonder osteoporoz sebepleri ile 

birlikte görülebilmektedir. Ayrıca, postmenopozal kemiklerin iç ve dış yapılarının 

bozulması obezite ile birlikte artmış prevelansta görülmektedir. Proksimal femur ve 

vertebral fraktürler obez hastalarda daha az sıklıkla görülmektedir. Fakat proksimal 

humerus, üst bacak ve ayak bileği kırık riski obez hastalarda artmıştır (Compston et 

al., 2011).  

Deneysel bir hayvan çalışmasında kollajen ile indüklenerek artrit oluşturulan 

obez farelerde, normal kilolu fareler ile kıyaslandığında, artritin daha erken geliştiği 

ve daha ciddi seyrettiği görülmüştür. Her ne kadar artritin gelişmesinde patojenik 

etkenler rol oynasa da enflamasyonun şiddetli eklem hasarı oluşturmasında adipoz 

dokunun artması önemli görülmüştür (Jhun et al., 2012).   

Obezitenin kalp damar hastalıkları ile ilişkisi 

Obezitedeki patofizyolojik mekanizma ile koroner arter hastalığındaki gelişim 

sürecinin birlikte olduğu düşünülmektir (Wormser et al., 2011). Ayrıca obezlerde 

sıklıkla görülen kalbin etrafındaki yağ kitlesi ile koroner ateroskleroz, 

kardiyomyopati, paroksismal atrial fibrilasyon ve persistant atrial fibrilasyon 

arasında yakın bir ilişki olduğu düşünülmektedir (Al Chekakie MO. Et al., 2010).   

Obezite ile birlikte yağ dokusunun artması sonucunda glukoz toleransının 

bozulması, serum da insülin miktarının artması, total kan volumünü ve kardiyak atım 

hacminin artması sonucu obezite durumunda hipertansiyon görülmektedir 

(Kenchaiah et al., 2002). 

Obezitenin Diyabet ile ilişkisi 

Günümüzde dünya geneli Tip 2 diyabet, obezite ve kardiyovasküler hastalıklar 

ile karşı karşıyadır. Dünya Sağlık Örgütü (WHO)’nun yaptığı çalışmalar 

doğrultusunda diyabetli sayısının 21. yüzyılın ilk çeyreğinde 300 milyona ulaşması 

beklenmektedir (King et al., 1998). 
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Obezite ve insülin direncinin Tip 2 diyabete tam olarak nasıl dönüştüğü açık 

olmasa da, obezlerin adipositlerinde TNF-α düzeyinin artması, insülin reseptör 

sayısının ve fonksiyonunun azalması, postreseptör bozukluklar sonucu artmış serbest 

yağ asitleri insülin direncinin oluşma nedeni olarak görülmektedir (Smith et al., 

1996).   

Obezitenin Psikiyatri ile ilişkisi 

Obezite ve psikopatoloji ilişkisini inceleyen araştırmalarda, obez bireylerde 

depresif bozukluk,  anksiyete bozuklukları özellikle posttravmatik stres bozukluğu, 

sigara bağımlılığı ve yeme bozukluklarının sık görüldüğü bildirildi (Black et al. 

1992, Scott et al., 2008). 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda, obez olan ve olmayan erkekler arasında 

psikiyatrik belirti sıklığının farklı olmadığı, ancak obez kadınlarda obez olmayanlara 

göre depresyon ve anksiyete belirtilerinin daha yüksek olduğu bildirilmektedir (Chen 

et al., 2009, Kenddie, 2011). 

Obezitenin kanser ile ilişkisi 

Epidemiyolojik çalışmalarda, kilo artışı ile kanser riski arasında pozitif bir 

ilişki saptanmıştır. Bu ilişki kolon, meme (menapoz sonrası), endometrial, safra 

kesesi, pankreas ve ösefagus kanserinde ortaya konulmuştur. Ayrıca böbrek ve 

mesane kanseri, lösemi, multiple miyeloma, non-Hodgkin lenfoma riskleri de 

doğrudan yağlanma ile ilişkili bulunmuştur (Renehan et al., 2008, Calle et al., 2004).  

Obezitenin hipertansiyona neden olması ve dolayısıyla tedavi sırasında diüretik 

kullanımının renal hücreli kanser oluşumunu tetiklediği bildirilmektedir (Health et 

al., 1997). Obezitenin kanser yapıcı etkisine ait bir bulgu Lindblad ve arkadaşları 

tarafından yapılan çalışmada gözlendi. Diyabetli hastalarda saptanan kan insülin 

düzeyindeki yüksekliğin, böbrek kanseri riskini arttırdığı saptandı (Lindblad et al.,  

1999).  

Obezite obstrüktif uyku apnesi, felç, bazı kanserler (endometriyum, meme, 

prostat, kolon vb.) ve kolelitiaziz başta olmak üzere pek çok hastalık için 

predispozandır (Çelik, 2007).  

 Obezitenin virüsler ile ilişkisi 

 S. M. Ajinkya kendi isminin baş harflerini kullanarak ortaya çıkardığı SMAM-

1 isimli hayvan virusunun insanlardaki obeziteyle ilişkisi olabileceği ihtimali 

görülünce insan adenoviruslarının da obeziteyle ilişkisi olabileceği akla gelmiş ve 

obezite çalışmaları bu yönde yoğunlaşmıştır. Hayvanlar üzerinde uygulanan bazı 
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deneylerle insan adenoviruslarının üç tanesinin (Ad-5, Ad-36, Ad-37) obeziteyle 

ilişkisini ortaya koyan kanıtlar elde edilirken, diğerlerinin obezite ile ilişkisi olmadığı 

görülmüştür (Granoff, 1999). 

Ülkemizde de diğer dünya ülkelerinde olduğu gibi obezite görülme prevalansı 

her geçen gün artmaktadır (Türkiye İstatistik Kurumu, 2015). Obezite prevalansının 

erişkinlerde görülen bu artışının yanında çocukluk ve adölesan dönemde de obezite 

prevalansında artış görülmektedir (TEMD Obezite, 2017). 

Dünya nüfusunun yaklaşık %10’unda kronik böbrek hastalığı teşhisi 

konulmaktadır. Kronik böbrek hastalığı dünya çapında mortalite nedenleri arasında 

hızlı bir şekilde artmakta ve türkiye 3. sırada yer almaktadır. Dünya Böbrek Günü 

kapsamında yayınlanan raporda (2017); Birleşmiş Milletlerin sağlık bakım 

programlarında son dönem böbrek yetmezliğinin yıllık maliyetinin 35 milyar dolar, 

obezite maliyetinin yıllık 2 trilyon dolar olduğu ortaya çıkmıştır 

(KidneyDisease&Obesity, 2017). Diyalize giren obez hastaların sayısında sürekli bir 

artış gözlemlenmektedir (Johansen and Lee, 2015). 

Obezitenin böbrekler ile ilişkisi  

Obezite direk olarak böbrek hasarına sebep olmamaktadır. Obeziteyle birlikte 

görülen Diabetes Mellitus, nefropati, hipertensif nefroskleroz ve fokal/segmental 

glomeruloskleroz gibi diğer faktörlerle birlikte hemodinamik, yapısal ve 

histopatolojik yollarla böbrek ve ilişkili yapıları etkilemekte ve dolaylı olarakta 

böbrek hasarına sebep olmaktadır (Junior et al.,  2017). 

Obez bireylerde böbrek kanseri riskini arttıran çalışmalar yeterince olmamasına 

karşın erken yaşlarda görülen obezitenin renal karsinom ile ilişkili olduğu 

belirtilmektedir. İnsülin direnci, kronik hiperinsülinemi gibi sekonder endokrin 

etkilerin de tümör hücrelerinin büyümesinde etkili olduğu birçok çalışma ile 

desteklenmiştir (Kovesdy et al., 2017). 

Obezite riskine yönelik planlanan eğitimler ve farkındalığın artması, uygun 

beslenme ve egzersizi içeren sağlıklı yaşam davranışları obezitenin neden olduğu 

böbrek hastalıklarının önlenmesinde oldukça etkilidir (Kovesdy et al.,  2017).      
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2.2. Böbrekler 

2.2.1. Böbrek Anatomisi ve Fizyolojisi 

Böbrekler; periton boşluğunun dışında ve karın arka duvarında yer almaktadır. 

Yetişkin bir insanda ortalama bir böbreğin ağırlığı 150 gramdır. Her böbreğin orta 

kısmında böbreğin arteri, veni, lenfatikleri, sinirlerinin ve üreterlerin girip çıktığı 

çukur bir bölge olan hilum yapısı vardır (Guyton and Hall, 2013). Yetişkin bir 

bireyin böbreğinde, yaklaşık 1.250.000 nefron bulunmaktadır (Barry, 1986; Dere, 

2010). Böbreğin dış kısmına korteks adı verilirken iç kısmına medulla adı 

verilmektedir. Böbreğin medullasında koni şeklinde 8-10 adet böbrek piramitleri 

bulunmaktadır. Üreter’in üst ucunun bulunduğu bölge böbrek pelvisidir. Burada 

majör kaliksler açık ceplerde aşağıya doğru uzanır ve burada tübüllerden idrar 

toplayan minör kalikslere ayrılır. Üreter daha sonra idrarı mesaneye taşır ve buradan 

üretrayla vücut dışına atılır (Guyton and Hall, 2013). 

 
 

Şekil 2.1 İnsan sağ böbreğin yapısı (İnsan Anatomisi Atlası, Arıncı and Elhan 2006) 
 

Böbrekler kırmızı kahverengi görünümdedir. Sağ böbrek, sol böbrekten biraz 

daha küçüktür. Karaciğerin sağ lobundan dolayı, sağ böbrek sola göre 2-3 cm kadar 

aşağıda yer almaktadır (Snell and Richard, 2004). Böbrek medulla renalis ve korteks 

renalis olmak üzere ikiye ayrılır. İdrar yapan oluşumlar korteks renalis’te, toplayıcı 

kanallar medulla renalis’te bulunur (Arıncı ve Elhan, 2006). 

Böbreğin fonksiyonel kısımları, nefronlar ve tubulus renales’tir. Nefronlar, 

idrar üretiminden sorumluyken, tubulus kollektivus’lar da idrarı pelvis renalis’e taşır 
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(Bahadır ve Yıldız, 2010). Tubulus renales, interstisyum denilen bağ doku ile 

desteklenir, buradan kan damarları ve sinirler geçer (Bahadır ve Yıldız, 2010). 

Böbreklerin görevi;  

 Vücuttaki yabancı maddelerin ve metabolik atıkların uzaklaştırılması 

 Su ve elektrolit dengesinin düzenlenmesi  

 Asit – Baz dengesinin düzenlenmesi  

 Eritrosit yapımının düzenlenmesi (eritropoetin salgılayarak)  

 Arteryel kan basıncının düzenlenmesi 

 Bazı hormonların salgılanması, metabolize edilmesi ve atılması  

 Glikoneogenez (uzun süreli açlık esnasında aminoasitlerden glukoz 

sentezler) ( Guyton and Hall, 2013). 

Sıçan Böbreğinin Anatomisi  

Sıçanlarda uzun ve kısa nefronlar bir arada bulunmaktadır. Sıçan böbreği 

üretere tek bir kaliksle bağlanır (Sharp and La Regina, 1998). Sıçan böbreğinin 

uzunluğu 1,6 cm civarında, genişliği 1 cm, kalınlığı ise 0,9 cm civarındadır. 180 - 

280 g ağırlığındaki bir sıçanın böbrek ağırlığı 2,7 – 3 g civarındadır (Nur ve Yoldaş, 

2011). 

 

            Şekil 2.2.Sıçan böbreği anatomisi (web_2013) 

 

Böbreğin frontal kesitinde periferik kısmı daha açık renkli olup korteks renalis, 

daha koyu renkli olan merkezi kısmı ise medulla renalis olarak adlandırılır. 

Korteks’te böbrek yüzeyi ile temas kurmayan konik şekilli medullar ışınlar vardır. 

Bu medullar ışınlar korteks kısmı ile yüzeyden ayrılmıştır. Medullar ışın da 

korpuskulum renale, distal ve proksimal tübüller vardır. Yetişkin bir ratta ortalama 

30000 korpuskulum renale vardır. Her bir medullar ışında 6-10 toplayıcı kanal, 30-60 

proksimal ve distal tübül vardır (Hebel and Stromberg, 1986 ).  

Pelvis renalis böbrekten çıkarken incelerek ureter olarak devam eder. Ureter 

böbreğin medial kenarında damarlarla birlikte seyreder, arka kaslar boyunca uzanır. 
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Böbrek kan damarları böbreğe yaklaştığında dallara ayrılır ve ureterin yanında 

seyreder. A. renalis’deki kan diğer vücut arterlerine göre biraz daha yüksek 

basınçlıdır. Bu kan böbrek içindeki afferent arteriollerde dağılır. Her bir afferent 

arteriol içindeki kan glomerulusdaki kapillere girer ve burada bowman kapsülünde 

filtrasyona uğrar. Bowman kapsülü çok büyük olduğu için kılcal ve glomeruler 

kapsülün epitelyum tabakasından geçemez. Glomeruler süzüntü korteksin proksimal 

tübülünde medulla dışında henle kulpu boyunca devam eder ve korteksteki distal 

tübüle gelir ve son olarak toplayıcı kanala girer. Toplayıcı kanal korteksten 

medullanın tepesine kadar uzanır. Glomerular süzüntü renal tübülün çeşitli 

yerlerinden geçtiği için vücuda faydalı olan su, iyonlar, besinler ve diğer maddeler 

renal tübülün duvarı tarafından absorbe edilerek tekrar kana karışır. Bu kana karışan 

besinlerin akış yönü peritübüler kapillere doğru olur. Peritübüler kapiller efferent 

arteriollerin etrafında bulunur ki glomerulustan kanı toplayarak renal venüllere 

bunlar da V. renalis’e drene olur. Artık ürünler özellikle amonyak ve üre glomerular 

süzüntüde kalarak yoğunlaştırılmış halde yani üreye dönüşerek uretere geçer (Warren 

and Walker, 1997 ).  

 

Şekil 2.3 Sıçan böbreği kesiti (web_2 2015) 

Böbreğin Kapiller Sistemi  

Böbreğin kapiller sistemi; birbirinden efferent arteriyol ile ayrılmış, glomerül 

ve peritübüler olmak üzere iki kapiller sistemden oluşmaktadır (Guyton and Hall, 

2013). Süzülmenin başladığı yerden sonlanma yerine kadar olan kanal sistemine 

tubulus renalis denilir. Tubulus renalis hem yapısal, hem de fonksiyon bakımından 

iki farklı bölümden oluşur. Birinci bölüm (idrar kanalcıkları), idrarın kandan 

süzülerek hazırlanması ile ilgili olup, yapısını nefrojen dokudan alır. İkinci bölüm 
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(toplayıcı kanallar), yapısını üreter tomurcuğundan alır. Bu kanallar sadece idrarın 

akışı ile ilgilidir ve idrar bu kanalda herhangi bir değişikliğe uğramaz (Arıncı ve 

Elhan 1997; Moore and Baltimore., 2007). 

 
Şekil 2.4., Böbrek kapiller sistemi (Guyton and Hall 2006). 

Böbrekte kan akımı  

Böbreğin kan akımı normalde yaklaşık 1100 ml ve bu ortalama kalp debisinin 

yaklaşık %22’sine denk gelmektedir. Böbrekte kan dolaşımı iki ayrı kapiller yatağı 

olmasından dolayı özel bir dolaşım sistemine sahiptir (Guyton and Hall, 2013). 

Böbrekte kan akımının hesaplanması renal arter basıncı ile renal venöz basınç 

farkının toplam damar direncine bölünmesiyle elde edilir. Renal ven basıncı 3-4 

mmHg iken renal arter basıncı                           

                                 Renal arter basıncı – renal venöz basıncı  

Böbrek kan akımı = --------------------------------------------------------- 

                                     Toplam Böbrek damar direnci 

Böbreklerin, oksijen tüketimi de daha fazladır. Böbreklerde tüketilen bu 

oksijen miktarının bir kısmı metabolik ihtiyaçlar için diğer büyük bir kısmı ise 

tübüllerde gerçekleşen aktif sodyumun (Na+ ) geri emilimi içindir. Bu yüzden 

oksijen tüketimi sodyumun geri emilmesiyle orantılıdır  (Guyton and Hall, 2013). 

Böbrekte kan akımını azaltan maddeler; epinefrin, norepinefrin, anjiyotensin II 

ve endotelindir. Böbrekte kan akımını arttıran maddelerin başında prostaglandinler 
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ve nitrik oksit (NO) gelmektedir. Böbrekte ki kan akımının artışı GFR’yi de 

etkileyerek artışa neden olmaktadır (Köylü, 2014). 

2.2.2 Böbrekte Amiloid Fibril Oluşum 

Farklı doku ve organlarda (böbrek, karaciğer, kalp ve dalakta gibi) amiloid 

protein fibrillerinin anormal bir şekilde birikmesi inflamasyona neden olmaktadır. 

Vücuttaki kronik inflamasyon ve böbrekte Amiloid proteinlerinin birikmesi sonucu 

böbrek inflamasyonları hatta ileri dönemde böbrek kayıplarına sebep olmaktadır. 

Amiloid proteinlerin AA ve AL şeklinde iki formu bulunmaktadır. Böbrekler AA 

şeklindeki formdan daha çok etkilenir. Amiloidoz görülme sıklığı ülkeden ülkeye 

değişmektedir (Merlini et al., 2011; Simons et al., 2013). Çinde 5844 hastanın % 

0,68 inde, mısırda yapılan araştırmada hastaların % 2,5‘inde Amiloidoz vakasına 

raslanmıştır (Abdallah and Waked 2013; Tsai et al., 2011). İnterlökin1, TNF-α ve 

İnterlökin-6 gibi inflamasyonu yükselten aracılar serum Amiloid A protein düzeyini 

de arttırmaktadır (Charles et al., 1999).        

 

Şekil 2.5. Yüksek yağlı diyet ve renal amiloidoz arasındaki bağlantı. (Vander Heijden et al.2015). 
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Amiloid proteinleri çözünmeyen ve proteolitik enzimlerle eritilemeyen kalıcı 

fibriller bir yapıya sahiptir. 25 kadar farklı protein amiloid fibrilleri şekillendirmek 

üzere bir araya gelmektedir (Westermark et al., 2007). 

 Amiloid olarak adlandırılan proteinlerin tümü β katlantı yapısına sahip 

olmakla beraber, congo red boyama özelliğine sahip ve bu boyama sonucunda elma 

yeşili rengini veren bir yapıya sahiptir (Westermark et al., 2007). Amiloid 

birikimlerinde, fibriller bileşenin arasında daha az miktarda nonfibriller bir bileşen 

bulunmaktadır. Fibriller, öncü amiloid proteinlerinden oluşmaktadır (Calero et al. 

2011). 

 

Şekil 2.6. İnsan ve rat amiloid fibrilinin Cryo-EM rekonstrüksiyonları. A.Cryo-EM görüntüleri (ölçek 

çubuğu: 50 nm). B. Rekonstrüksiyonların yandan görünüşü. Bir fibril ve iki protein yığını 

gri ve camgöbeği (insan) renklidir (ölçek çubuğu: 50 Å). C.Bir moleküler katmanın kesit 

görünümü. Kırmızı yıldızlar boşlukları gösterir (ölçek çubuğu: 10 Å) (Fitzpatrick et 

al.2017, Guerrero-Ferreira, R. et al.2018). 

 

2.2.3. Amiloidosis ve Amiloidosis’in Böbreğe etkisi  

Amiloidosis, protein katlanmasında meydana gelen düzensizlik sonucu 

normalde çözünebilir olan protein yapılarının bir araya gelerek anormal bir şekilde 

çözünemez fibriller oluşturup doku yapısının bozulmasıyla hastalık oluşumuna sebep 

olurlar (Scarpioni et al., 2016). Amiloidler, moleküller arası bir çapraz β-yapı 

oluşturmak için hidrojen bağları ile bağlanan düzenli kompleks proteinlerin fibrilleri 

oluştururlar (Glenner, 1980; Sunde, 1997). Amiloid fibril oluşumu amiloidojenik 

öncül proteininin hatalı katlanması sonucu başlamaktadır. Beraberinde hatalı 

katlanan varyantlar düzenli bir şekilde aynı yerde toplanarak protofilamentleri ve 

bunlar da kendi aralarında etkileşime girerek fibrilleri oluşturmaktadırlar (Dember, 

2006). Protofilamentler yan zincirleri aracılığıyla birbirlerine paralel olarak 

bağlanırlar (Benson, 2020). Her protofilament, β iplikçiklerinin fibril eksenine dik 
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olarak istiflendiği bir çapraz β yapısına sahiptir (Chatani et al., 2021). Amiloidler 

genellikle Thioflavin T (ThT) ve Kongo kırmızısı (Kachkin et al. 2022) gibi spesifik 

boyaları bağlar ve proteazların ve çeşitli deterjanların etkilerine karşı direnç gösterir 

(Riesner, 2003; Rubel et al., 2020). Amiloidojenik özellikler, amino asit sekansındaki 

varyasyonların bir sonucu olabilir ve artan amiloidojenik protein seviyeleri ile ilişkili 

farklı patolojilerde kendini gösterir (Bunker and Gorevic, 2012). 

Rudolph Virchow, amiloid terimini ilk olarak 1854'te kullandı (Hazenberg, 

2013) ve 1971'de monoklonal hafif zincir, kimyasal olarak karakterize edilen ilk 

amiloid protein olduğu belirtildi (Glenner et al., 1971). Kütle spektrometrisine dayalı 

proteomik, amiloidi teşhis etme ve tiplendirme yeteneğini büyük ölçüde artırdı ve 

bugüne kadar 30'a kadar amiloidojenik protein tanımlanmaktadır (Leung et al., 2012; 

Sethi et al., 2012). 

Amiloidogenezin tetikleyicileri henüz tam olarak keşfedilmemiştir. Lokalize 

amiloidoz durumunda, tek tek organlar deri, yumuşak dokular, idrar kesesi, sindirim 

sistemi, solunum yolu ve diğerlerinde lokal amiloid proteini üretiminden etkilenebilir 

(Biewend, 2006). Sistemik hastalıklarda amiloidojenik proteinlerin dolaşımı, 

vücuttaki birçok dokuda amiloid birikimine yol açar (Nienhuis, 2016). Sistemik 

amiloidozlarda, böbrek tutulumunun çok sık olduğu bilinmektedir ve genellikle 

nefrotik sendrom ve kronik böbrek hastalığı ile kendini gösterir (Dember, 2006). 
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Şekil 2.7. Renal amiloidozun ortak mekanizmaları. ( a) Renal amiloidoz oluşum sürecinin şematik 

gösterimi. GİS: mide-bağırsak sistemi; PNS: çevresel sinir sistemi; böbrek parankimi 

şeması: 1.glomerulus; 2.mezangyum; 3.arteriyoller; 4.arter duvarı;  5.tübüller; 6.glomerüler 

bazal membran; 7.geçiş yeri. ( b ) Glomerulus (beyaz ok), interstisyum (siyah ok) ve arter 

duvarında (ok başı) mezangium, kılcal bazal membranlar ve arteriollerde amiloid birikimini 

gösteren mikrofotoğraf, homojen Kongo-pozitif kitleler olarak sunuldu. Kongo kırmızısı 

lekesi, orijinal büyütme ×200 (mikrofotoğraf VG Sipovsky tarafından elde edilmiştir 

(Fedotov, 2022). 

 

2.2.4 Kan lipitleri ve Lipoproteinler    

Yağlar tüm canlı metabolizması için önemli bir yere sahiptir. Vücutta birçok 

önemli görevleri bulunmaktadır başta enerji metabolizması olmak üzere, yağda 

eriyen vitaminlerin emilmesi, hücre membran yapısında yer alması, esansiyal yağ 

asitlerinin başlıca kaynağı olması metabolizmadaki önemini açıklamaktadır (Mayes, 

1993). 

Lipitler sınıflandırma yapılırken 4 ana gruba ayrılmıştır. Bunlar yağ asitleri, 

gliserin taşıyan lipitler, gliserin taşımayan lipitler, diğer sınıf bileşiklere bağlı 

lipitlerdir. Plazmada bulunan başlıca önemli lipitler kolesterol, trigliserit ve 

fosfolipitlerdir (Ası,  1996; Güven,  2005 ). Lipitler plazmada serbest halde taşınmaz. 

Dolaşımda serbest yağ asitleri albümine bağlı taşınırken trigliseritler, kolesterol ve 

fosfolipitler lipoproteinler halinde taşınırlar (Jialal and Devaras, 1996). 
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Sağlıklı bir erişkinin kan plazmasında 8-10 saat açlıktan sonra toplam 500- 800 

mg kadar lipit bulunur. Bunun 1/4’ü trigliserit, 140-200 mg’ı kolesterol ve 160 mg 

kadarı fosfolipit ve eser miktarda yağ asitlerinden oluşmaktadır ( Altınışık, 2009). 

Hayvansal ve bitkisel tüm trigliseritler üç yağ asidi ve bir gliserolün 

birleşmesinden oluşur. Gliserollerin hepsi aynı formdadır değişen sadece diyete bağlı 

değişiklik gösteren yağ asitleridir (Gültekin, 2011; Champe and Harvey, 1997).  

Kolesterol, hayvansal kaynaklı besinlerde, tüm vücut hücrelerinde ve bazı 

hormonların ve safranın yapısında bulunur. Kan kolesterol’ün çoğunu vücut üretir 

çok az bir kısmı besinlerle alınmaktadır. Mum yapısındadır (Eoin et al., 2011) 

Organizmada çok düşük yoğunluklu lipoproteinler (VLDL), düşük yoğunluklu 

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

lipoproteinler (HDL) trigliserit ve kolesterolü taşımaktadır (Ahotupa, Ruutu, Mantyla 

1996; Öner 2004).  Lipoproteinler makromoleküler bileşiklerdir. İç kısımlarını 

trigliserit ve kolesterol dış kısımlarını ise kolesterol, fosfolipit ve apoproteinler 

oluşturur. Kandaki plazma lipoproteinleri lipitlerin parçacıklarına ve onların 

yoğunluklarına göre sınıflandırılır. Başlıca şilomikronlar, çok düşük yoğunluklu 

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

yoğunluklu lipoproteinlerden (HDL) oluşmaktadır. İnsan lipoproteinin en büyük 

kısmını şilomikronlar oluşturmaktadır. Yapısında en fazla kolesterol ihtiva eden 

lipoprotein LDL’dir (Nizamlıoğlu, 2000). 
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Şekil 2.8. Lipit metabolizması (Mach, F. et al. 2019) ; Lipitlerin metabolizmada dağılımı (CRC, 

2014). 

Kronik Böbrek Yetmezliği (KBY) trigliserit düzeyinin yüksek ve HDL-

kolesterol düzeyinin düşük olması ile ilişkili bir dislipidemidir. LDL-kolesterol 

seviyeleri genellikle yükselmez; bununla birlikte proteinüri, kolesterol ve 

trigliseritler ile ilişkilidir. KBY, lipoprotein lipaz ve LDL-reseptörünün 

ekspresyonunu azaltır ve KBY'de trigliserid düzeyinin artması üretim hızında 

herhangi bir fark olmaksızın, trigliserid açısından zengin lipoproteinlerin 

katabolizmasının gecikmesine bağlıdır (Chan, 2009). Lesitin-kolesterol açiltransferaz 

(LCAT) aktivitesinin azalması ve kolesteril ester transfer proteinin (CETP) 

aktivitesinin artması, HDL-kolesterol seviyelerine azalmasına katkıda bulunur. KBY 

de HDL kolesterol seviyelerinin azalması ile HDL’nin anti-oksidatif ve anti-

inflamatuar fonksiyonları daha az etkili olur (Schuchardt et al., 2015). 

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

lipoprotein düzeyindeki artışlar önemli olabilir; HDL kolesterol genellikle düşüktür. 
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Lipit düzeylerinin yükselmesinin nedeni, apoB sentezini uyaran onkotik basınçtaki 

azalma (bunun tam olarak hangi mekanizma ile gerçekleştiği bilinmemekle birlikte), 

azalan lipoprotein metabolizması ve azalan klirens dâhil olmak üzere birçok faktör 

etkilidir. Nefrotik sendromlu hastalarda LDL-reseptör aktivitesinin azalması, açil-

CoA kolesterol asitransferaz (ACAT) ve HMG-CoA redüktaz aktivitesinin artması, 

bu da LDL-kolesterol düzeylerinin artmasına neden olabilir (Vaziri N.D.,2003a; 

Vaziri N.D., 2003b). HDL-kolesterol’ün azalması LCAT'ın aktivitesinin artması 

renal kaybı artırdığı düşünülmektedir (Vaziri, 2001). Trigliseritler, şilomikronların ve 

trigliseridden zengin lipoproteinlerin klirensinin bozulması ve trigliserit üretiminin 

artması nedeniyle yükselir (Vaziri, 2004). 

Amilaz ve lipaz 

Pankreastan amilaz, lipaz ve tripsinojen salgılanmaktadır. Amilaz 

karbonhidratların sindiriminde, lipaz yağların sindiriminde ve tripsinojen ise 

proteinlerin sindiriminde rol oynayan enzimlerdir. Pankreastan salgılanan bu 

enzimler normal sağlıklı insanın serumunda normal değerlerde iken, herhangi bir 

enzim salınımında tıkanıklık sonucu gelişen pankreatik yetmezlik ve böbrek 

yetmezliği olan durumlarda artış göstermektedir (Durmaz, 2020). 

Amilazda böbrek filtrasyon hızı, böbrek tübül hücrelerinden salgılanarak 

inaktive edildiği için önemlidir (Fredriksson and Jacobson, 1974; Waller and 

Ralston, 1971). 

Yapılan çalışmalarda hiperlipidemi ile ilişkili pankreas hasarına aracılık 

edebilen proteinleri tanımlamak için hiperlipidemik sıçanlardan elde edilen pankreas 

dokusunun karşılaştırmalı proteomik analizi sonucunda α-amilaz aktivitesinin 

hiperlipidemi nedeli ile pankreas hasarının varsayılan bir biyobelirteci olabileceği 

öne sürülmektedir (Zhang et al., 2010). 

Lipaz, pankreasın asiner hücrelerinde sentezlenir ve depolanır. Pankreatik 

lipazın esas görevi trigliseritleri yağ asitlerine kadar parçalamaktır. Amilaz gibi lipaz 

da böbrek tarafından filtre edilebilen nispeten küçük bir moleküldür ancak amilazdan 

farklı olarak böbrek tübül hücrelerinden geri emilebilme özelliği sayesinde yarı 

ömrünü uzatır. Serumda amilaz ile lipaz karşılaştırıldığında amilazın ömrü daha kısa 

olduğundan pankreas tutulumu ve böbrek yetmezliği tanılarında normal düzeyde 

çıkabilir. Lipaz değeri ise ömrü uzun olduğundan herhangi bir anormal durum 

karşısında her zaman yüksek çıkmaktadır (Tietz and Shuey, 1993). 
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2.3. Paraoksanaz  

2.3.1.Paraoksanaz’ın Tarihçesi 

W. Norman Aldridge tarafından 1953 yılında paraoksanaz araştırmaları başladı 

(Aldridge, 1953). 1961’de Jose Uriel tarafından insan serumunda elektroforezden 

sonra yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) immünopresipitatlarında PON varlığını 

tespit etti. 1973’te Geldmacher-Von Mallinckrodoth vd. insan serumunda PON 

varlığını genetik olarak gösterdi. Daha sonraki yıllarda da paraoksanaz’ın çeşitli 

polimorfizimleri saptandı (Uriel, 1961; Geldmacher-von et al., 1973; Eckerson, 

1983).  

1985 yılında koyunlarda ve insanlarda PON’un, HDL’nin farklı bölgelerine 

bağlandığı gösterildi. Daha sonra PON’un HDL üzerinde apolipoprotein A1 (Apo 

A1) aracılığıyla taşındığı ve HDL’nin, düşük yoğunluklu lipoproteini (Low Density 

Lipoprotein: LDL) bakır iyonları tarafından indüklenen oksidasyona karşı PON 

aracılığıyla koruyabileceği belirtildi (Mackness and Walker, 1988; Mackness et al., 

1991). 

2.3.2. Paraoksanaz’ın yapısı ve fonksiyonları 

Paraoksanaz (hPON) ailesi PON1, PON2 ve PON3 olmak üzere üç farklı 

genden oluşmaktadır. İnsanlarda PON kromozom 7, üç farklı gen tarafından 

kodlanmaktadır. PON2 geni diğer PON1 ve PON3 göre daha genç yapıya sahiptir. 

PON1 ve PON3'ün her ikisi de antioksidan ve antienflamatuar özelliklere sahip 

olmanın yanı sıra yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) partikülleri ile ilişkilidir 

(Furlong et al., 2016). 

 

Şekil 2.9. Yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) parçacığı ve PON1 ilişkisi (Marsillach et al., 2020). 

PON1 de 106. sırada lizin amino asidi bulunmasına karşın, PON2 ve PON3’te 

lizin bulunmaz. Karaciğer ve böbrekte yoğun bir şekilde eksprese edilen PON1 ve 
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PON3 dolaşımda HDL ile bağlı olarak taşınmasına karşın pek çok dokuda ekspre 

edilen PON2 dolaşımda HDL bağlı taşınmaz (La Du, 1992; Jaouad et al., 2006). 

İnsan PON1’in karaciğerden sentezlenmesi ve salgılanmasıyla ilgili çalışmalar 

bulunmakla beraber akciğer, beyin, pankreas ve plasenta gibi dokularda da %70 

oranında paraoksonazla benzerlik gösteren mRNA’lar tespit edilmiştir (Hassett et al., 

1991). 

Paraoksanaz enzimi tepkimesiyle lipid peroksitlerinin aterojenik etkilerini 

etkisizleştirdiği ve hücre membranlarını koruduğu düşünülmektedir.Ayrıca 

paraoksanaz’ın lökotrien metabolizmasında da önemli rol oynadığı Watson ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışma ile desteklenmiştir (Watson et al., 1995, Navab et 

al., 1995). 

2.3.3. Paraoksanazın,  Probiyotik ve Obezite ile ilişkisi  

Bireylerde beslenme ile sağlık arasında doğrudan bir ilişki bulunmaktadır. 

Bireylerin uygun şartlarda dengeli ve yeterli beslenmesi kronik hastalıklara 

yakalanma riskini azaltarak kaliteli bir yaşam sağlamaktadır. Özellikle diyet ile 

doymuş yağ asitleri, kolesterol ve trans yağ alımı serumdaki trigliserit ve kolesterol 

düzeylerini etkileyen en önemli faktörlerdendir (Freeman et al., 2017; Muzio et al., 

2007; Ridker et al., 2002). Probiyotiklerin çeşitli mekanizmalar yoluyla kolesterol ve 

LDL düzeylerini düşürdüğü öne sürülmüştür. Lactobacillus acidophilus suşlarının, 

bağırsakta bulunanlara benzer koşullar altında kültür ortamında yetiştirildiğinde, 

ortamda safra varlığı ile birlikte besiyerindeki kolesterol miktarını azaltabileceği 

bildirildi (Gilliland et al., 1985; Tanaka, 1999). 

Sıçanlarda diyetle indüklenmiş obezite modeli insan populasyonlarındaki 

obeziteyi en iyi şekilde temsil etmektedir. Obezite gelişimi ile lipid parametreleri 

arasında önemli bir ilişki olduğu bilinmektedir. Yapılan çalışmalarda sağlıklı 

bireylerle karşılaştırıldığında, obez insanlarda serum/plazma ghrelin ve PON 

seviyelerinin anlamlı olarak düştüğü gösterildi (Shiiya et al., 2002). Oksidatif stresin 

artması PON1 aktivitesi azaltırken, TNF-α gibi proinflamatuar sitokinlerin üretiminin 

artmasına neden olmaktadır (Camps and Joven, 2015). Kronik enflamatuar süreçler, 

paraoksanaz-1 (PON1), apolipoprotein AI (Apo AI), lesitin: kolesterol açiltransferaz 

(LCAT) ve kolesterol ester transfer proteini (CETP) içeriğinde azalmaya ve serumda 

Amiloid A düzeyinde artışa neden olmaktadır  (Şekil 2.10)  
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       Şekil 2.10. Enflamasyon tarafından üretilen yüksek yoğunluklu lipoproteinlerin (HDL) 

yapısındaki değişiklikler(Camps et al., 2021) 

2.4.Mikrobiyota 

Mikrobiyota; insanlarla birlikte yaşayan mikroorganizmaların tamamını, 

mikrobiyom ise insanlarla kommensal olarak yaşayan mikroorganizmaların 

taşıdıkları genleri ifade etmektedir (Xu and Knight, 2015). Mikrobiyota; coğrafi 

köken, genetik, doğum şekli, yaş, yaşam tarzı, beslenme, antibiyotik kullanımı ve 

geçirilen hastalıklar gibi kişinin yaşamı boyunca değişen endojen ve ekzojen 

faktörlere bağlı olarak değişiklik gösterir. Örneğin, bebeklikten başlıyarak yaşlılığa 

doğru Firmicutes bakterisi artar, Bacteriodetes ise azalır. Yine antibiyotik kullanımı, 

türüne ve kullanıldığı yaşa bağlı olarak, geçici ya da kalıcı mikrobiyal disbiyozise 

neden olur (Ottman et al., 2012). Yaklaşık iki kat ağırlığında olduğu düşünülen insan 

mikrobiyotası bireyler arasında üçte bir oranında benzerlik gösterip üçte iki oranında 

farklılık göstermektedir. Başka bir deyişle mikrobiyota bir kimlik kartı gibidir. 

Bağırsak mikrobiyotası parmak izi gibi olup, her insanın kendine özgü içeriği ve 

dağılımı mevcuttur (Cerda et al., 2016). 

Yenidoğanların bağırsak mikrobiyotası daha anne karnındayken oluşmaya 

başlamaktadır. Gelişimi ise takip eden 2-3 yıllık süreçte devam etmektedir. Annenin 

meme, vajina, bağırsak florasının yanı sıra yenidoğanın diyeti gibi birçok etmenden 

etkilenen yenidoğan mikrobiyotası gastrointestinal sistem sağlığı, bağışıklık sistemi, 

beyin gelişimi, yenidoğan- bebeklik ve çocukluk döneminde görülen hastalıklar gibi 

birçok süreçle ilişkilendirilmiştir (Ede ve Özel, 2018). Yaşlanmayla birlikte 

mikrobiyotadaki değişiklikler kesin olarak açıklığa kavuşmamakla birlikte değişimin 

sadece yaşlanmaktan kaynaklanmadığı yaşlılıkla birlikte beslenme alışkanlıkları, ilaç 

kullanımı (antibiyotik ve non-steroidal antiinflamatuar ilaçlar), kas tonosunda azalma 
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bağırsak motilitesi, çiğneme yutmada zorlanma gibi birçok etkenin de bu değişimde 

rol oynadığı düşünülmektedir (Mariangela Rondanelli et al., 2015). 

2.4.1. İntestinal Mikrobiyotanın Fonksiyonları 

İntestinal bakteriler ayrıca immün sistem gelişimi ve matürasyonunda da rol 

oynamaktadır. Peyer plakları ve mezenterik lenf nodlarını içeren GALT, prenatal 

dönemde verimsiz ortamda lenfoid doku induker (LTi) hücrelerden gelişir. GALT 

oluştuktan sonra gelişimi, doku boyutlarında artış ve germinal merkezlerde büyüme, 

postnatal mikrobiyal kolonizasyona bağlıdır. Mikrobiyal kolonizasyon ile paralel 

olarak, lamina propriada doğumda ‘cryptopatch’ olarak adlandırılan lenfoid doku 

benzeri hücre kümelerinden oluşan yapılar meydana gelir. Bu yapılara B lenfosit 

göçü ile izole lenfoid foliküller oluşur ve bu durum bakteriyel kolonizasyonla 

ilişkilidir (Sommer et al., 2013) 

Mikrobiyotayı etkileyen ilk diyetsel etmen anne sütü alma durumudur. Çünkü 

anne sütü, prebiyotikler ve probiyotikleri bir arada içeren sinbiyotik bir besindir. 

Anne sütünde bulunan oligosakkarit, lizozom, laktoferrin, antikor ve sitokinlerin 

bağırsaktaki Bifidobacterium sayısını arttırdığı iyi bilinmektedir. Mikrobiyota 

yaklaşık 2-3 yaşlarında, yetişkin mikrobiyotasına benzer kompozisyon ve çeşitliliğe 

ulaşmaktadır (Özdemir ve Demirel, 2017).  

Beslenme diyeti uygulanan bireylerde kısa süreli değişikliklerin bile insan 

bağırsak mikrobiyomunu değiştirebileceği çeşitli çalışmalarda sunulmuştur (Al-Assal 

and others, 2018; Özdemir and Demirel, 2017). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

23 
 

Tablo 2.1. Farklı diyetlerin bağırsak mikrobiyotası üzerine etkisi (Baothman and others, 2016) 

Diyet tipi  Bakteriyal etkisi  

Yüksek Yağlı Diyet  İleum’da Clostridia cinsinin azalması. 

Bacteriodetes cinsinin kalın bağırsakta artışı  

Lactobacillus spp. Bifidobacterium spp. 

Bacteroides spp., ve Enterococcus spp. artışı,  

Clostridium leptum ve Enterobacter spp.’de 

azalma Firmicutes/Bacteriodetes oranında 

artış ve Enterobacteriaceae artışı  

Bacteroidales, Clostridiales ve 

Enterobacteriales artışı 

Vejeteryan Diyet  Acteroides spp, Bifidobacterium spp, 

Escherichia coli ve Enterobacteriaceae 

spp.’de azalma Enterobacteriaceae’da azalma 

ve Bacteroides’te artış Bacteriodetes artışı,  

Firmicutes ve Enterobacteriaceae’da azalma 

Kalori Kısıtlama Diyetleri  Firmicutes/Bacteriodetes oranında azalma 

 

İntestinal mikrobiyota K₂, B₁, B₃, B₆, B₁₂, folik asit ve pantotenik asitin 

sentezinde görev almaktadır.  Kısa zincirli yağ asitlerinin parçalanmasında ve 

linoleik asidin konjugasyonunda rol oynamaktadır ( O’Hara, 2006).  

İntestinal mikrobiyotada proteinler de karbonhidratlar gibi fermentasyona 

uğramaktadır. Ancak diyet ile alınan proteinlerin yalnızca %10’u kolona ulaşmakta 

ve fermente olabilmektedir. Fermente olabilen proteinler ise çeşitli metabolik 

ürünlere dönüşmektedir (Davila et al., 2013).   

Bağırsak mikrobiyotası, trigliseridleri hidroliz ederek serbest yağ asitlerine 

dönüşümünü sağlayan lipoprotein lipazın inhibitörü olarak çalışarak açlık anında 

adipoz faktör (FIAF-) ekspresyonunu azaltabilir ve bu durum yağ hücrelerinde 

trigliserid depolarının birikimine neden olur (Davis, 2016).  

Bağırsak mikrobiyotası tarafından üretilen önemli metabolit gruplarından biri 

de safra asitleridir. Safra asitleri, konağın lipid homeostazında ligand rolü oynayarak, 

bu reseptörün artışına sebep olur. Bu durum, yağlı beslenme ile indüklenen 
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obezitede, karaciğerde trigliserid birikimini artırır (Stefanaki et al., 2017; Tseng and 

Wu, 2018). 

Yoğun miktarda antibiyotik kullanımı da safra asitlerinin metabolizmasını 

etkilemekte, eikozanoid ve steroid hormon sentezini değiştirerek mikrobiyota 

içeriğinde büyük ölçüde değişime neden olmaktadır (Bengmark, 2013). 

2.4.2. Mikrobiyota ve Obezite  

İntestinal mikrobiyotada disbiyoz oluştuğunda bağırsak geçirgenliğinde artma 

ve kısa zincirli yağ asidi üretiminde değişim olmaktadır. Bu değişiklikler ise glukoz 

ve lipid metabolizmasındaki değişime, inflamasyona ve metabolik endotoksemiye 

neden olmakta ve sonuç olarak obeziteye yol açmaktadır  (Nadal et al., 2009) 

Yüksek yağlı diyet bağırsak mikrobiyatasını bozmaktadır. Ancak, metabolik 

endotoksemi olarak tanımlanan dolaşımdaki lipaz seviyesinin artması, septik şokta 

gözlenen lipaz seviyesinden daha düşük düzeydedir. Farelerde deneysel olarak 

indüklenen endotoksemi de yüksek yağlı diyet ile beslenen farelerde vücut ağırlığı 

artışı, açlık hiperglisemisi ve hiperinsülinemiye yol açtığı görülmüştür. Özellikle 

yağlı beslenme, obezite, Tip 2 diyabet ve lipaz arasındaki ilişki yapılan calışmalarda 

gösterilmiştir (Cani PD et al., 2007). 

Lactobacillus ve Bifidobacterium cinslerinin, obezite ve metabolik 

bozuklukları iyileştirdiği gösterilmiştir. 108 CFU / mL Lactobacillus acidophilus, 108 

CFU / mL Bifidobacterium bifidum ve 2 g oligofruktoz içeren 200 mL simbiyotik bir 

içeceğin 30 gün tüketimi sonrasında yaşlı diyabet hastalarında, yüksek yoğunluklu 

lipoprotein kolesterolünde anlamlı bir artış ve açlık glisemisinde belirgin bir azalma 

olduğu saptandı (Robert et al., 2014).  

Laktobasiller ve Escherichia coli mukozal bariyerin oluşumunda görev alırken, 

bununla birlikte immün tolerans oluşumunu sağlamakta, ayrıca B. thetaiotaomicron 

intestinal epitel hücrelerine glukoz alımını artırarak hücrelerin beslenmesini 

sağlamaktadır (Arumugam et al., 2011).  

2.4.3.Yüksek Yağlı Diyet Tüketiminin Mikrobiyotaya Etkileri 

Günümüzde obezitenin yaygın olmasında erken dönemde aşırı protein tüketimi 

neden olmaktadır, özellikle 6-24 aylık dönemde günlük enerjinin %14’ten fazlasının 

proteinden sağlanması durumunda, bu riskin arttığı ileri sürülmektedir (Agostoni et 

al., 2005).  

Yapılan çalışmalarda yüksek yağlı ve yüksek karbonhidratlı diyetlerin obez 

bireylerde oksidatif stres ve inflamasyonun artmasına neden olduğu bilinmektedir. 
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Yüksek yağlı diyet, oksijen metabolizmasını değiştirebilir. Yağ depoları oksidasyon 

reaksiyonuna eğilim gösterirler. Kadınlarda erkeklere göre yağ oranının daha yüksek 

olması nedeniyle lipit peroksidayonun düzeyi daha yüksek bulunmuştur. Lipit 

peroksidasyonu ile plazma kolesterol seviyesi arasında pozitif bir ilişki olduğu ortaya 

konuldu (Khan et al., 2006). Obez ve fazla kilolu olanlarda yüksek posalı diyet 

tüketimi bakteri kolonizasyonu ile gen çeşitliliğini arttırdığı bildirildi (Cotillard et al., 

2013). 

Bağırsak mikrobiyatası besinlerden enerji elde edilmesinin yanı sıra ince 

bağırsaktan salınan bazı proteinlerin fonksiyonunu da düzenlemektedir. Bu proteinler 

fasting-induced adipose factor (FIAF), lipoprotein lipaz (LPL)’ın inhibitörüdür. 

FIAF lipoprotein lipazı inhibe ederek trigliseridlerden yağ asitlerinin ayrılmasını ve 

dokular tarafından alınmasını önlemektedir. Adipozitlere trigliserit girişini kontrol 

ederek adipogenezi azaltıp yağ asidinin oksidasyonunu düzenlemektedir. 

Mikrobiyatayla adipozitte adipoz faktörün baskılanması, lipaz aktivitesini artırıp yağ 

asitlerinin oksidasyonunu azaltarak enerjinin adipozitte trigliserit olarak 

depolanmasının artmasına neden olarak obezitenin gelişmesine katkıda 

bulunmaktadır (Karina et al., 2018). 

2.4.4. Mikrobiyota ve Besin alımı 

Karbonhidratlar, vücudun en önemli enerji kaynağı olduğu gibi, 

mikrobiyotanın da esas enerji kaynağıdır. Büyük moleküllü karbonhidratlardan olan 

polisakkaritler; sindirilemediğinde fermentasyona uğrayarak kısa zincirli yağ 

asitlerini (KZYA) oluşturmaktadır. KZYA, besinlerin emilimini ve depolanmasını 

arttırmaktadır (Tekin et al., 2018). 

Mikrobiyota tarafından sentezlenen KZYA’ları ile LPS’nin konak gen 

ekspresyonunu düzenlediği düşünülmektedir. Mikrobiyota, açlık ile uyarılan yağ 

dokusu faktörünü baskılayarak, LPS aktivitesinin artmasına ve beta-oksidasyonda 

görevli peroksisomal proliferatör-aktive reseptör ko-aktivatör 1’in (Pgc-1) 

baskılanmasına neden olur. Bu durum obezite ve diyabet gibi metabolik hastalıkların 

oluşumunu hızlandırmaktadır (Backhed et al., 2004). 

Bağırsak mikrobiyotası, vücudun absorbe ettiği kalori miktarını etkiler ve 

vücut ağırlığı alınan kalorilerden ziyade, absorbe edilen kalorilerden etkilenir. İnsan 

vücudundaki sindirim enzimleri nişastaları kolay emilir basit şekerlere dönüştürür. 

Ancak, birçok polisakkariti sindiremez. Oysa mikrobiyal enzimler bu polisakkaritleri 

sindirilebilir enerji kaynaklarına dönüştürür. Bağırsak mikrobiyotasının 
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kompozisyonu, obeziteyi etkilerken, fazla besin alımıyla birlikte obeziteninde 

bağırsak mikrobiyotasının kompozisyonunu etkileyebileceği gösterildi (Jumpertz et 

al., 2011) 

2.4.5 Lactobacillus Acidophilus Probiyotik Bakterilerin Genel Özellikleri 

Laktik asit bakterileri en çok kullanılan probiyotik mikroorganizmalardır. L. 

acidophilus türleri Gram-pozitif çomak (boyutlar 0,5–1 x 2–10 mm aralığında), 

yuvarlak uçlu, çiftler halinde ya da kısa zincirlerden meydana gelmektedir. L. 

acidophilus, pH 3'te ve altında gelişebilir ve bazıları gastrointestinal sistemden 

geçerken hayatta kalırlar (Saxelin et al., 2005).  

Lactobacillus acidophilus, süt endüstrisinde geleneksel ve yaygın olarak 

kullanılan ve daha yakın zamanda probiyotik olarak kullanılan gram pozitif bir laktik 

asit bakterisidir. Günümüzde giderek yaygınlaşan probiyotikli süt ürünlerinin 

üretiminde en fazla kullanılan bakteriler Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus 

paracasei ve Bifidobacterium türleridir (Uymaz, 2010). Bir mikroorganizmanın 

probiyotik olarak kabul edilebilmesi için insan orijinli olmalıdır. İnsan sağlığı için 

zararsız ve güvenilir olması, kısa süre de olsa bağırsakta kolonize olabilmesi, doğal 

mikrofloraya adapte olabilmesi, yüksek oranda canlı mikroorganizma içermesi (108 

cfu/ml-g), gastrointestinal kanalda canlı kalıp metabolik aktivitesini devam 

ettirebilmesi, immün sistemi uyarabilmesi ve antimikrobiyal madde üretebilmesi 

gerekmektedir (Özden, 2013).   

Lactobacilluslar mikroorganizmaların gelişmesini engellemektedir. Sindirimde 

Lactobacillus acidophilus'un, bağırsakta hızlı üreme potansiyeline sahip olduğu ve 

vücutta oluşabilecek baskıya karşı gösterdiği inhibe edici etksinden dolayı konum 

değiştirerek patojen mikroorganizmaların yerleşmelerine engel olduğu 

düşünülmektedir (Saxelin et al., 2005). 

Yüksek kolesterol’ün damar sertliklerine bağlı kalp hastalıklarının en önemli 

nedeni olduğu bilinmektedir. Lactobacilluslar acidophilus takviyesinin fermente süt 

ürünleri ile birlikte alınması durumunda kan serumunda kolesterol düzeyini 

azaltmaktadır. Bu bakterilerin üretmiş olduğu asitlerle kolesterol absorbsiyonu ve 

aynı zamanda düşük yoğunluklu lipoprotein miktarıda azalmaktadır (Gill and 

Guarner, 2004). 

Robinson ve Thompsan yaptığı bir çalışmada biberonla beslenen bebeklere L. 

acidophillus ile desteklenmiş formülasyonlar eklendiğinde kontrol grubu ile 
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karşılaştırıldığında takviye verilen grupta kilo artışının daha az olduğunu gözlediler 

(Gurr, 1984).  

Bu çalışmada yüksek yağlı diyet ile beslenen ratlara L. acidophilus 

probiyotiğinin verilmesinin vücut ağırlık değişimi ile böbrek dokusunda ve serumda 

total beta amiloid protein ve TNF-α düzeylerine etkisi, serumda paraoksanaz-1, 

amilaz ve lipaz enzim aktivitesi ile total kolesterol, trigliserit, HDL, LDL, üre ve 

kreatinin düzeylerine etkisinin araştırılması amaçlandı. 
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         3. MATERYAL ve METOT 

3.1. Materyal 

3.1.1. Araştırma Yeri ve Hayvan Materyali 

Çalışma materyalini başlangıçta ağırlıkları 184 ±5 g arasında değişen 10 

haftalık 24 adet Sprague-Dawley ırkı erişkin erkek rat oluşturdu. Ratlar Ondokuz 

Mayıs Üniversitesi Deney Hayvanları Uygulama ve Araştırma Merkezi’nden temin 

edildi. Çalışma 2020/14 numaralı Ondokuz Mayıs Üniversitesi Hayvan Deneyleri 

Yerel Etik Kurulu izniyle başlandı. Bu çalışma Ondokuz Mayıs Üniversitesi 

HADYEK tarafından 31/05/2021tarihli E68489742-604.01.03-64330 nolu yazı ile 

onaylandı. Çalışma boyunca 22±2 0C’lik oda sıcaklığı, % 60 nem oranı, 12/12 saat 

aydınlık/karanlık ortamı sağlandı. Deney hayvanları çalışma boyunca ad libitum 

olarak beslendi. 

3.1.2. Yüksek Yağlı Diyet 

% 60 kcal yağ içeren yüksek yağlı kemirgen diyeti ticari olarak firmada 

hazırlatıldı (D12492). Yüksek yağlı diyet ve kontrol diyetin içeriği tabloda sunuldu 

(Tablo 3.1.) 

Tablo 3..1. Yüksek yağlı diyet ile standart rat yeminin % g içeriği ve % Kcal değeri 

 YÜKSEK YAĞLI DİYET 

(5.24 kcal/g) 

KONTROL DİYET 

(3.85 kcal/g) 

 g %  Kcal % g %  Kcal % 

PROTEİN 26.2  20 19.2  20 

KARBONHİDRAT 26.3  20 67.3  70 

YAĞ 34.9  60 4.3  10 

 

3.1.3. Probiyotik Süspansiyonunun Hazırlanması 

Çalışmada tedavi amacıyla kullanılacak olan ve probiyotik özelliklerine sahip 

olduğu bilinen L. acidophilus bakterisi liyofilize olarak temin edildi. Liyofilize 

haldeki bakteri MRS broth ile sulandırıldıktan sonra canlılık ve saflık kontrolü için 

MRS agara inokule edildi. Canlı ve saf olduğu belirlenen kültürden 500 ml MRS 

içerisine 1 ml miktarında eklenip 35 oC’de 48 saat inkübasyona bırakıldı. Süre 

sonunda sıvı kültürden 109’a kadar FTS ile süspansiyonlar hazırlandı. Bu 

süspansiyonlardan 3’er adet MRS agara ekim yapılıp 35 oC’de 48 saat inkübasyona 

bırakıldı. İnkübasyon sonrasında üreyen bakteri kolonileri sayıldı ve ana kültürdeki 

bakteri miktarı hesaplandı. Hesaplama sonrasında ana kültürde 1010 kob/ml bakteri 
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olacak şekilde süspansiyon yapıldı ve tedavi amacıyla kullanılacak olan L. 

acidophilus probiyotik süspansiyonu hazırlandı (Park Heo et al., 2006). 

3.2. Metot 

3.2.1. Deneme Planı 

Çalışmada her grupta 6'şer rat içeren 4 gruptan oluştu.  

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) (Yüksek yağlı diyet):  Bu gruptaki hayvanlar % 60 yağ 

(Research diyet, toplam 5.24 kcal, karbonhidrat %20, yağ %60, protein %20) içeren 

yüksek yağlı 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 probiyotiği 2x10
8 kob/ml/gün içerecek 

şekilde oral gavaj yoluyla verildi (Laurens-Hattinh et al., 2001; Nguyen et al., 2007) .               

Grup 4 (n= 6) (Yüksek yağlı diyet+ Lactobacillus acidophilus) :  Yüksek yağ 

içeren (toplam 5.24 kcal, karbonhidrat %20, yağ %60, protein %20)  diyet  ad 

libitum olarak tüketildi ayrıca 12 hafta boyunca Lactobacillus 

acidophilus probiyotiği 2x108 kob/ml/gün içerecek şekilde oral gavaj yoluyla verildi 

(Laurens-Hattinh et al., 2001; Nguyen et al., 2007). 

 

Şekil 3.1.Çalışmada yer alan 24 adet erkek Sprague –Dawley ırkı erkek ratlar 

 

 

http://bap.omu.edu.tr/%22http:/www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nguyen%20TD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17140690%22
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3.2.2. Canlı Ağırlık ve Canlı Ağırlık Artışının Belirlenmesi  

Canlı ağırlık artışlarının belirlenmesi amacıyla, çalışmanın başından sonuna 

kadar her hafta ratlar bireysel olarak tartıldı ve canlı ağırlıklar belirlenerek haftalık 

grup ortalamaları hesaplandı. 

12 haftalık deneme süresinin sonunda ratlar 12 saat öncesinden aç bırakılarak 

sadece normal içme suyu içmelerine izin verilerek teker teker tartıldı. Ratlara %10 

ketasol (0.8-1.3ml/kg) ve %2 basilazin (2-5 mg/kg) IP olarak uygulanarak uyutuldu 

ve kalpten kan örnekleri alındı. Kan alımı sonrasında ratlar dekapite edildi.  Bunu 

takiben nekropsileri yapılarak, böbrek dokusu çıkarıldı. Böbrek dokusu analiz 

yapılana kadar -20 oC’ye kaldırıldı. 

 Kan örnekleri laboratuvar ortamında 20 dk bekletilip pıhtılaşması sağlandıktan 

sonra +4 Co 10 dk 1550 x g santrifüj edilerek serumları çıkartılarak alikotlara 

bölündü. Serumlar analizlerde kullanılana kadar -80 Co’de muhafaza edildi. 

3.2.3. Böbrek dokusu homojenatının hazırlanması 

Böbrek doku homojenizasyonu ELISA test kiti prosedüründe belirtildiği 

şekilde hazırlandı. Bunun için homojenizasyondan önce doku buz soğukluğunda PBS 

(0.01 mol / L, pH 7.0-7.2) ile yıkandıktan sonra tartıldı. Doku ufak parçalara 

ayrıldıktan sonra buz içinde homojenizatör ile 5-10 mL PBS ile homojenizasyon 

gerçekleştirildi. Daha sonra buz içinde 1 veya 2 defa da ultrasonikatör ile hücre 

membranın parçalanması sağlandı ve hücrenin daha iyi parçalanması için 2 kez 

dondurma çözdürme işlemi uygulandı. Daha sonra homojenat 5000 x g’de, 4°C 5 dk 

santrifüj edilerek süpernatant alikotlara bölünerek -20 °C analiz yapılana kadar 

muhafaza edildi. 

Böbrek doku süpernatantlarında ve serumda total beta amiloid protein, TNF-α 

düzeyleri ratta sepesifik ELISA test kitleri prosedürü takip edilerek belirlendi.  

3.2.4.Böbrek Doku Süpernatantında ve Serumda Total Beta Amiloid 

Protein ile TNF-α Düzeyinin Belirlenmesi 

TNF-α düzeyinin belirlenmesi 

Böbrek doku supernatantlarında ve serumda TNF-α düzeyinin belirlenmesi için 

ratta spesifik ELISA test kiti (Nepenthe Elisa kit, cat no. NEO010076403) kullanıldı. 

ELISA testi üretici firmanın bildirdiği metoda göre gerçekleştirildi. ELISA testinin 

saptama aralığının 10- 1280 ng /L ve saptayabildiği en düşük konsantrasyonun da 

2.51 ng /L’nin altında olduğu test prosedüründe bulunmaktadır. Test metoduna göre 

öncelikle tüm solüsyonlar kullanılmadan önce oda sıcaklığına getirildi. Kit 
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içerisinden çıkan hazır konsantre standart solüsyonundan (640 ng/L) dilüsyonlar 

yapılarak standartlar oluşturuldu. Mikropleytin ilk ve son 6 kuyucuğuna 50 μl 

standart dilüsyonları, diğer kuyucuklara da 40 μl örnek ve 10 μl biotin antibody 

konuldu. Ayrıca başta ve sonda birer kuyucuk ta blank olarak ayrıldı ve bu 

kuyucuklara hiçbir solüsyon konulmadı. Blank olarak ayrılan kuyucuklar hariç 

olmak üzere diğer tüm kuyucukların üzerine 50μl HRP-konjugat ilave edildi. 

Mikropleyt 37°C’de 1 saat inkübe edildi. İnkübasyon süresi sonunda yıkama 

solüsyonu ile 5 defa yıkama gerçekleştirildi. Sonrasında tüm kuyucuklara 50 μl 

Substrate A ve 50 μl Substrate B solüsyonları eklendi ve karanlık ortamda 37°C’de 

10 dk inkübe edildi. Süre sonunda tüm kuyucuklara 50 μl stop solüsyonu eklendi ve 

10 dk içerisinde 450 nm’ye ayarlanmış olan ELISA reader da okutuldu. Belirlenen 

OD450 değerleri Magellan Standard Tracker (V7-2) yazılımı ile standartlara ait 

OD450 değerleri dikkate alınarak hesaplandı. 

Total Beta Amiloid Protein düzeyinin belirlenmesi 

Böbrek doku supernatantlarında ve serumda Total Beta Amiloid Protein 

(TBAP) düzeyinin belirlenmesi için ratta spesifik ELISA test kiti (Nepenthe Elisa 

kit, cat no. NEO010290203) kullanıldı. ELISA testi üretici firmanın bildirdiği 

metoda göre gerçekleştirildi. ELISA testinin saptama aralığının 31.25-4000 ng /L ve 

saptayabildiği en düşük konsantrasyonun da 0.52 ng /L’nin altında olduğu bildirildi. 

Test metoduna göre öncelikle tüm solüsyonlar kullanılmadan önce oda sıcaklığına 

getirildi. Kit içerisinden çıkan hazır konsantre standart solüsyonundan (2000 ng/L) 

dilüsyonlar yapılarak standartlar oluşturuldu. Mikropleytin ilk ve son 6 kuyucuğuna 

50 μl standart dilüsyonları, diğer kuyucuklara da 40 μl örnek ve 10μl biotin antibody 

konuldu. Ayrıca başta ve sonda birer kuyucuk ta blank olarak ayrıldı ve bu 

kuyucuklara hiçbir solüsyon konulmadı. Blank olarak ayrılan kuyucuklar hariç 

olmak üzere diğer tüm kuyucukların üzerine 50μl HRP-konjugat ilave edildi. 

Mikropleyt 37°C’de 1 saat inkübe edildi. İnkübasyon süresi sonunda yıkama 

solüsyonu ile 5 defa yıkama gerçekleştirildi. Sonrasında tüm kuyucuklara 50 μl 

Substrate A ve 50 μl Substrate B solüsyonları eklendi ve karanlık ortamda 37°C’de 

10 dk inkübe edildi. Süre sonunda tüm kuyucuklara 50 μl stop solüsyonu eklendi ve 

10 dk içerisinde 450 nm’ye ayarlanmış olan ELISA reader da okutuldu. Belirlenen 

OD450 değerleri Magellan Standard Tracker (V7-2) yazılımı ile standartlara ait OD450 

değerleri dikkate alınarak hesaplandı. 
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3.2.5. Serumda PON1 ve Bazı Rutin Biyokimyasal Analizlerin Yapılışı ve 

Prensipleri 

Serumda trigliserit, total kolesterol, HDL, LDL, üre, kreatinin, albümin ve total 

protein düzeyi ile amilaz ve lipaz enzim aktivitesi spektrofotometrik yöntemle 

otoanalizör cihazında (Biosistem A25, İspanya) spesifik Biosistem kitleri 

kullanılarak ölçüldü. Bu cihazda kısaca; numune ve reaktifler cihaz tarafından uygun 

ölçülerde alınıp karıştırılarak belirli süre ve ısıda optik okuma yapılarak ilgili analiz 

sonuçları hesaplanmış olarak cihazdan alındı. 

Serumda Paraoksanaz-1 (PON1) düzeylerinin belirlenmesi 

Paraoksanaz-1 enzim aktivitesi,  ticari olarak temin edilen kit (Rel Assay 

Diagnostic, Türkiye) kullanılarak, spektrofotometrik yöntem ile ölçüldü. Bu ölçüm 

substrat olan paraoksanaz 37 °C ve 412 nanometre dalga boyundaki enzimatik 

hidrolizi ile oluşan serbest p-nitrofenolun spektrofotometrik ölçüm esasına 

dayanmaktadır (Eckerson and Du, 1983). PON1 enzim aktivitesi ünite/litre (U/L) 

olarak ifade edildi. 

Total Kolesterol Düzeyinin Belirlenmesi 

Total Kolesterol düzeyi Biosistem-TC kiti kullanılarak otoanalizör (Biosistem 

A25, İspanya) ile direkt enzimatik olarak ölçüldü (Sacks, 1999). Bu yöntemde 

kolesterol esteraz, kolesterol esterlerini ayırdıktan sonra 4-kolesteron oluşturmakta 

ve kırmızı renkli qinon üretilmekte olup serumdaki kolesterol düzeyi ile doğru 

orantılı olmaktadır. Test prosedürü gereğince serumlardan 10 μL alınarak 100 μL 

çalışma reaktifi (Tablo 4 ve 5) ile karıştırıldı. 37°C de 5 dakika inkübasyon 

sonrasında dakikadaki absorbans değişimi 500 nm dalga boyu otoanalizör ile 

ölçüldü. Elde edilen sonuçlar gruplar arasında karşılaştırmalı olarak değerlendirildi. 

Tablo 3.2 Total Kolesterol düzeyinin belirlenmesi amacıyla kullanılan 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 5 U/L 
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Tablo 3,3. Total Kolesterol düzeyinin belirlenmesi 

 Blank Örnek 
Reaktif 1000 μL 1000 μL 

Distilesu 10 μL － 
Örnek － 10 μL 

37oC’de 10 dk inkubasyondan sonra absorbansı okundu. 

ΔA=[ΔAsample]-[ΔAblank] 

 

Total Protein Düzeyinin Belirlenmesi 

Kan serumunda total protein miktarı Biosistem-TP otoanalizör kiti kullanılarak 

otoanalizör cihazında, bakır sülfatın iki ya da daha fazla peptit bağı taşıyan 

maddelerle alkali ortamda reaksiyona girerek menekşe renkli kompleks oluşturması 

esasına dayanan yöntem ile ölçüldü (Weichselbaum, 1946). Bu amaçla deneme 

grubundaki her bir kan serumunun 20 μL’si alındı ve 1 000 μL çalışma reaktifi cihaz 

tarafından alınıp küvetlerde karıştırarak 10 dakika süre ile inkübasyon sonrasında 

dakikadaki absorbans değişimi 1 saat içinde 550 nm dalga boyunda ölçüldü. Elde 

edilen sonuçlar gruplar arasında karşılaştırmalı olarak değerlendirildi 

    Tablo 3.4.Total Protein düzeyinin belirlenmesi amacıyla kullanılan reaktifler 

Reaktif Konsantrasyon 

Sodyum-potasyumtartarat 32mmol/L 

Sodiumhydroxide 200mmol/L 

Potassiumiodide 30mmol/L 

Cupricsulfate 12mmol/L 

     

 

 Tablo 3.5.Total Protein düzeyinin belirlenmesi 

 Blank Örnek 

Reaktif 1000 μL 1000 μL 

Distile su 20 μL － 
Örnek － 20 μL 

37oC’de 10 dk inkubasyondan sonra absorbansı okundu. 

ΔA=[ΔAsample]-[ΔAblank] 

 

Total protein değerinden albümin çıkarılarak globülin bulundu ve albümin 

düzeyi  globüline bölünerekte Alb/Glo oranı hesaplandı. 
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Albümin Düzeyinin Belirlenmesi 

 Kan serumunda albümin miktarı Biosistem-ALB otoanalizör kiti kullanılarak 

otoanalizör cihazında ölçüldü. Serumda kantitatif olarak 3,3’,5,5’-tetrabraom, kresol 

sülfonftlalein (BCG) bağlanma esası ile çalışan kit kullanılarak kan serum 

örneklerinde albumin miktarı belirlendi (Grant and Kachmar, 1976). Bu amaçla, 

deneme gruplarındaki her bir kan serumundan ve çalışma reaktifi ile cihaz tarafından 

aşağıda belirtilen oranlarda karıştırılarak, dakikadaki absorbans değişimi 600 nm 

dalga boyunda ölçüldü (Tablo 3.2.5.5 ve Tablo 3.2.5.6). Elde edilen sonuçlar gruplar 

arasında karşılaştırmalı olarak değerlendirildi 

Tablo 3,6 Albümin düzeyinin belirlenmesi amacıyla kullanılan reaktifler 

Reaktif         Konsantrasyon 

Sitrat buffer 30mmol/L 

Bromocresolgreen 0,26mmol/L 

Surfactant 1,5g/L 

           Tablo 3,7. Albümin düzeyinin belirlenmesi 

 Blank Örnek 

Reaktif 1000 μL 1000 μL 

Distile su 10 μL － 

Örnek － 10 μL 

37oC’de 5 dk inkubasyondan sonra absorbansı okundu. 

ΔA=[ΔAsample]-[ΔAblank] 

 

Total Trigliserit Düzeyinin Belirlenmesi 

Trigliserid analizi, enzimatik kolorimetrik yöntem kullanılarak yapıldı (Bucolo 

and David, 1973; Fossati and Prencipe, 1982). Kan serum örneklerindeki trigliserid 

düzeyi otoanalizörde Biosistem test kitleri kullanılarak belirlendi. Kullanılan 

reaktifler Tablo 3.2.5.7. ve Tablo 3.2.5.8. sunuldu. Trigliserid düzeyinin ölçümü, 

lipoprotein lipaz tarafından trigliseridlerin gliserol ve yağ asidlerine dönüşümü 

izleyen, gliserol kinaz, gliserol fosfat oksidaz ve peroksidaz enzimlerinin 

katalizlediği reaksiyonlar sonucunda gerçekleşmektedir. Hidrojen peroksit, 

peroksidaz enziminin etkisiyle 4-aminofenazon ve 4-klorofenol ile etkileşerek pembe 

bir ürün oluşturur. Trigliserid düzeyi ile doğru orantılı oluşan rengin yoğunluğu 

spektrofotometrik olarak 505 nm’de belirlendi. Elde edilen sonuçlar gruplar arasında 

karşılaştırmalı olarak değerlendiril 
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Tablo 3.8. Trigliserit düzeyinin belirlenmesi amacıyla kullanılan 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 0,5 U/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 düzeyinin belirlenmesi. 

 Blank Örnek 

Reaktif 1000 μL 1000 μL 

Distile su 10 μL － 

Örnek － 10 μL 

  37oC’de 10 dk inkubasyondan sonra 500nm absorbansı okundu. 

ΔA=[ΔAsample]-[ΔAblank] 

 

Üre düzeyinin belirlenmesi  

Üre düzeyi Biosistem analizör kitleri kullanılarak otoanalizör (Biosistem A25, 

İspanya) cihazında oluşan renkli kompleks spektrofotometrik yöntemle ölçüldü 

(Talke and Schubert, 1965). 

                                                      ureaz 

Ure +H2O    →  2 NH4
++  CO2 

                                                        glutamat dehidrogenaz 

NH4
++  NADH+ H++  2-Oxoglutarate         →         Glutamat+  NAD+ 
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HDL Düzeyinin Belirlenmesi 

HDL düzeyi Biosistem-TC kiti kullanılarak otoanalizör cihazında (Biosistem 

A25, İspanya) direkt enzimatik olarak ölçüldü (Warnick et al., 2001). Düşük 

yoğunluklu lipoproteinlerden (LDL), çok düşük yoğunluklu lipoproteinlerden 

(VLDL) ve şilomikronlardan gelen kolesterol, kolesterol oksidaz tarafından 

enzimatik hızlandırılmış renksiz bir şekilde parçalanır. Reaktif B'de bulunan deterjan, 

numunedeki yüksek yoğunluklu lipoproteinlerden (HDL) kolesterolü çözer. HDL 

kolesterol daha sonra spektrofotometrik olarak ölçülür.  

                                                                            kolesterolesteraz 

Kolesterol esterleri + H2O       →        Kolesterol + Yağ asitleri 

                   kolesteroloksidaz 

Kolesterol + ½ O2 + H2O        →          Kolesterol + H2O2 

                                     peroksidaz 

2 H2O2 + 4-Aminoantipyrine + DSBmT        →         Quinoneimine + 4 H2O 

 

 

LDL düzeyinin hesaplanması 

Spesifik bir deterjan, kolesterolü yüksek yoğunluklu lipoproteinlerden (HDL), 

çok düşük yoğunluklu lipoproteinlerden (VLDL) ve şilomikronlardan çözer. 

Kolesterol esterleri, renk oluşturmayan bir reaksiyonda kolesterol esteraz ve 

kolesterol oksidaz tarafından parçalanır. Reaktif B'de bulunan ikinci deterjan, 

numunedeki düşük yoğunluklu lipoproteinlerden (LDL) kolesterolü çözer. LDL 

kolesterol daha sonra aşağıda açıklanan birleştirilmiş reaksiyonlar vasıtasıyla 

spektrofotometrik olarak ölçülür (Nauck et al., 2002). 

kolesterolesteraz 

Kolesterol esterleri + H2O        →     Kolesterol + Yağ asitleri 

                kolesteroloksidaz 

Kolesterol + ½ O2 + H2O         →           Kolesterol + H2O2 

                                          peroksidaz 

2 H2O2 + 4-Aminoantipyrine + DSBmT         →        Quinoneimine + 4 H2O 
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Kreatinin Düzeyinin Belirlenmesi 

Kreatinin düzeyi Biosistem-TC kiti kullanılarak otoanalizör cihazında 

(Biosistem A25, İspanya) direkt enzimatik olarak ölçüldü. Numunedeki kreatinin, 

alkali ortamda pikrat ile reaksiyona girerek renkli bir kompleks oluşturur (Bartels 

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

Tablo 3.10. Kreatinin düzeyinin belirlenmesi 

 Blank  Örnek 

Reaktif 1000 μL 1000 μL 

Distile su 10 μL － 

Örnek － 10 μL 

37oC’de 10 dk inkubasyondan sonra 500nm absorbansı okundu. 

ΔA=[ΔAsample]-[ΔAblank] 

 

  Amilaz 

  Amilaz düzeyi Biosistem kiti kullanılarak otoanalizör cihazında (Biosistem 

A25, İspanya) belirlendi. α-Amilaz, 2-kloro-4-nitrofenil-malto-triozidin (CNP-G3) 2-

kloro-4-nitrofenole (CNP) hidrolizini katalize eder. Katalitik konsantrasyon, 405 

nm'de ölçülen 2-kloro-4-nitrofenol oluşum hızından belirlenir (Winn-Deen et al., 

2005; Gella et al.1997; Gubern et al. 1996). 

                                                α-Amilaz 

CNP – G3    →   CNP + maltotrioz 

 Lipaz 

 Lipaz düzeyi Biosistem kiti kullanılarak otoanalizör cihazında (Biosistem 

A25, İspanya) belirlendi. Lipaz, kromojenik substrat 1,2-O-dialuril-rac-gliserol-3-

glutarik asit-(6' metilresorufin)-esterin 1,2-O-dialuril-rac-gliserol ve kararsız bir ara 

maddeye hidrolizini katalize eder. Bu, glutarik asit ve metilresorufin oluşturmak için 

alkali çözeltide kendiliğinden ayrışır. Katalitik konsantrasyon, 570 nm'de ölçülen 

kırmızı boya oluşum hızından 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)- 

          H2O2 

Ester  →  glutaric acid + methylresorufin 
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         3.2.6. İstatistiksel Değerlendirme 

İstatistiksel analizler için SPSS statistical software for Windows (SPSS-PC, 

SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA) kullanıldı. Gruplar arasında farklılığın 

belirlenmesinde One-way analysis of variance (ANOVA) testi ve Duncan’s multiple 

range-test uygulandı. Grupdaki değişkenler arasındaki ilişki Pearson korelasyon testi 

ile belirlendi. 
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          4. BULGULAR 

4.1. Vücut Ağırlık Değişimi 

Çalışma materyalini başlangıçta ağırlıkları 187±4 g arasında değişen 10 

haftalık 24 adet erkek Sprague-Dawley ırkı erişkin erkek rat oluşturdu. Her hafta 

düzenli olarak tek tek ratların ağırlıkları belirlendi. Tabloda her grupta yer alan 

ratların vücut ağırlıkların haftalık değişimi gösterildi (Tablo 4.1, Şekil 4.1.).  

Tablo 4.1. Gruplarda yer alan ratların haftalık olarak vücut ağırlık değişimleri 

  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±4.7ab 228.5±4.5 b 210.1±3.2 a 216.8±3.2 ab 

3 hafta 248.3±5.6 a 259.1±4.04 b 233.5±5.5 b 247±5.5 ab 

4 hafta 265.5±8.1 ab 287±4.3 c 250±5.0 a 273.6±5 bc 

5 hafta 281.1±8.3 ab 310.8±4.7 c 267.6±6.2 a 314.1±6.2 c 

6 hafta 290.8±8.6 ab 323.8±4.6 c 275.3±6.4 a 307.6±6.4 bc 

7 hafta 306.1±9.5 a 354±5.7 c 296.3±7.4 a 322.3±7.4 b 

8 hafta 312.8±9.2 a 366.5±6.5 b 304.3±7.9 a 349±7.9 b 

9 hafta 323.8±9.5 a 381.3±6.6 b 310.1±8.1 a 360.3±8.1 b 

10 hafta 338.3±8.9 a 394±6.3 b 323.8±9.4 a 373.6±9.4 b 

11 hafta 343.3±9.7a 400.6±6.2 b 331.6±10.1 a 382±10.1 b 

12 hafta 347.3±10.8 a 417.3±6.9 c 335.6±9.9 a 389.8±9.9 b 

a, b, c, d: Aynı sütundaki farklı harflerle gösterilen gruplar arası farklar önemli (P<0.05) 

 Grup 1, 2, 3 ve 4 başlangıç vücut ağırlık değişimleri sırasıyla, 191.6±5.3, 

187.3±3.6, 187.5±3.2 ve 183.1±3.2 g belirlendi. Çalışmanın 12. haftasında ise 

sırasıyla 347.5±7.97, 417.3±6.9, 335.6±9.9 ve 389.8±9.9 g belirlendi.  Kontrol 

grubuna göre canlı ağırlık artışının en fazla yüksek yağlı diyet ile beslenen (Grup 2) 

grupta olduğu daha sonra sırasıyla yüksek yağlı diyet ile beslenip L. acidophilus 

uygulanan (Grup 4) grup olduğu bu artışın istatiksel olarak önemli olduğu belirlendi 

(P<0.05). Standart rat yemi ile beslenip L. acidophilus uygulanan (Grup 3) grupta ise 
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12 hafta sonunda ağırlık artışının kontrol grubuna göre daha az olduğu ama bunun 

istatiksel olarak önemli olmadığı görüldü (P>0.05). 

 

 

Şekil 4.1. Grupların 1. ve 12. haftada vücut ağırlık artışı 

 

4.2. Serumda Bazı Rutin Biyokimyasal Parametrelerin Düzeyleri 

Kontrol grubu (Grup 1), yüksek yağlı diyete maruz bırakılan (Grup 2) ve tedavi 

amacıyla L. acidophilus probiyotiğini verilen grupların (Grup 3 ve 4) serumdaki 

yüksek total kolesterol (TK), Trigliserit (TG), HDL, LDL, üre (BUN), kreatinin 

düzeyleri tablo’da sunuldu (ortalama±SE) (Tablo 4.2) 

Tablo 4.2. Serumda Grup 1, 2, 3 ve 4’ün serumda total kolesterol (TK), Trigliserit (TG) , HDL, LDL, 

Üre, Kreatinin, Amilaz(Amy) ve Lipaz düzeyleri 

 

  Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 

Üre (mg/dL) 31.5±0.8 a 51±3.78 b 35±1.61 a  43.33±1.17 c 

Kreatinin(mg/dL) 0.31±0.016 0.33±0.02 0.3  0.35±0.02 

HDL(mg/dL) 43.5±3.35 a 27±1.06 b 32.66±2.48 b  28.33±1.66 b 

LDL(mg/dL) 12.5±0.61 a 14.66±0.33 b 10±0.51 c   13±0.85 ab 

TG (mg/dL) 39.66±2.48 a 74.5±7.54 b 40.33±1.52 a  56±6.86 a 

TK (mg/dL) 42±1.31 a 63.16±4.5 b 44.83±2.89 a  48.33±2.43 a 

Amy(U/L) 

1956.16±110.4 
a 

2177.66±100.17 
a 1470.83±63.26 b  2125.5±93.1 a 

Lipaz (U/L) 2.83±0.3 a 5±0.36 b 2.5±0.22 a  3.5±0.56 a 

a, b, c, d: Aynı satır farklı harflerle gösterilen gruplar arası farklar önemli (P<0.05) 

TG düzeyi yüksek yağlı diyet ile beslenen (Grup 2) grupta kontrol grubuna 

göre istatiksel olarak önemli düzeyde yüksek olduğu saptandı (P<0.05), L. 

acidophilus probiyotiğini verilen grupta (Grup 3) trigliserit düzeyi kontrol 
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grubundaki düzeyine yakın olduğu görüldü (P>0.05). Yüksek yağlı diyet ile beslenip. 

L. acidophilus probiyotiği verilen grupta ise (Grup 4) yüksek yağlı diyet ile beslenen 

(Grup 2)  gruba göre istatiksel olarak önemli düzeyde azaldığı saptandı (P<0.05).                  

TK düzeyi yüksek yağlı diyet ile beslenen (Grup 2) grupta diğer (Grup 1, 3 ve 

4) gruplara göre en yüksek olduğu (P<0.05) saptandı. Yüksek yağlı diyet ile beslenip 

L. acidophilus probiyotiği verilen grupta (Grup 4) ve sadece L. acidophilus 

probiyotiği verilen (Grup 3) grupta ise yüksek yağlı diyet ile beslenen gruba göre 

düştüğü ve kontrol (Grup 1) grubuna yaklaştığı görüldü. 

 

Şekil.4.2. Grupların serumda total kolesterol (TK) ve Trigliserit (TG) düzey değişimi 

HDL düzeyi kontrol (Grup1) grubu ile karşılaştırıldığında diğer gruplarda 

(Grup 2, 3 ve 4) istatiksel olarak anlamlı düzeyde düştüğü (P<0.05) görüldü. L. 

acidophilus probiyotiği verilen gruplarda (Grup 3 ve 4) kontrol grubuyla 

kıyaslandığında önemli bir azalma olduğu belirlendi.  

PON1 düzeyi Grup 1, 2, 3 ve 4 sırasıyla 58.8 ± 12.5, 39.9 ± 6.6, 49.6 ± 12.6, 

43.8 ± 6.9 (U/L) belirlendi. PON1 düzeyi yüksek yağlı diyet ile beslenen (Grup 2) 

grupta diğer (Grup 1, 3 ve 4) gruplara göre en düşük olduğu (P>0.05) saptandı. 

Yüksek yağlı diyet ile beslenenip L. acidophilus probiyotiği verilen grupta (Grup 4) 

ise yüksek yağlı diyet (Grup 2) beslenen gruba göre bir artış olduğu ama gruplar 

arasındaki farkın istatiksel olarak önemli olmadığı (P>0.05) görüldü. 

LDL düzeyi kontrol (Grup1) grubuna göre yüksek yağlı diyet ile beslenen 

(Grup 2) grupta arttığı (P<0.05), L. acidophilus probiyotiği verilen grupta (Grup 3) 

en düşük olduğu (P<0.05) belirlendi. Yüksek yağlı diyet ile beslenenip L. 
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acidophilus probiyotiği verilen grupta (Grup 4) ise yağlı diyet ile beslenen (Grup 2) 

gruba göre düştüğü görüldü (P>0.05). 

 

Şekil 4.3 Serumda gruplar arası HDL, LDL ve PON1 düzeyleri arasındaki ilişki 

Serumda üre düzeyi yüksek yağlı diyet ile beslenen (Grup 2) grupta kontrol 

grubuna göre istatiksel olarak yüksek olduğu belirlendi (P<0.05). L. acidophilus 

probiyotiği verilen (Grup 3 ve 4 ) gruplarda ise Grup 2 göre azaldığı görüldü 

(P<0.05). 

 

Şekil.4.4. Gruplar arası üre değerleri 

Serumda kreatinin düzeyi yağlı diyet ile beslenen gruplar da hafif bir artış 

olduğu ama bunun istatiksel olarak önemli olmadığı saptandı(P>0.05). 

Sindirimde görevli olan amilaz ve lipaz enzim düzeyleri serumda belirlendi. 

Amilaz enzim aktivitesinin yüksek yağlı diyet ile beslenen (Grup 2 ve Grup 4) 

gruplarda kontrol (Grup 1) grubuna göre yüksek olduğu ama bunun istatiksel olarak 
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önemli olmadığı saptandı (P>0.05). Standart rat yemi ile beslenip L. acidophilus 

probiyotiği verilen (Grup 3) grupta ise diğer gruplara göre istatiksel olarak anlamlı 

düzeyde düşük olduğu görüldü (P<0.05). Lipaz enzim düzeyi yüksek yağlı diyet ile 

beslenen (Grup 2) grupta en yüksek olduğu daha sonra YYD ile beslenip L. 

acidophilus probiyotiği verilen (Grup 4) grup geldiği, standart rat yemi ile beslenip 

L. acidophilus probiyotiği verilen (Grup 3) grupta ise en düşük olduğu bulundu. 

4.3. Böbrek Dokusunda ve Serumda Total Beta Amiloid Protein ile TNF-α 

Düzeyi 

Serumda ve böbrek dokusunda Total Beta Amiloid Protein ile TNF-α düzeyleri 

tabloda sunuldu (Tablo 4.3.). 

Tablo 4.3. Serumda ve Böbrek Dokusunda Total beta Amiloid Protein (STBAP, BTBAP)  ve Tümör 

nekroz faktörü-alfa (STNF-α, BTNF-α) düzeyleri 

 

Grup 1   Grup 2 Grup 3 Grup 4 

SBTNF-α (ng /L) 139.5 ± 11 187.8 ±33.8 156.8 ±7.3 141.1 ±14.3 

BTNF-α (ng /g 

doku) 108.6 ±9.6 123±9.6 113.2 ±6.2 102.7 ±9.6 

STBAP (ng /L) 405.7 ±26.4 a 531± 43.7 b 452.4 ± 25.8 ab 485.5 ±16.5 ab 

BTBAP (ng /g 

doku) 459.9 ±32 a 570.7 ± 26.1 b 504.6 ± 25.4 ab 563.9 ± 39.7 b 

a, b: Aynı satır farklı harflerle gösterilen gruplar arası farklar önemli (P<0.05) 

 Serumda ve böbrek dokusunda TNF-α düzeyi yüksek yağlı diyet ile beslenen  

(Grup 2) grupta diğer gruplardan daha yüksek olduğu ama bunların istatiksel olarak 

önemli olmadığı belirlendi (P>0.05).  

 

Şekil 4.5 Serum ve böbrek dokusunda TNF-α düzeyleri 
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Serumda ve böbrek dokusunda TBAP düzeyi yüksek yağlı diyet ile beslenen  

(Grup 2) grupta kontrol grubuna göre önemli düzeyde yüksek olduğu görüldü 

(P<0.05). Standart rat yemi ile beslenen (Grup 3) grup ile yüksek yağlı diyet ile 

beslenip L. acidophilus probiyotiği verilen (Grup 4) grupta yüksek yağlı diyet ile 

beslenen gruba (Grup 2) göre hafif düştüğü ama bunun istatiksel olarak önemli 

olmadığı belirlendi (P>0.05). 

 

Şekil 4.6 Gruplar arası serumda ve böbrek dokusunda total beta amiloid protein değerleri 

 

Şekil 4.7 Grupların serumda ölçülen HDL, SBTNF-α, PON1 ve STBAP değişimi 

Yaptığımız çalışmada serumda TNF-α ve STBAP düzeyinin yüksek yağlı diyet 

(grup 2) grubunda diğer gruplardan en yüksek olduğu,  HDL ve PON1 düzeyinin ise 

en düşük olduğu Şekilde (4,7) görüldü. 

 

 

0

100

200

300

400

500

600

700

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

STBAP BTBAP

0

100

200

300

400

500

600

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

HDL(mg/dL) SBTNF-α (ng /L) PON1 STBAP (ng /L)



  

45 
 

Gruplar arasındaki korelasyon ilişkisi 

Üre düzeyi ile TK, amilaz, lipaz, trigliserit, STNF-α, STBAP, BTBAP,  LDL, 

düzeyleri arasında pozitif korelasyon olduğu (r=0.544**, 0.448**, 0.605**, 0.489*, 

0.538**, 0.473*, 0.453*) HDL (r=- 0.463*) bulundu.  

Kreatinin düzeyi ile amilaz enzimi arasında pozitif korelasyon olduğu 

belirlendi(r=0.414*). 

HDL düzeyi TK, üre ve TG düzeyleri arasında negatif korelasyon olduğu (r=-

0.527**, -0.463*, -0.539**) belirlendi. 

 LDL düzeyi ise TK, amilaz, üre ve TG arasında pozitif bir korelasyon olduğu 

(r=0.433*, 0.474*, 0.449*, 0.453*, 0.410*) görüldü. 

Lipaz düzeyi üre, LDL, TK, amilaz arasında pozitif bir korelasyon ilişkisi 

(r=0.605**, 0.449*, 0.609**, 0.591**, 0.523**) saptandı. 

STBAP düzeyi üre, TG, TK arasında pozitif bir korelasyon ilişkisi olduğu 

(r=0.538**, 0.718**,0.635**, 0.502*)  belirlendi (Tablo 4.4.2. 

Tablo 4.4. Gruplar arasındaki korelasyon ilişkisi 

 

    Üre Kre HDL LDL TG TK Amy Lipaz 
STNF-

α  
BTNF-α  

STB

AP 

BTBA

P 

PON

1 

Üre 1 
0.31

8 

0.463

* 
0.453* 

0.659*

* 

0.544*

* 
0.448*  

0.605**

  
0.489* 

 

0.01
6 

0.538** 0.475* 

   -

0.15
8 

Kre 

 

1 -0.177 0.39 0.09 0.268 0.414* 0.019 0.149 

-

0.22
4 

0.134 -0.222 -0.08 

HDL 

  

1 -0.34 

-

0.539*
* 

0.527*

* 
0.078 -0.287 -0.063 

-

0.07
4 

-0.404 -0.257 0.05 

LDL 

   

1 0.410* 0.433* 0.474* 0.449 0.189 0 0.246 0.192 

-

0.14
8 

TG 

    

1 
0.756*

* 

0.551*

* 
0.609** 0.123 

0.10

9 
0.718** 0.286 

-

0.14
7 

TK 

     

1 0.419* 0.591** 0.200 
0.13

8 
0.635** 0.123 

-

0.26
4 

Amy 

      

1 0.523** 0.015 
0.03

1 
0.289 0.139 

-

0.10
8 

Lipaz 

       

1 0.282 

-

0.06

4 

0.502* 0.345 

-

0.37

0 

STNF-α  

       

1 

-

0.05
9 

0.046 0.025 
0.03

6 

BTNF-α  

        

1 0.086 0.331 
0.27

7 

STBAP 

          

1 0.305 
-

0.27

5 

BTBA

P 

           

1 
-

0.29

1 

PON1                         1 
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5. TARTIŞMA  

Obezite, vücut yağının anormal veya aşırı birikmesi ile karakterize küresel bir 

sağlık sorunu haline gelen kronik bir hastalıktır. Obezite, insülin direnci, glukoz 

intoleransı, dislipidemi, ateroskleroz, hipertansiyon vb. dâhil olmak üzere çeşitli 

durumlara neden olabilir. Obezitenin tek başına kronik böbrek hastalığı (KBY)'nın 

ilerlemesine neden olabileceği yönünde çalışmalar vardır (Johansen and Lee, 2015). 

Obezite ile ilgili insülin direnci (Secor et al., 2022), enflamasyon (Huang vd., 2022), 

bağırsak mikrobiyotasının disbiyozu (Silva-Veiga, et al. 2022) ve enerji 

metabolizmasında dengesizlik gibi (Mueller et al., 2021) birçok faktör KBY 

ilerlemesine katkıda bulunabilir. Lipit metabolizmasının bozulması ile ilişkili 

patolojiler proteinin aşırı üretimine ve amiloidogenezine neden olabilmektedir. Renal 

fibrozis ilerledikçe, bu artan sistemik hacim yükü glomerüler hiperfiltrasyonu ve 

hipertansiyonu tetikleyebilmektedir. Bağırsak mikrobiyotası, bağırsak homeostazının 

sürdürülmesi için gereklidir ve dolayısıyla obezitenin gelişimini önlemek için 

faydalıdır (Arboleya et al., 2012; Chang et al., 2015; Collins et al., 2016). Bu 

nedenle, bağırsak mikrobiyotası, obezitenin önlenmesi veya tedavisi için potansiyel 

yeni bir hedef olarak hizmet edebilir. Çalışmamızda yüksek yağlı diyet ile beslenen 

ratlara L. acidophilus probiyotiğinin verilmesinin vücut ağırlık değişimi ile böbrek 

dokusunda ve serumda total beta amiloid protein ile TNF-α düzeylerine etkisi, 

serumda paraoksanaz- 1, amilaz ve lipaz enzim aktivitesi ile total kolesterol, 

trigliserit, HDL, LDL, üre ve kreatinin düzeylerine etkisinin araştırılması amaçlandı. 

Obesite’nin oluşmasında Yüksek yağlı diyet (YYD) ile beslenme yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Enerji ihtiyacının %30'dan fazlasını yağ içeren bir diyetten 

sağlanması durumunda vücut ağırlığında artışa ve visseral yağ dokusunda birikime 

neden olmaktadır (Hariri, 2010; Buettner et al., 2007). Yağ oranı % 40-60 olan 

diyetler en sık kullanılır. YYD varlığında obezitenin fenotipik ve metabolik 

özelliklerinin ortaya konulması için 10 ila 12 haftalık besleme süresi önerilmiştir 

(Murdaca et al., 2009; Savetsky et al., 2015). % 30 yağ içeriğine sahip yüksek yağlı 

diyet uygulanan farelerde toplam ağırlık artışında azalma olduğu bildirildi (Huang et 

al., 2008; Woods et al., 2004), enerjinin % 45’ni (Briaud et al., 2002) ise enerjinin 

%58’ni yağdan sağlanacak şekilde beslenen ratlarda kontrol grubuna göre canlı 

ağırlık artışının bağlantılı olduğunu belirtiler (Woods et al., 2004; Briaud et al., 

2002). 4 hafta, 12 hafta ve 32 hafta boyunca yüksek yağlı diyet uygulanan farklı bir 
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çalışmalarda vücut ağırlığında ve yağ oranlarında önemli bir artış olduğu görüldü 

(Davidson et al., 2010; Esposito et al., 2009; Stephen et al., 2013). Çalışmamızda 12 

hafta boyunca yüksek yağlı diyet ile beslenen ratların vücut ağırlığındaki artışının 

kontrol grubuna göre yüksek yağlı diyet ile beslenen (Grup 2) grupta en fazla 

olmuştur. Ardından daha sonra sırasıyla yüksek yağlı diyet ile beslenip L. 

acidophilus uygulanan (Grup 4) grup olduğu bu artışın istatiksel olarak önemli 

olduğu belirlendi (P<0.05). Standart rat yemi ile beslenip L. acidophilus uygulanan 

(Grup 3) grupta ise 12 hafta sonunda ağırlık artışının kontrol grubuna göre daha az 

olduğu ama bunun istatiksel olarak önemli olmadığı görüldü (P>0.05). 

Probiyotiklerin obezite üzerindeki etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada obez farelere 

sekiz hafta boyunca probiyotik verilmesi sonucu ağırlık kaybı ve beyaz yağ 

dokusunda azalma olduğu görüldü (Lee et al., 2006). Farelere oral yol ile verilen 

Lactobacillus acidophilus probiyotiğinin abdominal obezite patolojisini ve yaşla 

ilişkili kilo alımını önlediği ve yoğurtta bulunan probiyotik bakterilerin etkisi ile bu 

besini tüketen bireylerde yaşa bağlı kilo almanın azaldığı belirtildi (Zhang et al., 

2015). Yapılan başka bir çalışmada, 70 adet fazla kilolu/obez kadın katılımcı iki 

gruba ayrılmış, katılımcılara 8 hafta boyunca düşük kalorili diyet ve düşük kalorili 

diyetle beraber 50 gram yüksek protein içeren probiyotikle zenginleştirilmiş yoğurt 

verildi. Çalışma sonucu probiyotik verilen grupta trigliserit ve LDL-kolesterol 

seviyesinin, BKİ, yağ yüzdesi ve bel çevresinin önemli ölçüde azaldığı belirtildi 

(Razmpoosh et al., 2020). Yapılan bir çalışmada yüksek yağlı diyet ile indüklenerek 

obez oluşturulan farelere 2 hafta boyunca L. acidophillus takviyesi uygulandı. İki 

hafta sonunda gruplarda kilo alımı, yağ birikimi, adipoz doku boyutu ve CD4 hücre 

infiltrasyonu azalarak obeziteyi önlediği sonucuna varıldı (Roselli et al., 2018). 

Çalışmalar sonucunda beslenme ile ilişkili obezite oluşumunda barsak 

mikrobiyotasının rolü olduğu, mikrobiyota fermentasyonunu iyileştirdiği, ağırlık 

kaybı sağladığı sonucuna varıldı. 

Serumdaki üre ve kreatinin düzeyi böbrek hasarını ve karaciğer enzim 

aktivitesi de karaciğerin fonksiyonu ve hasarını değerlendirmek için kullanılan 

biyokimyasal parametrelerdir. Yapılan bir çalışmada obez köpeklerde kan üre azotu 

ve kreatinin değerlerinin normal referans aralığının üzerinde olduğu görüldü 

(Abinaya et al., 2018). Benzer bir çalışmada obez köpeklerde artmış glomerüler 

hiperfiltrasyonun sonucu olarak kan üre azotu ve kreatinin seviyelerinin düştüğü 

gözlendi (Rafaj et al., 2005). Ural ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada böbrekteki 
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glomerüler hiperfiltrasyonun azalması sonucu kanda serum üre ve kreatinin 

seviyelerinin arttığı ileri sürüldü (Ural et al., 2004). Yapılan başka bir çalışmada 

serum kreatinin düzeyindeki artışın glomerular filtrasyondaki azalma, konsantrasyon 

yeteneğindeki azalma ve üre değerindeki artışa bağlı olarak böbrekte nefrotoksisite 

neden olabileceği belirtildi (Shifow et al., 2000). Farklı ağırlık (normal kilolu, 

preobez ve obez gruplar) grubundaki bireylerde obezitenin renal fonksiyonlar 

üzerindeki etkisinin araştırıldığı çalışmada obezite için geçen süre ve şiddetin renal 

fonksiyonlar için önemli olduğu vurgulandı. Obez bireylerde kreatinin düzeyinde 

artış olduğu belirtildi (Gomez-Ambrosi et al., 2018). Yaptığımız çalışmada serumda 

üre düzeyi yüksek yağlı diyet ile beslenen (Grup 2) grupta kontrol (Grup 1) grubuna 

göre istatiksel olarak yüksek olduğu belirlendi (P<0.05). L. acidophilus probiyotiği 

verilen (Grup 3 ve 4 ) gruplarda ise Grup 2 göre azaldığı görüldü(P<0.05). 

Yüksek yağlı diyetle ile beslenme farelerin karaciğerinde lipotoksisite ve lipid 

birikimine yol açarak plazmada trigliserit ve kolesterol seviyesini arttırmaktadır. 

Lipit profili sonuçlarının araştırıldığı birçok çalışmada yüksek yağlı bir diyet ile 

beslenmenin serumdaki TG, kolesterol ve LDL konsantrasyonunu yükselttiği ve 

HDL düzeyini azalttığı bildirildi (Cho et al., 2010; Lim et al., 2013).  Yapılan 

çalışmalarda laktik asit bakterilerinin konakçı fizyolojisini ve lipid metabolizmasını 

iyileştirebileceğini belirtildi. Probiyotikler diyabet ve hiperkolesterolemi tedavisinde 

önerilmektedir (Kim et al., 2017). Probiyotiklerin kolesterol düşürücü etkisinin safra 

asidi ile dekonjugasyonu ve kolesterol’e bağlanması ile gerçekleştirmektedir (Ooi et 

al., 2010). Bazı Lactobacillus türleri ise safra asidi konjugatlarını hidrolize ederek 

suda çözünmez hale getirip dışkı yoluyla atılmasını sağlayarak azaltabilir (Begley et 

al., 2006). Bu süreç, homeostaz yoluyla kolesterolden safra asidi sentezini arttırır ve 

bağırsaktan yağ asidi emilimini azaltarak yağ asitlerinin sabunlaşmasını engeller 

(Ooi et al., 2010). Her iki yolda plazmadaki yağ asidi düzeyini azaltır. Ayrıca 

probiyotikler, kolesterol’ü doğrudan dışkıyla atılan koprostanol’e çevirebilir (Lye et 

al., 2010). Akiyama ve arkadaşları yaptıkları çalışmada 1 ay boyunca gastrik kanül 

ile yüksek yağlı diyet verilen erkek wistar ratlarda serum TG, total kolesterol, serbest 

yağ asit düzeylerinin kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde artış gösterdiğini bildirdi 

(Akiyama, 1996). Farklı bir çalışmada 16 hafta boyunca % 45 YYD uygulanan 

ratların serum da LDL, TG ve kolestrol düzeylerinin anlamlı arttığı, HDL düzeyinin 

ise azaldığı belirtildi (Xie, 2010). Obezite’nin lipit profili üzerindeki etkisinin 

araştırıldığı bir çalışmada düşük yoğunluklu lipoproteinin (LDL) artması kroner kalp 
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damar hastalığına yakalanma riskini artırdığı belirtildi. LDL/HDL oranının 3/1 ve 

daha düşük orana sahip olması ve HDL/ Total Kolesterol oranınında yüksek olması 

gerektiği sonucuna varıldı (Peker et al., 2000). Yaptığımız çalışmada yüksek yağlı 

diyetle birlikte lactobacillus acidophilus uygulanan (Grup 3) grupta sadece yüksek 

yağlı diyet tüketen (Grup 2) gruba göre trigliserit ve total kolesterol miktarının 

önemli düzeyde azaldığı saptandı. Lactobacillus ve Bifidobacteria türleri, 

kolesterol’ü parçalayarak ve safra tuzlarını dekonjuge ederek deneysel modellerde 

kolesterol düşürücü etkiler gösterebilir (Kim et al., 2017; Anderson and Gilliland, 

1999). Bifidobacterium (B. longum, B. lactis ve B. breve) ve Lactobacillus'tan (L. 

reuteri ve L. plantarum) oluşan bir probiyotik karışımı, yüksek yağlı diyetle beslenen 

sıçanlarda lipid profillerini azalttığı belirtildi (Kim et al., 2017). Lactobacilli 

türlerinin epitel bariyerini güçlendirme yeteneğine sahip olduğu potansiyel olarak 

lipopolisakarit (LPS) nedenli inflamasyonu ve hiperglisemiyi önleyebileceği 

belirtildi (Hummel et al., 2012). 

Karbonhidrat ve lipid metabolizmasındaki anahtar enzimler olan amilaz ve 

lipaz, anti-diyabetik ve anti-obezite’nin geliştirilmesinde etki gösterir. Lipazı aktive 

etmek veya pankreatik lipazı inhibe etmek, obezite önleyici bir etkiye sahip olabilir. 

Pankreatik lipaz, ince bağırsakta trigliserit emiliminde anahtar rol oynar. Bu enzim 

pankreastan salgılanır ve TG'leri gliserol ve yağ asitlerine hidrolize eder (Van Gaal et 

al., 2006). Bu nedenle, pankreatik lipaz inhibitörlerinin insanlarda diyete bağlı 

obeziteyi tedavi etmek için değerli bir terapötik reaktif olduğu düşünülmektedir. 

Birçok anti-lipidemik ilaç, lipaz inhibitörü görevi görür ve klinik olarak obezite ve 

hiperlipidemiyi önlemek için kullanılır. Plazma lipoprotein lipaz aktivitesi obez 

hastalarda azalarak plazma trigliserid düzeyini artırmakta, diğer taraftan da 

karaciğerde lipoprotein lipaz aktivitesi artarak HDL yıkımını hızlandırmakta ve 

dislipidemi gelişmesine katkıda bulunmaktadır (Işıldak, 2004). Lipaz enzim düzeyi 

yüksek yağlı diyet ile beslenen grupta (Grup 2) en yüksek olduğu daha sonra YYD 

ile beslenip L. acidophilus probiyotiği verilen grup (Grup 4) geldiği, standart rat 

yemi ile beslenip L. acidophilus probiyotiği verilen grupta (Grup 3) ise en düşük 

olduğu bulundu. Pankreas ve tükürük bezlerinden salgılanan sindirim enzimlerinden 

biri olan α-amilaz, vücuda enerji sağlamak için diyet nişastasını hidrolize eder 

(Pieper-Bigelow et al., 1990). Amilaz enzim aktivitesinin yüksek yağlı diyet ile 

beslenen (Grup 2 ve Grup 4) gruplarda kontrol (Grup 1) grubuna göre yüksek olduğu 

ama bunun istatiksel olarak önemli olmadığı saptandı (P>0.05). Standart rat yemi ile 
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beslenip L. acidophilus probiyotiği verilen (Grup 3) grupta ise diğer gruplara göre 

istatiksel olarak anlamlı düzeyde düşük olduğu görüldü (P<0.05). Buda L. 

acidophilus probiyotiğinin karbonhidratların bağırsak emilimini azaltma ve anti-

hiperglisemik ve anti-obez etkilerine katkıda bulunabilir. 

Obezite, hiperkolesterolemi, böbrek yetmezlikleri durumunda PON1 düzeyinin 

arttığı belirtildi (Mackness et al., 1988). Farklı bir çalışmada HDL ilişkili olan PON1 

enziminin LDL için oksidatif modifikasyonların önlenmesinde HDL’nin kapasitesini 

belirleyen önemli bir belirteç olduğu belirtildi (Navab et al., 1995). Yapılan bir 

çalışma da PON1 enzim aktivitesinin antioksidan rolü ile LDL-K tahribatını 

engellemede önemli olduğu sonucuna varıldı (Rozenberg et al., 2003). Beslenme 

şekli ve yaşam tarzı faktörlerinin PON1 aktivitesinin etkilenebileceği, bozulmuş 

yemeklik yağın ve aterojenik bir diyetin tavşanlarda, farelerde ve insanlarda PON1 

aktivitesini azalttığı görüldü (Jarvik, 2002). Yaptığımız çalışmamızda HDL ve PON1 

düzeylerinin yüksek yağlı diyet ile beslenen (Grup 2) grupta en düşük olduğu 

görüldü. Probiyotik kullanımının PON1 değerlerinde değişim oranına etkisinin az 

olduğu bununda istatistiksel olarak önemli olmadığı saptandı. 

Farelerde yapılan bir çalışmada bağırsak permabilitesinin kontrollü bir şekilde 

prebiyotik uygulandığında hormon ve inflamatuvar markerler üzerine etki ederek 

probiyotiğin obezite üzerinde etkisi olduğu gösterildi (Cani et al., 2009). Başka bir 

çalışmada yüksek yağlı diyet uygulanan ratlarda (YYD) kontrol grubuna göre TNF-α 

düzeyi yüksek bulunmuş, probiyotik uygulanan grupta ise stokinlere etki ederek 

baskılandığı ve azalma gösterdiği belirtildi (Esposito et al., 2009). TNF-α serbest yağ 

asidi salınımına neden olarak dislipidemiye sebep olabilmektedir. TNF-α düzeyi 

HDL düzeyi ile negatif bir ilişki olduğu sonucuna varıldı (Xydakis at al., 2004; Sheu 

et al., 2000). Çalışmamızda serum ve böbrek dokusunda TNF-α düzeyi YYD ile 

beslenen (Grup 2) grupta kontrol (Grup 1) grubuna göre anlamlı artış olduğu 

saptandı (P<0.05). 

Renal amiloidoz, böbrekte beta kıvrımlı tabaka yapısına sahip anormal şekilde 

katlanmış protein birikmesinden kaynaklanır (Laiho et al., 1999). Bu çözünmeyen 

beta iplikçikleri, dallanmayan ve 8-10 nm kalınlığında ip benzeri amiloid fibriller 

oluşturur. Böbrek, kalp ve kas dâhil olmak üzere hayati organlarda bu tür amiloid 

protein birikintileri organ işlev bozukluğuna yol açar ve önemli morbidite ve 

mortalite ile ilişkilidir (Gillmore et al., 2001). Renal fonksiyon bozukluğu, sistemik 

amiloidozun yaygın nedenidir ve sıklıkla morbidite ve mortalitenin ana nedenidir. 



  

51 
 

Yağlı beslenme ve artan kilo artışı obeziteyi beraberinde getirmekte ardından amiloid 

birikimi artmaktadır. Yapılan iki farklı çalışmada amiloid betanın hücrelerde H2O2 

birikimini arttırdığı ve lipit peroksidasyonuna yol açarak hücreyi ölüme götürdüğü 

sonucuna varıldı (Behl, 1997; Behl et al., 1994). Yapılan farklı bir çalışmada amiloid 

birikiminin apoptoza yol açarak sinyal veren yolağı tetiklediği ve mitokondrial 

fonksiyonun bozukluğuna yol açtığı belirtildi (Kadowaki et al., 2005). Böbrek 

amiloid birikiminin böbrek hasarında öncül rol oynadığı birçok çalışmada ortaya 

konulmuştur. Fakat böbrek ve serumda total beta amiloid proteinin önemi hakkında 

sınırlı sayıda çalışma bulunmaktadır. Yaptığımız çalışmada serumda ve böbrek 

dokusunda TBAP düzeyi yüksek yağlı diyet ile beslenen  (Grup 2) grupta kontrol 

grubuna göre önemli düzeyde yüksek olduğu görüldü (P<0.05). Standart rat yemi ile 

beslenen (Grup 3) grup ile yüksek yağlı diyet ile beslenip L. acidophilus probiyotiği 

verilen (Grup 4) grupta yüksek yağlı diyet ile beslenen gruba (Grup 2) göre hafif 

düştüğü ama bunun istatiksel olarak önemli olmadığı belirlendi (P>0.05). 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER  

Yüksek yağlı diyet ile beslenmek obesiteyi indüklemektedir. Obesite durumu 

inflamasyona ve amiloid birikime neden olmaktadır ve bundan en çok etkilenen 

organlardan biride böbrektir. Yaptığımız çalışmada yüksek yağlı diyet ile 

indüklenerek obesite oluşturulan ratlara Lactobacillus acidophilus takviyesinin vücut 

ağırlık değişimleri, kan lipit profili, üre, kreatinin ve amilaz, lipaz, paraoksanaz 

enzim aktivite değerleri, serumda ve böbrek dokusunda TNF-α ve TBAP düzeylerine 

koruyucu etkisinin araştırılması amaçlandı. Çalışmamızın sonuçlarına göre; 

 Gruplar arasında 12 hafta sonunda kontrol grubuna göre ağırlık artışının 

en fazla yüksek yağlı diyet ile beslenen (Grup 2) grupta olduğu daha 

sonra sırasıyla yüksek yağlı diyet ile L. acidophilus uygulanan (Grup 4) 

grup olduğu belirlendi (P<0.05). Standart rat yemi ile beslenip L. 

acidophilus uygulanan (Grup 3) grupta ağırlık artışının en düşük olduğu 

ama bunun kontrol (Grup 1) grubu ile karşılaştırıldığında istatiksel 

olarak önemli olmadığı görüldü. 

 TG, TK, LDL ve üre düzeyleri kontrol (Grup 1) grubuyla 

kıyaslandığında yüksek yağlı diyet ile beslenen (Grup 2) grupta yüksek 

olduğu belirlendi  (P<0.05). Yüksek yağlı diyet ile beslenip. L. 

acidophilus probiyotiği verilen grupta ise (Grup 4) yüksek yağlı diyet 

ile beslenen (Grup 2)  gruba göre azaldığı saptandı (P<0.05).                  

 HDL düzeyi kontrol (Grup1) grubu ile karşılaştırıldığında diğer 

gruplarda (Grup 2, 3 ve 4) istatiksel olarak anlamlı düzeyde düştüğü 

(P<0.05) görüldü. L. acidophilus probiyotiği verilen gruplarda (Grup 3 

ve 4) kontrol grubuyla kıyaslandığında önemli bir azalma belirlendi.  

 YYD ile beslenen grupta (Grup 2) üre düzeyinin önemli düzeyde arttığı 

Lactobacillus acidophilus uygulanmasının yapıldığı grupta (Grup 4) ise 

üre düzeyinde azalma olduğu belirlendi(P<0.05). 

 Serumda kreatinin düzeyleri incelendiğinde yağlı diyet ile beslenen 

gruplar da hafif bir artış olduğu ama gruplar arasındaki farkın önemli 

olmadığı görüldü (P>0.05). 

 Amilaz enzim aktivitesinin yüksek yağlı diyet ile beslenen (Grup 2 ve 

Grup 4) gruplarda kontrol (Grup 1) grubuna göre yüksek olduğu 

saptandı (P>0.05). Standart rat yemi ile beslenip L. acidophilus 
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probiyotiği verilen (Grup 3) grupta ise diğer gruplara göre istatiksel 

olarak anlamlı düzeyde düşük olduğu görüldü (P<0.05). 

 Lipaz enzim düzeyi yüksek yağlı diyet ile beslenen (Grup 2) grupta en 

yüksek olduğu daha sonra YYD ile beslenip L. acidophilus probiyotiği 

verilen (Grup 4) grup geldiği, standart rat yemi ile beslenip L. 

acidophilus probiyotiği verilen (Grup 3) grupta ise en düşük olduğu 

bulundu. 

 PON1 düzeyi yüksek yağlı diyet ile beslenen (Grup 2) grupta diğer 

(Grup 1, 3 ve 4) gruplara göre en düşük olduğu (P>0.05) saptandı. 

Yüksek yağlı diyet ile beslenenip L. acidophilus probiyotiği verilen 

grupta (Grup 4) ise bir artış olduğu görüldü(P>0.05). 

 Serumda ve böbrek dokusunda TNF-α düzeyi yüksek yağlı diyet ile 

beslenen  (Grup 2) grupta diğer gruplardan daha yüksek bulundu 

(P>0.05). Serumda ve böbrek dokusunda TBAP düzeyi yüksek yağlı 

diyet ile beslenen  (Grup 2) grupta kontrol grubuna göre önemli 

düzeyde yüksek olduğu görüldü (P<0.05). Standart rat yemi ile 

beslenen (Grup 3) grup ile yüksek yağlı diyet ile beslenip L. 

acidophilus probiyotiği verilen (Grup 4) grupta yüksek yağlı diyet ile 

beslenen gruba (Grup 2) göre hafif düştüğü belirlendi (P>0.05). 

 Yaptığımız çalışmada serumda TNF-α ve STBAP düzeyinin yüksek 

yağlı diyet (grup 2) grupda diğer gruplardan en yüksek olduğu,  HDL 

ve PON1 düzeyinin ise en düşük olduğu görüldü. 

Yüksek yağlı diyet ile beslenip Lactobacillus acidophilus probiyotik 

takviyesinin yapılmasının vücut ağırlık artışını engelleme, lipit profili ve böbrek 

dokusundaki TNF-α ve total beta amiloid protein düzeyini azaltıcı olumlu etkisinin 

olduğu belirlendi. Obesitenin önlenmesinde Lactobacillus acidophilus probiyotiğinin 

koruyucu etkisinin olduğu ve takviye edici gıda maddesi olarak önerilebileceği ancak 

bu konuda yapılacak daha kapsamlı ve uzun süreli deneysel çalışmalara ihtiyaç 

olduğu kanaatine varıldı. 
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