ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
BESLENME BILIMLERI ANABILIMDALI

OBEZ RATLARDA PROBIYOTIK ILE D VITAMINI
TAKVIYESININ BAGIRSAK MiKROBIYOTASI VE D
VITAMINIi RESEPTOR KOMPOZISYONU UZERINE

ETKILERININ DENEYSEL OLARAK ARASTIRILMASI

YUKSEK LiSANS TEZi

Giil Eda KILING

Samsun
Haziran-2018



ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
BESLENME BILIMLERI ANABILIMDALI

OBEZ RATLARDA PROBIYOTIK ILE D VITAMINI
TAKVIYESIiNIN BAGIRSAK MiKROBIYOTASI VE D
VITAMINIi RESEPTOR KOMPOZISYONU UZERINE

ETKILERININ DENEYSEL OLARAK ARASTIRILMASI

YUKSEK LISANS TEZi

Giil Eda KILING

.. . Damsman
Dr.Ogr. Uyesi Mehtap UNLU SOGUT

Samsun
Haziran-2018



TESEKKUR

Calismamin planlanmasi ve yiiriitiilmesinde bana yol gdsteren, hem egitim
hayatimda hem de hayata yaklasimiyla 6rnek aldigim ve ilminden faydalandigim,
bilgisini ve deneyimlerini her zaman comertge, hosgoriiyle ve sabirla paylasan,
yaninda calismaktan bilyilk mutluluk duydugum degerli danisman hocam Dr. Ogr.
Uyesi Mehtap UNLU SOGUT’e,

Yiiksek lisans egitimime degerli katkilarindan dolayr Bolim Bagkanimiz
Dog¢. Dr. Pmar SOKULMEZ KAYA, béliim hocalarimiz Dr. Ogr. Uyesi UMUT
AYKUT ve Dr. Ogr. Uyesi Alper TOKAY ’a,

Calismalarim sirasinda yardimini ve destegini esirgemeyen degerli ¢alisma
arkadasim Ars. Gor. Hazal KUCUKKARACAya

Calismamizin yiriitiilmesi esnasinda yardimlarini esirgemeyen Ondokuz
Mayis Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama Merkezi ¢aliganlarina,

Tikenmeyen sevgi, fedakarlik ve destekleriyle hayatimin her doneminde
benimle olan, beni hep ylireklendiren ve destekleyen canim aileme sonsuz tesekkiir
ederim...

Bu calisma, Ondokuz Mayis Universitesi tarafindan PYO.SBF.1904.17.007

proje numarasi ile desteklenmistir.



OZET

OBEZ RATLARDA PROBIYOTIK ILE D VITAMINI TAKVIYESININ
BAGIRSAK MiKROBIYOTASI VE D VITAMINI RESEPTOR
KOMPOZISYONU UZERINE ETKILERININ DENEYSEL OLARAK
ARASTIRILMASI

Amag: Deneysel olarak olusturulan obez rat modellerinde probiyotik ve probiyotik ile
birlikte D vitamini takviyesinin; diyabet, lipid profili, obezite, inflamasyon, VDR
seviyesi ve intestinal mikrobiyota {izerine olan etkilerinin degerlendirilmesi
amaclanmugtir.
Materyal ve Metot: Grup 1, kontrol grubu; Grup 2, obez kontrol grubu; Grup 3
probiyotik takviyesi yapilan obez grup ve Grup 4 probiyotik ile birlikte D vitamini
takviyesi yapilan obez gruptur. Biyokimyasal yontemler i¢in ELISA ydntemi, intestinal
mikrobiyota degerlendirilmesi i¢in 16S rRNA metagenomik analiz kullanilmistir.
Bulgular: Tiim gruplarda baslangi¢ ve son agirliklar, agirhk degisimleri ve VKI
degerleri acgisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p<0,05). Grup 2’ye
kiyasla Grup 3 ve Grup 4’teki ratlarda; insiilin, HOMA-IR, trigliserid, IL-6, CRP ve
leptin seviyelerinde azalma saptanmistir. Ortalama serum VDR seviyeleri sirasiyla;
60,10+4,38 ng/mL, 67,444+7,23 ng/mL, 78,90+9,66 ng/mL ve 76,10+10,10 ng/mL
olarak saptanmistir. Probiyotik takviyesiyle Firmicutes filumlarinda azalma,
Bacteroidetes ve Actinobacteria filumlarinda artis; probiyotik ile birlikte D vitamini
takviyesiyle Firmicutes, Proteobacteria ve Actinobacteria filumlarinda arts,
Bacteroidetes filumlarinda azalma saptanmustir.
Sonug: Probiyotik takviyesine kiyasla, probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesinin
agirhik kazanimimi daha fazla azalttigi; aglik plazma glukozu, insiilin, HOMA-IR,
trigliserid, IL-6, CRP ve leptin seviyesi lizerine daha olumlu etki gosterdigi sonucuna
vartlmistir. Probiyotik takviyesinin intestinal mikrobiyota igerigini olumlu sekilde
degistirdigi belirlenmistir.
Anahtar Kelimeler: D Vitamini; D vitamini reseptorii; intestinal mikrobiyota; Obezite;
Probiyotik
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ABSTRACT

EXPERIMENTAL INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF PROBIOTIC AND
VITAMIN D SUPPLEMENTATION ON INTESTINAL MICROBIOTA AND
VITAMIN D RECEPTOR COMPOSITION IN OBESE RATS

Aim: In this study, it was aimed to evaluate effects of probiotic and vitamin D
supplementation on diabetes mellitus (DM), lipid profile, obesity, inflammation,
vitamin D receptor (VDR) and intestinal microbiota in experimental obese rats models.
Method: Group 1 was control group; Group 2 was experimentally induced obese
control group; Group 3 was an obese group probiotic supplementation with high-fat diet
after obesity induction; Group 4 was an obese group probiotic and vitamin D
supplementation with high-fat diet after obesity induction. Weight gain and Body Mass
Index (BMI) were calculated in rats. ELISA method was used for biochemical methods.
Metagenomic analysis based on 16S rRNA was performed for intestinal microbiota.
Results: Statistically significant differences were found in terms of initial and final
weights, weight changes and BMI values among all groups (p<0.05). In group 3 and
group 4 rats compared to group 2; there was a decrease in insulin, HOMA-IR,
triglyceride, IL-6, CRP and leptin levels. Mean serum VDR levels of rats in groups
were; 60.10+4,38 ng/mL, 67.44+7,23 ng/mL, 78.90+9.66 ng/mL and 76.10+10.10
ng/mL, respectively. Probiotic supplementation decreased the number of Firmicutes
phyla, and increased the number of Bacteroidetes and Actinobacteria phyla. Probiotics
and vitamin D supplementation increased Firmicutes, Proteobacteria and
Actinobacteria phyla, and decreased Bacteroidetes phyla.

Conclusion: As a result, compared to probiotic supplementation alone; probiotic and
vitamin D supplementation was further reduced weight gain, fasting plasma glucose,
insulin, HOMA-IR, triglyceride, IL-6, CRP and leptin levels in obese rats. Probiotic
supplementation were found to alter intestinal microbiota content positively.

Keywords: Intestinal microbiota; Obesity; Probiotic; Vitamin D; Vitamin D receptor
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SIMGELER VE KISALTMALAR
ABD: Amerika Birlesik Devletleri
AKG: Aclik Kan Glukozu
BKi: Beden Kiitle indeksi
CB1: Kannabinoid Reseptor-1
CD14: Farklilasma Kiimeleri 14
CRP: C-Reaktif Protein
DSO: Diinya Saglik Orgiitii
ELISA: Enzime Bagli Immiinosorban Yontem
FAO: Gida ve Tarim Orgiitii
FIAF: Yag Doku Lipoprotein-Lipazi
GDM: Gestasyonel Diabetes Mellitus
GH: Biiylime Hormonu
GIP: Glukoz Bagiml Insiilinotropik Peptit
GLP-1: Glukagon Benzeri Peptid-1
GPR1: G Proteinine Baglanmis Reseptor 1
HDL : Yiiksek Dansiteli Lipoprotein
HOMA-IR: Homeostatik Model Degerlendirmesi
IL-10: interlokin-10
IL-6: interlokin-6
KZYA: Kisa Zincirli Yag Asidi

LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein
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LBD: Ligand Baglama Alan

LBP: Lipopolisakkarit Baglayici Proteinler

LPL: Lipoprotein Lipaz

LPS: Lipopolisakkarit

NF- kB: Niikleer Faktor- kB

NHANES: Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirma Anketi
NK: Dogal Oldiiriicii

PAMP: Patojenite ile Iliskili Molekiiler Dizilimler
PCOS: Polikistik Over Sendromu

PPR: Kalip Tanima Reseptorleri

PYY': Polipeptid Y

RXR: Retinoid X Reseptor

gRT-PCR: Ger¢ek Zamanl Kantitatif PCR
rRNA: Ribozomal RNA

SPSS: Sosyal Bilimler i¢in Istatistik Paketi
T2DM: Tip 2 Diabetes Mellitus

TBSA: Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi

TEKHARF: Tirkiye Eriskinlerde Kalp Hastalig1 ve Hipertansiyon Arastirmasi Risk

Faktorleri
TGF-B: Beta Biiylime Etkeni
TH17: T Yardimci Hiicreleri 17

TLRA4: Toll-Benzeri Reseptor 4
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TNF-a: Tiimor Nekrozis Faktor-o

TOAD: Tiirkiye Obezite Profili Calismasi

TURDEP-I: Tiirkiye Diyabet, Obezite ve Hipertansiyon Epidemiyolojisi Caligsmasi-I|
TURDEP-II: Tiirkiye Diyabet, Obezite ve Hipertansiyon Epidemiyolojisi Calismasi-1|
TUIK: Tiirkiye Istatistik Kurumu

VDR: D vitamini reseptorii

VDRE: D Vitamininden Sorumlu Elementi

VKI: Viicut Kiitle indeksi

WHO: Diinya Saghk Orgiitii
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1. GIRIS

Obezite, enerji homeostazisindeki diizensizliklerle karakterize, glukoz ve lipid
metabolizmasi1 bozukluklarima yol agarak kronik hastaliklarin olusumuna zemin
hazirlayan ve prevalansi gittikge artis gosteren 6nemli bir halk sagligi sorunudur (Smith,
2015; Cacek ve ark., 2017). Diinya niifusunun biiyiik bir ¢ogunlugunu etkileyen obezite,
temel olarak fazla enerji alimi sonucu ortaya ¢ikmakta ve genetik yapi, metabolik,
hormonal ve psikolojik durum, sosyo-ekonomik durum ve fiziksel aktivite diizeyi gibi
birgok etmenle tetiklenebilmektedir (Goldstein, 2016; Piaggi ve ark., 2018).

Intestinal mikrobiyota cesitli islevleri sebebiyle obezitenin de yer aldig1 bircok
kronik hastalikla iliskilendirilmektedir. Insanla simbiyotik bir yasam siirdiirmekte ve
fizyolojik homeostazisi saglamakta olan intestinal mikrobiyota ve obezite iligkisini
aciklayan bir dizi farkli mekanizma ileri siiriilmiis olsa da ozellikle viicut agirhig
tizerine fonksiyonel etkilerinin oldugu bildirilmekte ve enerji homeostazisindeki rolii
dikkat cekmektedir (Flier ve Mekalanos, 2009; Parekh ve ark., 2015). Mikroorganizma
topluluklarinin yasam alanlarindan biri de insan viicudu olup, intestinal liimende ¢ok
sayida bakteri kolonize halde bulunmaktadir (Sekirov ve ark., 2010). Intestinal
mikrobiyota intrauterin donemden itibaren intestinal pH, genetik ve gevresel faktorler,
beslenme sekilleri, yas, cinsiyet, ila¢ kullanimi gibi bir¢ok etmene bagli olarak
sekillenmekte ve eriskin mikrobiyotanin olusumu gergeklesmektedir (Gerritsen ve ark.,
2011; Wassenaar ve Panigrahi, 2014).

Probiyotik terimi ilk olarak 1965 yilinda Lilly ve Stillwell tarafindan kullanilmis
olup son yillardaki caligmalar probiyotik ve obezite iliskisi iizerine odaklanmustir.
Probiyotik ve obezite mekanizmasi incelendiginde probiyotikler; enerji regiilasyonunu
diizenlemekte, ¢esitli sitokinlerin iiretimi ve sinyal yollar1 {izerinde etkili olarak immiin
sistem mekanizmas iizerine etki etmektedirler. Ayrica asetat, propiyonat ve biitirat gibi
kisa zincirli yag asitleri (KZYA) iretimini kolaylastirarak glukoz metabolizmasi
tizerinde etkili olan inkretin hormonlarin sekresyonu yoluyla anti-diyabetik etki
gostermektedirler. Lipid homeostazisini ise antioksidan aktivite, lipoprotein ve ¢esitli
hormonlarin etkilesiminin diizenlenmesindeki rolleri ile saglamaktadirlar. Deneysel
hayvan c¢alismalarindan elde edilen bilgilere gore, yiiksek yag icerikli diyet
uygulamalarina yapilan probiyotik takviyesinin, agirlik kazanimi ile obezite ve iliskili

parametreler iizerinde olumlu etkiler gosterdigi bildirilmektedir (Heyman ve Ménard,



2002; Bao ve ark., 2012; Guarner ve ark., 2012; Hemaiswarya ve ark., 2013; Sun ve
Buys, 2016).

Son yillarda obezite ile iliskili hastaliklarin 6nlenmesinde veya tedaviye destek
amaciyla calisilan 6nemli konularindan birisi de yagda ¢o6ziinen steroid yapili bir
hormon olarak nitelendirilen D vitaminidir (Lips, 2006; Chowdhury ve ark., 2014). D
vitamini ¢esitli mekanizmalarla obezite iizerinde etkili olmakta ve D vitamini eksikligi
durumunda adipoz doku artisinin tetiklendigini gosteren c¢alismalar bulunmaktadir
(Olson ve ark., 2012; Turer ve ark., 2013). D vitamini reseptorii (VDR), D vitamininin
biyolojik etkilerini gosterebilmesi i¢in elzem olup bir¢ok hiicre tarafindan eksprese
edilen bir reseptordiir (Galea ve Blundell, 2011). VDR geninde meydana gelen
polimorfizm veya mutasyonlar obezite olusumuna neden olabilmektedir (Pelczynska ve
ark., 2016). Ayrica viicutta bircok dokuda VDR belirlenmesi D vitamininin
fonksiyonlart hakkinda yeni gortisler ortaya koymustur. Bu dokularin arasinda intestinal
limen de yer almakta olup D vitamininin g¢esitli yollarla mikrobiyota {izerinde etkili
olabilecegi ileri siiriilmektedir (Ly ve ark., 2011).

Bu bilgiler 1s1ginda planlanan bu ¢alismada; yiiksek yag igerikli diyet
uygulamasi ile deneysel olarak olusturulan obez rat modellerinde probiyotik ve
probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesinin; diyabet, lipid profili, obezite,
inflamasyon, VDR seviyesi ve intestinal mikrobiyota iizerine olan etkilerinin

degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Obezite

2.1.1. Obezitenin Tanimi

Obezite yiiksek enerjili diyetlerin tiikketimi ve fiziksel aktivite eksikligine baglh
olarak gelisen yag dokusu birikimi ile karakterize bir hastaliktir (Denis ve Obin, 2013;
Smith, 2015).

Obezite genellikle bati tarzi yasam tarzini benimsemis gelismis tlkelerde
goriilmekte ve son yillarda diinya ¢apinda artis gostermekte olup tiim toplumu ve yas
gruplarin1 etkilemektedir (Poutahidis ve ark., 2013; Cacek ve ark., 2017). Bununla
birlikte obezite adipozite artis1 nedeniyle kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon, Tip
2 Diabetes Mellitus (T2DM) ve kanser gibi 6liime sebebiyet verebilen hastaliklarin
artisina zemin hazirlamakta ve toplum saglhigi politikalarinda oncelikli olarak yer
almaktadir (Crujeiras ve ark., 2014; Cao, 2014; Esser ve ark., 2014).

Obezite, enerji artiginin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan, pozitif enerji dengesine
bagli gelisen bir tablodur. Enerji akimi enerji harcamasina esit oldugunda, viicut enerji
dengesindedir. Enerji alimlari enerji tiiketimlerini astiginda ise pozitif enerji dengesi
olusur ve bunun sonucu olarak viicut yag miktarinda bir artis meydana gelir. (Uauy ve
Diaz, 2005; Hill ve ark., 2012). Cinsiyetlere goére viicut yag ylizdesi
degerlendirildiginde ise viicut yag yiizdesinin erkeklerde %Z25’ten, bayanlarda ise
%30’dan fazla olmasi obezite ile iliskilendirilmektedir (Okorodudu ve ark., 2010;
Carpenter ve ark., 2013).

2.1.2. Obezitenin Belirlenmesi

Obezite tanimlamasinda genellikle antropometrik oOl¢limler kullanilmakla
birlikte detayli degerlendirmeler i¢in laboratuar olgiimleri de kullanilabilmektedir.
Ayrica bel/kalga orani, bel ¢evresi Ol¢iimii, deri kivrim kalinligi gibi kolay
uygulanabilen antropometrik Ol¢iimler bedenin yag dagilimimni bolgesel olarak
belirlemede kullanilmaktadir (Yosmaoglu ve ark., 2010). Yag dokusu miktarinin
tahmini i¢in ¢esitli epidemiyolojistler tarafindan gelistirilen pratiklik saglayan ve
siklikla kullanilan dl¢iit Beden Kiitle indeksi (BKI) smiflandirmasidir. Bu smiflamaya
gore asirt kiloluk durumu ile obezite tanimlamasi kilogram (kg) cinsinden viicut

agirh@inin, metre cinsinden boy uzunlugunun karesine boliinmesi ile elde edilir ve



agirlik (kg)/boy (m?)] formiilii ile hesaplanir. BKI siiflamasina gore 18,5-24.9 kg/m2
araligi normal deger olarak kabul edilirken 25-29,9 kg/m? aralig1 hafif sisman olarak
degerlendirilir ve obezite riski olarak kabul edilir. Bunun yaninda 30.0-34.9 kg/m2 arast
birinci derecede obez, 35-39,9 kg/m? aras1 ikinci derecede obez, 40 kg/m? ve iizeri ise
morbid obez olarak degerlendirilir (WHO, 2000; WHO, 2018). BKI hesaplamas: igin

elde edilen sonuglar asagidaki siniflama temel alinarak yorumlanmaktadir.

Tablo 1. BKIi degerlerine gore zayiflik, fazla kiloluluk ve obezitenin siniflandirmas: (WHO, 2018).

WHO Siniflandirmasi BKi(kg/m?)

Temel kesisim noktalar1  Gelistirilmis kesisim noktalari

Zayif (Diisiik Agirhikl) <18,5 <185
Asirt diizeyde zayiflik <16,0 <16,0
Orta diizeyde zayiflik 16.00 - 16.99 16.00 - 16.99
Hafif diizeyde zayiflik 17.00 - 18.49 17.00 - 18.49

18.50 - 22.99
Normal 18.50 - 24.99
23.00 - 24.99
Hafif Sisman (Fazla Kilolu) > 25.00 >25.00
25.00 - 27.49
Pre-obez 25.00 - 29.99
27.50 - 29.99
Sisman (Obez) >30.00 > 30.00
30.00 - 32.49
I. Derece Sisman 30.00 - 34-99
32.50 - 34.99
35.00 - 37.49
II. Derece Sisman 35.00 - 39.99
37.50 - 39.99
I11. Derece Sisman >40.00 >40.00

Obezite diizeyinin belirlenmesinde kullanilan bir baska yontem ise dolayl
Olglim yontemler arasinda yer alan bel/kalca oramidir. Bu antropometrik yontemin
kullanim1 son yillarda artis gostermis olup yag dagilimi ile metabolik hastaliklarin
iliskisini ortaya koymakta kullanilmaktadir. Bel kalga cevresinin orani bel ¢evresinin
Olclimii (cm)/Kalga ¢evresinin 6l¢limii (cm) formiilii ile hesaplanmaktadir.

Bu oranin erkeklerde >1 ve kadinlarda >0,85 olmasi metabolik hastalikliklarin

ve bunlarla iligkili olan morbidite ve mortalite oraninin artisina sebep oldugunu gosteren



calismalar mevcuttur (Ghazali ve Sanusi, 2010; WHO, 2011; S6zmen ve ark., 2016;
Gamit ve ark., 2017).

2.1.3. Obezitenin Epidemiyolojisi

Obezite giiniimiizde diinya niifusunun tigte birini etkileyen, kompleks, ¢ok
faktorlii ve biiyiik 6l¢iide Onlenebilir bir hastaliktir. Obezitenin prevalansi ve dagilimi
acisindan diinya c¢apinda farkliliklar goriilmektedir (Mendis. 2014). Obezite
prevalasinin 1980°lerden bu yana yetiskinlerde iki kati oranda artig gosterirken
cocuklarda ii¢ kat artig gdstermistir (Segal ve ark., 2016).

Diinya saglk orgiitii (DSO) raporlarma gore 2008 yilinda 1,4 milyar yetiskinin
fazla kilolu oldugu belirlenirken bu bireylerden 200 milyon erkek ve 300 milyon
kadmin ise obez oldugu tespit edilmistir (WHO, 2018). 2016 yilinda ise 18 yas ve
tizerindeki 1,9 milyardan fazla yetiskin asir1 kilolu ve bunlarin 650 milyonundan daha
fazlas1 obez oldugu bildirilmistir. Bu bireylerin % 11’inin erkek % 15’inin ise kadin
bireylerden olustugu belirlenmistir (WHO, 2018). Obeziteye neden olan egilimlerin
devam etmesi durumda 2030 yilina kadar diinya yetiskin niifusunun yaklasik % 38'inin
asir1 kilolu ve % 20’sinin obez olacagi diisiiniilmektedir (Kelly ve ark., 2008). Amerika
Birlesik Devletlerinde (ABD) 2005-2006 yillarinda yapilan Ulusal Saglik ve Beslenme
Arastirma Anketi (NHANES) verilerine gore ise yetigkinlerin %32’sinin asir1 kilolu,
%22,5’inin ise obez oldugu bildirilmistir (Ogden ve Carroll, 2010).

Tirkiye’de  obezite prevalansinin  degerlendirildigi  Obezite Prevalans
Calismasi’nda (TURDEP-1) 24,788 (Kadin: 13,708, % 55,3; Erkek: 11,080, % 44,7)
yetiskin (>20 yas) birey degerlendirilmistir. Bu calismaya gore kadinlarda obezite
prevalans: % 32,9, erkeklerde % 13,2 ve toplamda ise % 22,3 olarak belirlenmistir.
Obezite prevalansinin yasa bagli olarak arttigt ve kirsal bolgelere kiyasla kentsel
bolgelerde daha yiiksek oranlarda goriildiigii tespit edilmistir (Satman ve ark., 1999).

Bu calismanin ardindan 12 yil sonra 15,783 Kentsel bolgede 10,441 Kirsal
bolgede olmak tizere 16,696 kadin ve 9,327 erkek toplamda 26,499 katilimci ile
tamamlanan TURDEP-II ¢alismasinda bireylerin % 37’sinin asir1 kilolu % 36’sinin ise
obez oldugu saptanmistir (Satman ve ark., 2013).

1990-2000 yilllar1 arasinda yapilan Tiirkiye’de Eriskinlerde Kalp Hastalig1 ve
Risk Faktorlerinin Arastirilmasi (TEKHARF) adli caligmada obezite goriilme sikligi
erkeklerde % 12,5, kadinlarda % 32 olarak bulunmustur. Bu ¢alismanin 2001-2002



yillarinda yapilan takibinde ise obezite goriilme sikligi, erkeklerde % 25,3, kadinlarda
% 44,2 olarak tespit edilmistir (Onat ve ark., 2017).

Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu tarafindan yiiriitiilen 2010 yili Tiirkiye Beslenme
ve Saglik Arastirmasi (TBSA) 6n ¢alisma raporunda obezite prevalansinin kadinlarda %
41,0 erkeklerde % 20,5 ve toplamda % 30,3 oldugu bildirilmistir (TBSA, 2010).

Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) verilerine gore ise 15 yas ve iizeri bireylerin
obezite prevalansi 2014 yilinda % 19,9 olarak belirlenirken 2016 yilinda % 19,6 olarak
tespit edilmistir. 2016 yilindaki verilerde cinsiyetlere gore yapilan degerlendirmede
kadinlarin % 23,9’unun obez, % 30,1’inin ise pre-obez oldugu belirlenmistir.
Erkeklerde ise bu oranlarin sirastyla, %15,2 ve % 38,6 oldugu gdzlemlenmistir (TUIK,
2014; 2016).

2.1.4. Obezitenin Etiyolojisi

Obezite etiyolojisinde genellikle enerji alimi ve harcamasi arasindaki
dengesizligin rol oynadigi diisliniilse de genetik, c¢evresel, psikolojik faktorler ve
fiziksel aktivite yapma durumu gibi bir¢cok etken yer almaktadir (Goldstein, 2016;
Piaggi ve ark., 2018).

Modern toplumlarda sehirlesme ile birlikte televizyon karsisinda gegirilen
zamanlarda artis ve ilerleyen yasin beraberinde getirdigi azalmig metabolik hiz
obezitenin 6nlenmesinin kaginilmaz olmasina yol agmakta ve fiziksel aktivitenin 6nemi
vurgulanmaktadir (Al-Hazzaa ve ark., 2012; Wiklund, 2016).

Diyet oriintiisii obezitenin etiyolojisinde rol oynayan bir bagka faktordiir.
Ozellikle seker ve yag oranlar yiiksek hazir besin tiiketiminin beraberinde getirdigi
aligkanliklar artan yag depolarina sebep olmaktadir (Zhang ve ark., 2014). Ayrica yas,
cinsiyet, etnik koken, sigara ve alkol kullanimi, anne siitii kullanimi gibi birgok faktor
de obezite gelisimine sebep olan ¢evresel etkenler arasinda yer almaktadir (Vafa ve ark.,
2012; Traversy ve Chaput, 2015; Dare ve ark., 2015; Lim ve Harris, 2015; Kranjac ve
Wagmiller, 2016; Cruz Estrada ve ark., 2017). Obezite etiyolojisinde yer alan bazi

faktorler Sekil 1°de 6zetlenmistir.
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Sekil 1. Obezite Olusumunda Etkili Faktorler (Milagro ve ark’dan., 2013).

2.1.5. Obezitenin Komplikasyonlari

Bireyin genleri ve gevresel faktorlerin etkilesiminin yani sira asir1 enerji alimi
ve sedanter yasamin sebep oldugu yetersiz enerji harcanmasi ve azalmig dinlenme
metabolizma hiz1 ile karakterize kronik bir durum olan obezite ayni zamanda ¢esitli
hastaliklarin olusumuna zemin hazirlamaktadir (Racette ve ark., 2003; Iskander ve ark.,
2013). Bu hastaliklar arasinda diyabet, hipertansiyon, kas ve iskelet sistemi hastaliklari,
kardiyovaskiiler ve serobrovaskiiler hastaliklar, solunum ile 1ilgili hastaliklar,
gastrointestinal bozukluklar ve bazi kanser cesitleri yer almaktadir (Rabec ve ark., 2011;
Segula, 2014).

Obezite aynm1 zamanda mortalite ve sakatlik durumlarinin da Onemli bir
belirleyicisidir. Artan obezite orani ile birlikte azalan yasam kalitesi arasinda pozitif
yonde bir korelasyon mevcuttur. Yapilan calismalar BKI artis1 ile obeziteye bagl
komplikasyonlarin olusum riskinin ve buna bagli 6liim ve engellerin arttigin
bildirmektedir. Artan viicut agirligi ve obezite engellilik siiresinin uzamasina sebep
olmaktadir. Ancak obezitenin 6nlemesi durumunda engelliligin yasamin sonuna dogru
goriilmesinin saglanmast ile yasli niifusun topluma olan maliyetlerinde azalma
saglanmaktadir (Adams ve ark., 2006; Tas ve ark., 2007; Walter ve ark., 2009).



2.2. Mikrobiyota

Mikroorganizmalar insan da dahil olmak {izere istisnasiz olarak biitlin yasayan
cok hiicreli organizmalarda bulunmaktadir. Insan viicudu c¢ok sayida bakterinin,
arkeanin, virlislin ve tek hiicreli 6karyotlarin yagsama alanini olusturmaktadir. Birbirleri
ile uyum icginde yasayan ve yasadiklari konaklara yararli olan mikroorganizmalara
“mikrobiyota”, “mikroflora” ya da normal flora denilmektedir (Sekirov ve ark., 2010).
Mikroorganizma topluluklari insan viicudunda bulunan hiicrelerden 10 kat daha fazla
bulunarak yaklasik 10* bakteriden olusmaktadir. Bu organizmalar deri, agiz boslugu,
solunum, iirogenital ve gastrointestinal bdolgeler gibi insan viicudunun c¢esitli
bolgelerinde kolonize halde bulunmakla birlikte bin yildan fazla bir siiredir insanla
simbiyotik bir yasam siirdiirmekte ve fizyolojik homeostazisi saglamaktadir. Intestinal
ortamda yasayan mikroorganizmalar ise intestinal mikrobiyotayr olusturmaktadir.
Intestinal mikrobiyota, mukozal bariyer zenginligini arttiran gen ekpresyonunu
diizenlemesi ve dogum sonrasi bagirsak olgunlasmasi gibi kendi fonksiyonlarindan
dolay1 yeni bir insan organi olma diisiincesini de beraberinde getirmistir (Goulet, 2015;

Passos ve Moraes-Filho, 2017).

2.2.1. Intestinal Mikrobiyotanmin Yapisi ve Gelisimi

Mikrobiyota olusumu yasamin ilk yillarinda baslamakta olup c¢evresel ve
genetik faktorlere bagl olarak degisiklik gostermektedir. Eriskin mikrobiyotast yasamin
ilk yillarinda sekillenmektedir. Doguma kadar yeni doganin inrauterin ¢evresinin steril
oldugu belirtilse de, baz1 ¢aligmalar yeni doganin dogumundan 6nce uterustaki bazi
mikroorganizmalarin mikrobiyotay1 etkileyebilecegini gostermektedir (Jiménez ve ark.,
2008; Wassenaar ve Panigrahi, 2014). Intrauterin ortamdaki mikroorganizmalar prenatal
mekonyumda kolonize olabilmekte ve mekonyumdaki bu mikroorganizmalar
(Escherichia coli, Enterococcus faecium ve Staphylococcus epidermidis gibi) annenin
intestinal mikrobiyotasindan kan akis1 araciligiyla gecis yapabilmektedir (Matamoros ve
ark.,2013).

Intestinal mikrobiyota yenidoganin anne siitii alimi1 veya formiila mama ile
beslenme sekli, antibiyotik kullanimi, kati1 besinlere gecis siiresi gibi bir¢ok faktdrden
etkilenmektedir. Bu faktorlerden biri ise yenidoganin dogum seklidir (Tanaka ve
Nakayama, 2017). Vajinal dogum ile diinyaya gelen yenidoganlarda, annenin vajinal ve

fekal bakterilerine benzer bakteriler kolonize olurken, sezeryan ile diinyaya gelen



yenidoganlarda ise vajinal mikrobiyota ile direk temas olmadigindan dolayr daha ¢ok
cilt floras1 ve hastane ortamindaki bakterilerin kolonize oldugu goriilmektedir (Biasucci
ve ark., 2008; Koleva ve ark., 2015).

Normal intestinal mikrobiyotay1 anaerobik, aerobik ve fakiiltatif anaerobik
bakteriler olusturmakta ve toplamda yaklasik 500-1000 arasinda bakteri tiirii
bulunmaktadir. En baskin bakteri tiirleri ise Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria,

Verrumicrobia, Actinobacteria, Fusobacteria ve Cyanobacteria tiirleridir.

2.2.2. intestinal Mikrobiyotanin Degisimini Etkileyen Faktorler

Intestinal mikrobiyota inflamasyon durumu, diyet, genetik, yas, antibiyotik
kullanim1 ve intestinal ortamin pH’s1 gibi bir¢ok faktérden etkilenmektedir. Bu
ortamlarda meydana gelebilecek tiim degisiklikler intestinal mikroorganizmalarin

cogalmasin ve baskinlik 6zelliklerini etkileyebilmektedir. (Gerritsen ve ark., 2011).

Intestinal pH

Intestinal ortamda bircok fizyolojik faktdr intestinal mikrobiyota cesitliligini
etkilemekte ve liimen pH’s1 bu etkenler arasinda yer almaktadir. Kolonda bulunan bazi
yararlt bakteriler besin ogesi i¢in birbirleriyle yarisirken iirettikleri metabolitler ile
ortamdaki pH’y1 degistirerek bazi zararli mikroorganizma topluluklarinin iiretimini
engellemektedir. Polisakkaritlerin liimende bakteriyel fermantasyonu sonucunda basta
laktik asit ve KZY A olmak iizere asidik fermantasyon tiriinleri olugmaktadir (Holscher,
2017).

Normal insan kolonik pH’st 5.5 ve 7.5 arasinda degismekte olup pH’nin
6.5’tan 5,5’ e dusiirlilmesi ile bakteriyal topluluklarda belirgin bir degisiklik
goriilmektedir. Yapilan invitro bir ¢alismada daha asidik ortamda biitirat iireten
bakterilerden Roseburia spp. daha iyi gelisim gosterirken, aside duyarli Bacteroidetes
spp. liremesinde azalma oldugu tespit edilmistir (Walker ve ark., 2005). Benzer bir
baska calismada, asidik pH durumunda gram negatif bakterilerden Bacteroides’lerin
tiremesinde azalma belirlenirken gram pozitif bakterilerde Firmicutes ve

Actinomicetes’lerin daha direngli olduklari saptanmistir (Duncan ve ark., 2009).

Genetik ve Cevresel Faktorler
Intestinal mikrobiyota gelisminde bircok faktdr etkili olmakta, genetik ve

cevresel faktorler de bunlar arasinda yer almaktadir. Cevresel etmenlerden yasam tarzi



ve cografi bolgeler mikrobiyota iizerinde etkili olmaktadir. Ornegin; Avrupanin kuzey
bolgesinde yasayan bebeklerin intestinal mikrobiyotasinda Bifidobacterium spp.,
Clostridium spp ve Atopobium spp sayilar1 daha yiiksek iken; gliney bolgesinde yasayan
bebeklerin intestinal mikrobiyotasinda Eubacteria, Lactobacillus, ve Bacteroidetes
tirleri daha baskindir (Fallani ve ark., 2010). Finlandiya ve Almanya’daki bebeklerin
intestinal mikrobiyotalarinin karsilastirildigi bir c¢alismada Finlandiyali bebeklerde
Bifidobacterium sayilar1 fazla iken, Alman bebeklerde Bacteroides, Prevotella ve
Akkermansia muciniphila sayilar1 daha fazla olarak tespit edilmistir (Grzeskowiak ve
ark., 2012).

Son yillarda konak mikrobiyal genomik etkilesiminin gesitli mekanizmalarla
insan saghigimi etkiledigi ve ¢esitli hastaliklar iizerinde etkili oldugu belirlenmistir.
Konak mikrobiyal genomik etkilesimi olarak adlandirilan “Holobiont” terimi konagin
genleri ile mikroorganizmalarin kommensal olarak etkilesimini ifade etmektedir.
Konagin genleri mikrobiyomu sekillendirmekte ve mikrobiyota da konagin gen
ekspresyonunu  diizenlemektedir (Cong ve ark., 2016). Insan mikrobiom projesi
calismasinda insan mikrobiom kompozisyonu ve konagin genetik varyasyonlar1 analiz
edilmis ve konagin genetik varyasyonu ile mikrobiom kompozisyonu arasinda anlamli
bir iligki belirlenmistir. Ayrica sonuglarda konak-mikroorganizma iliskisindeki genetik
varyasyonlarin inflamatuar bagirsak hastalifi ve obezite gibi immiinite ile iliskili
yolaklardaki degisimlere neden oldugu rapor edilmistir (Blekhman ve ark., 2015).
Yapilan bir bagka caligmada bakteriyal topluluklarin tek yumurta ikizlerinde c¢ift
yumurta ikizlerine kiyasla daha benzer yapida oldugu belirlenmis ve en az benzerligin

ise akraba olmayanlar arasinda oldugu tespit edilmistir (Stewart ve ark., 2005).

Beslenme Sekli

Intestinal mikrobiyota ile konak arasindaki denge konagm saghiginm devami
icin Onem tasimakta ve bu dengenin bozulmasi hastaliklarin olusumuna zemin
hazirlamaktadir. Intestinal mikrobiyota sindirim asamasinda anahtar rol oynamakta ve
intestinal mikrobiyotada meydana gelebilecek bir disbiyozis diyet kaynakli
olusabilmektedir. intestinal mikrobiyota sindirilemeyen bitki polisakkaritleri ve direngli
nisastalarin sindirimini yaparak KZYA olusumunu gerceklestirmektedir. Ayrica bazi
spesifik bakteriler vitamin ve aminoasit sentezinde de gorev almaktadirlar. Buna karsin

baz1 diyet bilesenleri de mikrobiyota kompozisyonunu belirlemekte ve intestinal
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bakterilerin metabolik aktivitesinde degisiklikler meydana getirebilmektedir.
Dolayisiyla beslenme sekli intestinal mikrobiyota gesitliligini en ¢ok etkileyen faktorler
arasinda yer almaktadir (Duda-Chodak ve ark., 2015; Clements ve Carding, 2017).

Intestinal mikrobiyotanin olusumu dogumla baslamakta ve yasamin ilk
yillarinda asil yapilanmasini olusturmaktadir. Intestinal mikrobiyota diyete kati
besinlerin girmesiyle degisime ugramakta ve yetiskin doneme dogru gidildik¢e daha
stabil hale gelmektedir (Kelsen ve Wu, 2012). Yapilan ¢alismalar anne siitii ve formiila
ile beslemenin intestinal mikrobiyotay: farkli sekillerde etkileyecegini gostermektedir
(Mueller ve ark., 2015; Gomez-Gallego ve ark., 2016). Anne siitii, 6zellikle yasamin
ilk haftalarinda neonatal yasam icin elzem olup Bifidobacteria gibi suslarin
oroliferasyonunu uyaran bifidojenik etkiye sahiptir. Anne siitii ile beslenen bebeklerde
Bifidobacteria suslar1 baskin iken, formiila mama ile beslenen bebeklerde Bacteroidetes
ve Clostridium tiirlerinin yogunlukta oldugu saptanmistir (Fallani ve ark., 2010;
Baldassarre ve ark., 2014). Anne siitii ile beslenen bebeklerde intestinal igerik asidik
(pH:5) ve ozellikle laktik asit olmak tizere KZY A’nden zengin iken, formiila mama ile
beslenen bebeklerde intestinal igerik alkali (pH: 7.1) ve daha az KZYA’ne sahiptir.
Ayni zamanda yogun oligosakkarit icerigine sahip olan anne siitii ince bagirsak ve
kolon baslangici boyunca sindirime ugramadan gecis yapmakta ve intestinal
mikrobiyota bakterileri tarafindan fermante edilmektedir. Bu sekilde bagirsakta
mikrobiyal kompozisyon ve 6zellikle immiin homeostazis saglanmaktadir (Walker ve
lyengar, 2014; Baldassarre ve ark., 2014).

Baz1 calismalar ise yliksek enerji ve yiiksek yag icerigine sahip bati tarzi diyet
tipi ile intestinal mikrobiyota arasindaki iligki iizerine odaklanmistir. Bat1 tarz1 diyetin
intestinal mikrobiyota {izerine etkileri incelendiginde; Clostridium innocuum,
Eubacterium dolichum, Catenibacterium mitsuokai ve Enterococcus spp. sayilarinda
artts mevcutken, Bifidobacteria spp.ve Bacteroidetes spp. sayilarinda azalma
belirlenmistir (Turnbaugh ve ark., 2009; Brown ve ark., 2012). Yapilan bir ¢alismada
Bacteroidetes spp. enterotipinin hayvansal protein, aminoasit ve doymus yaglar ile
iligkisi bulunurken, Prevotella spp. enterotipinin basit sekerler ve yiiksek
karbonhidratlar1 igeren diyetler ile iligkisi saptanmistir (Wu ve ark., 2011). Misirda
yiiksek karbonhidrat tiiketimi olan obez gocuklar ile yapilan bir ¢alismada normal

agirliktaki ¢ocuklarla kiyaslandiginda obez ¢ocuklarda Firmicutes ve Bacteroidetes

11



sayilarinda belirgin artisin oldugu belirlenmistir (Ismail ve ark., 2011). Bati tarzi
diyetlerin yani sira enerji kisitlamasinin oldugu diyetler de intestinal mikrobiyotay1
degistirmektedir. Addlesanlar ile yapilan bir ¢alismada % 10-40 enerji kisitlamasi ve
15-23 kkal/ kg fiziksel yaptirilmis ve miidahale sonunda yiiksek diizeyde agirlik kaybi
olan grupta B. fragilis, Clostridium leptum, Bifidobacterium catenulatum sayilarinda
belirgin artis saptanirken; C. coccoides, Lactobacillus, Bifidobacterium,
Bifidobacterium breve, ve Bifidobacterium bifidum sayilarinda belirgin azalma tespit
edilmistir (Santacruz ve ark., 2009). Posanin intestinal mikrobiyota tizerine etkilerini
inceleyen bir ¢alismada da diisiikk yag-yiiksek posa igerikli diyette Bifidobacteria tiirleri
yogunluktayken yiiksek yag-diisik posa igerikli diyette Bacteroidetes ve
Enterobacteriaceae tiirlerinin daha fazla oldugu saptanmistir (Heinritz ve ark., 2016).
Vejeteryan diyet yiiksek posa igeriginden dolayr KZYA iiretimini arttirarak,
limen pH’sim1 disiirerek intestinal mikrobiyotay1 diizenlemekte ve Bacteroidetes spp.,
Bifidobacterium spp, E. coli ve Enterobacteriaceae ailesinin diger iiyeleri gibi patojenik
bakterilerin biiylimesini engellemektedir. Ayrica vejetaryen diyette yiiksek porsiyon
meyve ve sebze tiiketimi ve diisiik porsiyonlarda et tiikketimi ile Bacteroidetes spp. ye

karsin Prevotella spp. de artis meydana gelmektedir (Glick-Bauer ve Yeh, 2014).

Yas

Insan intestinal mikrobiyotasinin gelisimi dinamik bir siiregtir ve yasamin
farkli evrelerine gore degisiklik gostermektedir. Intestinal mikrobiyota bebeklik,
cocukluk, yetiskinlik ve yaslilik doneminde farkli tiir ve sayilarda kompozisyona
sahiptir. Dogumdan sonraki 9, 18 ve 36. aylarda intestinal mikrobiyotanin inceledigi bir
calismada 9 ve 18. aylar arasinda sadece anne siitli alimindan tamamlayici beslenmeye
geciste baskin olan Lactobacilli, Bifidobacteria ve Enterobacteriaceae tiirlerinin yerini
Clostridium spp. and Bacteroidetes spp.’nin aldig1 belirlenmistir. Ayrica BKI’i yiiksek
olan ¢ocuklarda Clostridum leptum ve Eubacterium hallii tiirlerinin yogunlukta oldugu
saptanmistir (Bergstrom ve ark., 2014). Intestinal mikrobiyotanin 5 yasina kadar olusum
gosteremedigi ve addlesan donemde meydana gelen fizyolojik degisimlerden dolay1
olgunlagmis ve devamli intestinal mikrobiyotanin ancak eriskin donemde mevcut
oldugu belirtilmektedir (Cheng ve ark., 2016). Baska ¢alismalar ise yas gruplarina gore
siniflama yapmiglar ve “60 yas {istli”, “65 yas Usti”, “70 yas Usti” ve “100 yas”

seklinde olmak tizere yaslilarin intestinal mikrobiyotalarini incelemislerdir (Mueller ve
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ark., 2006; Mariat ve ark., 2009; Biagi ve ark., 2010; Claessonve ark., 2011). Tiim yas
gruplarinin intestinal mikrobiyotalarinin incelendigi bir caligmada Bacteroidetes,
Betaproteobacteria ve Deltaproteobacteria tiirlerinin sayilar1 daha fazla bulunmustur
(Odamaki ve ark., 2016).

Antibiyotik Kullanim

Antibiyotik tedavileri sadece patojen bakterileri hedeflememekle birlikte ayni
zamanda kommensal yasayan intestinal mikrobiyotay:r da etkilemektedir. Antibiyotik
kullanim1 sonucu intestinal mikrobiyotada meydana gelen dengesizlikler sebebiyle bu
durum diyare gibi intestinal problemlerle sonuglanabilmektedir (Jernberg ve ark., 2010).
Oral vancomycin tedavisi ile Enterococcus, Clostridia, Bifidobacteria ve Bacteroidetes
tirlerinde azalma mevcut iken Enterococci, Lactobacillaceae ve patojenlik
Enterobacteriaceae biiyiimesi artmaktadir. Ceftriaxone antibiotigi kullaniminda ise
Enterobacteriaceae tiirinde azalma mevcut iken Enterococci, Candida spp. ve C.
difficile gibi bakterilerin biiyiimesinde artis olmaktadir. Helicobacter pylori tedavisi igin
kullanilan clarithromycin ile birlikte kullanilan metronidazole antibiyotik tedavisinde
Enterococcus spp. gelisimini desteklerken E. coli, Bifidobacteria, Clostridia ve
Bacteroidetes tiirlerinde azalmaya yol agmaktadir (Ubeda ve Pamer, 2012; Yin ve ark.,
2015; Lange ve ark., 2016). Ayrica Ciprofloxacin antibiyotigi kullanimi sonrasinda
Enterobacteria tiiriinde azalma meydana gelirken bakteri ¢esitliliginde ve KZYA

tiretiminde azalma belirlenmistir (Langdon ve ark., 2016).

2.2.3. intestinal Mikrobiyotanin Fonksiyonlari

Intestinal mikrobiyota bireye o6zgii farkliliklara sahip olmasma ragmen,
karbonhidratlarin sindirimi, mikrobesin 6gelerinin sentezi ve fermantasyonu gibi tiim
biyokimyasal reaksiyonlar tim bireylerde ortaktir.  Intestinal mikrobiyota bazi
aminoasitlerin ve B ve K vitaminlerinin sentezinde, mikrobiyal enzimler sayesinde
safranin biyodoniisiimiinde ve glukoz ve kolesterol metabolizmasinda ¢esitli rollere
sahiptir. Ayrica, sindirilemeyen besin bilesenlerinden enerji tiretimi yapmakta ve bu
enerjiyi hepatik lipogenezis ve adipositlerdeki yag asitlerinin depolanmasi yolu ile yag
seklinde  depolayarak enerji homeostazisini  etkileyebilmektedir.  Intestinal

mikrobiyotanin fonksiyonlar1 Tablo 2’de 6zetlenmistir.
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Tablo 2. intestinal mikrobiyotanin fonksiyonlar: (Manco ve ark’dan., 2010)

Fonksiyon Tipi Fonksiyonlar

Oligosakkaritlerden, seker alkollerinden ve sindirilemeyen
karbonhidratlardan enerji aciga ¢ikarilmasi (direngli nisasta,
seliiloz, hemiseliiloz, pektin ve gumlarin sindirimi)
Karbonhidratlarin sindiriminden KZY A iiretimi (asetat,
propiyonat, biitirat)
Endojen ve diyetteki azot bilesiklerinin amonyak ve mikrobiyal
proteine doniistimii
Metabolik Fonksiyon Su ve tuz emilimi
Dall1 zincirli yag asitleri, NH3, fenoller, indoller ve aminlerin
olusumu i¢in aminoasitlerin proteolizi (izobiitirat, 2-metilbutirat,

izovalerat),

B ve K vitaminlerinin sentezi
Kompleks lipid ve kolesteroller ile ortaklik

Ksenobiyotik metabolizmasi

Bariyer Fonksiyonu Patojenlerin penetrasyonuna karsi koruma

. . Hiicre proliferasyonunun modiilasyonu, intestinal
Trofik Fonksiyonu r iy .
anjiyogenezisinin apoptozis-uyarimi ve farklilagmasi

Lenfoid oncii hiicrelerin gégii ve olgunlagsmasi
Immiinolojik Fonksiyonu IgA plazma hiicrelerinin gelisimi ve olgunlagmasi

Lokal ve sistemik immiin yanitin modiilasyonu

Yag Depolamasini o )
Yag asidi oksidasyonu ve lipogenez modiilasyonu
Diizenlenme Fonksiyonu

2.2.4. intestinal Mikrobiyota ve Hastaliklar

Mikrobiyotanin ¢esitli biyolojik siireglerdeki rollerinden dolay1 intestinal
mikrobiyotada meydana gelen degisiklikler enfeksiyon hastaliklari, gastrointestinal
hastaliklar, kanser, metabolik hastaliklar, solunum sistemi ile ilgili hastaliklar,
psikolojik hastaliklar ve otoimmiin hastaliklar gibi bir¢ok hastaligin olusumunu
tetiklemektedir (Wang ve ark., 2017).

Crohn hastaligi, {iilseratif kolit ve inflamatuar bagirsak hastalig1 intestinal
mukozanin inflamasyonu ile karakterize hastaliklar olup, yeni tam1 almigs Crohn’lu
cocuklarla yapilan bir ¢calismada; Enterobacteriaceae, Pasteurellaceae, Veillonellaceae
ve Fusobacteriaceae yogunlugunda artis Erysipelotrichales, Bacteroidales ve

Clostridiales yogunlugunda azalma saptanmustir (Gevers ve ark., 2014). Inflamatuar
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bagirsak hastaligina sahip bireyler ile yapilan bir baska ¢alismada ise Firmicutes ve
Bacteroidetes tiirlerinde azalma oldugu tespit edilmistir (Frank ve ark., 2010).

Intestinal mikrobiyota ve hastalik iliskileri incelendiginde; sirozlu bireylerle
yapilan bir ¢alismada Bacteroidetes tiirlerinin sayisinda azalma, Proteobacteria ve
Fusobacteria tiirlerinde artis belirlenmistir (Chen ve ark., 2011). Kolerektal kanserli
bireylerle yapilan bir ¢alismada Pseudomonas, Helicobacter ve Acinetobacter tiirleri
gibi patojen bakteriler yiiksek oranlarda belirlenirken biitirat iireten yararl bakterilerin
sayisinda azalma oldugu saptanmistir (Sanapareddy ve ark., 2012). Ayrica kolerektal
kanserde = Fusobacteria,  Alistipes,  Porphyromonadaceae,  Coriobacteridae,
Staphylococcaceae, Akkermansia spp. ve Methanobacteriales tiirlerinin yogunlugu
artarken Bifidobacterium, Lactobacillus, Ruminococcus, Faecalibacterium spp.,
Roseburia ve Treponema tiirlerinin yogunlugunun azaldig: belirtilmistir (Sun ve Kato,
2016). Diyabetik bireylerde Clostridia gibi biitirat iretimi yapan bakterilerin ve
Firmicutes iiyelerinin yogunlugunda azalma, patojen bakterilerin varliginda ise artis
gozlemlenmistir (Qin ve ark.,, 2012). Bir baska calismada alerjik hastaliklarin
Bacteroidetes ve Proteobacteria tirleri ile iliskisi belirlenirken Bifidobacteria ve
Clostridia tiirleri ile iliskisi belirlenememistir (Abrahamsson ve ark., 2012; Akbari ve
Hendijani, 2016). Parkinsonlu hastalar ile yiiriitiilen bir ¢aligmada parkinsonlu hastalarla
karsilastirilldiginda saglikli  goniillilerde biitirat tireten Blautia, Coprococcus ve
Roseburia tiirlerinin daha fazla oldugu saptanirken, Proteobacteria tiirlerinden
Ralstonia bakterisinin ise parkinsonlu hastalarda daha fazla oldugu tespit edilmistir
(Keshavarzian ve ark., 2015). Otizmli ¢ocuklar ile yapilan bir ¢alismada intestinal
mikrobiyotasinda Prevotella, Coprococcus, ve Veillonellaceae tiirlerinin belirgin olarak

azaldig1 gozlemlenmistir (Kang ve ark., 2013).

2.2.5. Obezite ile Iliskili Intestinal Mikroorganizmalar

Obezite, genetik ve ¢evresel faktorlerin rol aldigi metabolik hastaliklarin
olusumunu tetikleyen ve sonucunda Oliimle sonuglanabilen bir hastalik olup
(Chandrasekaran ve ark., 2012), son yillarla intestinal mikrobiyota ile iligkisi arastirma
konusu olmustur (Flier ve Mekalanos, 2009; Parekh ve ark. 2015). Intestinal
mikrobiyotanin yeme davranisi, enerji alimi, harcamasi ve depolanmasinda rolleri ile

obezite iizerinde etkili oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica sadece enerji dengesi tizerindeki
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islevleriyle degil ayn1 zamanda bagisiklik ve endokrin sistem iizerinde etkili olarak
obezite lizerinde rol oynamaktadir.

Gram negatif bir bakteri olan Bacteroidetes ailesi genellikle bagirsagin distal
kisminda yer almakta ve sindirilemeyen polisakkaritlerin sindirimini yaparak temel
olarak KZY A’lerinden asetat ve propiyonat tiretiminde gorev almaktadir. Firmicutes ve
Actinobacteria ise gram pozitif bakteriler olup, Firmicutes temel olarak KZY A’lerinden
biitirat olusumunda rol almaktadir (Chakraborti, 2015). Propiyonat glukoneogenezisde
yer alarak portal dolasima katilmasiin yaninda besin alimini1 azaltmakta ve leptin gen
expresyonunda olumlu etki yaratarak kolesterol sentezini azaltmaktadir (Harris ve
ark.,2012). Biitiratin ise genel olarak kolon epiteli i¢in enerji kaynagi olusturmasina ek
olarak insiilin duyarliligin1 arttirdigi belirtilmistir (Hartstra ve ark., 2015). Asetat ise
kolesterol sentezi i¢in bir substrat olarak sistemik dolasima katilmakta ve karacigerde
lipidlerin de novo sentezinde yer almaktadir (Sanz ve ark., 2010).

Genellikle insan intestinal mikrobiyotasinda Firmicutes ve Bacteroidetes
filumlar1 baskin iken Proteobacteria, Actinobacteria, Verrucomicrobia ve Fusobacteria
filumlar1 daha az bulunmaktadir. Firmicutes filumunda yer alan Faecalibacterium
prausnitzii saglikli bir insan intestinal mikrobiyotasinin en bol bulunan bakterisi olup
toplam bakteri popiilasyonunun % 5’inden fazlasini temsil etmektedir (Chakraborti,
2015).

Agirlik kaybini destekleyen diyet programlarinda iki filumun oranlarinda
onemli degisiklikler meydana gelmektedir. 12 obez bireyin 1 yil boyunca karbonhidrat
kisitht diyet uygulamasi sonucunda Bacteroidetes yogunlugunda % 3’ten % 15°¢ bir
artig saptanirken Firmicutes yogunlugunda azalma saptanmistir (Manco ve ark., 2010).
Obezite durumunda Firmicutes filumunun artisindan dolayr Bacteroidetes filumunun
gelisiminin baskilandig1 ve yogunlugunda azalma meydana geldigi tespit edilmistir (Ley
ve ark., 2005; Turnbaugh ve ark., 2008). Bir baska c¢alismada Bacteroidetes
acidifaciens in obeziteye karsi koruyucu etkileri oldugu belirtilmistir (Yang ve ark.,
2017). Genetik olarak obeziteye egilimli ratlar ile yapilan bir ¢alismada yiiksek yag
icerikli diyetin Firmicutes/Bacteroidetes oranini arttirdigi saptanmistir (Duca ve ark.,
2014). Obez c¢ocuklarla zayif ¢ocuklarin Kkarsilastirildigi bir baska ¢alismada

Bacteroidetes vulgatus yogunlugunda azalma belirlenirken, Lactobacillus spp.
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yogunlugunda artig saptanmistir. Ayrica enerji alimi ile Staphylococcus spp. arasinda
pozitif yonde korelasyon tespit edilmistir (Bervoets ve ark., 2013).

Obezite ile iliskili bir bagka bakteri filumu arasinda, gram negatif bir bakteri
olan, Proteobacteria yer almaktadir. Yiiksek yag icerikli diyet ile beslenme sonucunda
Proteobacteria filumunda artis meydana gelmektedir. Adipoz dokunun artis1 ile
patojenik bakteri olarak nitelendirilen Proteobacteria ailesinde yer alan Desulfovibrio
sayisinda artis oldugu ayrica yiiksek yag icerikli diyet ile beslenme sonucu Firmicutes
ve Proteobacteria sayilarinda artis, Bacteroidetes ve Actinobacteria filumlarinda
azalma oldugu belirtilmektedir (Wang ve ark., 2015).

Actinobacteria filumlarindan Bifidobacteria obezitede 6nemli bir isleve sahip
olup, Bifidobacteria tiirlerinin karaciger yaglanmasi ve kan trigliserid diizeyini
diisiirerek obezitenin dnlenmesinde &nemli rolleri oldugu belirtilmektedir. Ozellikle
Bifidobacterium longum ve Bifidobacterium breve tiirlerinin normal agirlikta olan
bireylerde daha yogun oldugu bildirilmistir. Ayrica normal agirlikta olan bireylerde
Bifidobacterium ailesinden B. animalis tiirii yogunken obez bireylerde Lactobacillus
ailesinden L. reuteri tiirli fazla olarak tespit edilmistir (Yin ve ark., 2010).

Ayrica intestinal mikrobiyotada asiditeyi diisiirerek fermantasyona yardimei
olan Methanobrevibacter smithii  arkeasimin obezite ile iliskisi mevcuttur.
Mikroorganizmadan arindirtlmis fareler M. smithii ile kolonize edildiginde viicut
agirhginin ve adipozitenin arttigi saptanmistir (Korecka ve Arulampalam, 2012).

Obezite ile iligkili intestinal mikroorganizmalar Sekil 2’de 6zetlenmistir.
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Sekil 2. Obezite ile iligkili intestinal mikroorganizmalar (Angelakis ve ark’dan., 2012).

2.2.6. Intestinal Mikrobiyota ve Obezite ile iliskili Mekanizmalar

Enerji alimi ve enerji harcamasi arasindaki dengesizlik sebebiyle obezite
olusumunun meydana geldigi belirtilse de, beslenme Oriintlistindeki degisimler de
intestinal mikrobiyotada farklilasmaya sebep olarak obeziteye yol acabilmektedir.
Immiinite, intestinal bariyerin korunmasi ve devamliliginda rolleri olan intestinal
mikrobiyotanin farklilagmasi ile besinlerden artmis enerji ekstraksiyonu, lipogenezis ve
instilin direnci gibi durumlar olusmakta ve obezlerde metabolik degisiklikler meydana
gelmektedir (Borek, 2017). intestinal mikrobiyota ve obezite ile iliskili mekanizmalar

Sekil 3’te 6zetlenmistir.
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Sekil 3. intestinal mikrobiyota ve obezite ile iliskili mekanizmalar (Devaraj ve ark’dan., 2013)

Intestinal Mikrobiyota ve Enerji Regiilasyonu

Intestinal mikrobiyota iki 6nemli yolla yag depolanmasini saglayarak enerji
regiilasyonunda gorev almaktadir. Bunlardan ilki ‘enerji ekstraksiyonu hipotezi’ olup
enerji homeostazisini saglamaktadir. Insanlarda karbonhidratlarmn sindiriminden
sorumlu enzimlerin yetersizliginden dolayr sindirilemeyen karbonhidrat bilesenleri
gastrointestinal yoldan ¢ekuma ulagsmakta ve burada anaerobik bakteriler tarafindan
subtrat olarak kullanilarak fermentasyona ugramaktadir. Kolonik fermentasyon
sonucunda ise baslica asetat, propiyonat ve biitirat olmak tizere KZYA, CO2, CH4 ve
H2 gazlari, laktat ve ethonal olusumu gergeklesmektedir (Payne ve ark., 2011; Aguirre
ve ark., 2016). KZY A’nin tiretimi diyetin enerjisine ek olarak % 5-10 kadar fazladan bir
enerji olusturmakta ve intestinal mikrobiyotanin enerji ekstraksiyon roliinden dolayi
obezite olusumunu tetikleyecegi belirtilmektedir (De Graaf ve Venema, 2007). Yapilan
bir caligmada fekal Orneklerdeki KZYA konsantrasyonunun obez bireylerde zayif
bireylere gore % 20 daha fazla oldugu tespit edilmistir (Schwiertz ve ark., 2010).

Intestinal mikrobiyotanin enerji regiilasyonu iizerindeki ikinci yolu ise
anjiopoetin benzeri protein 4 (Angptl4)/Fasting Induced Adipose Factor (FIAF) in

baskilanmasidir. FIAF beyaz ve kahverengi adipoz doku tarafindan iiretilmekte ve
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adipoz ve kas dokuda yag asidi oksidasyonunun diizenlenmesinde gorevli lipoprotein
lipazin (LPL) inhibe edilmesini saglamaktadir. Dolayisiyla, FIAF tarafindan yapilan
LPL inhibisyonu yag depolarinda azalma meydana getirirken, buna zit olarak FIAF 1n
baskilanmasi yag depolanmasini tetiklemektedir (Conterno ve ark., 2011). Yapilan bir
calismada FIAF eksikligi olan ve olmayan mikroorganizmadan yoksun ve
mikroorganizmalarin kolonize oldugu farelerde, mikrobiyota tarafindan FIAF’in
baskilandig1r ve buna bagl olarak fazla trigliserid birikiminin oldugu ve hiicrelere yag
girisinin indiiklendigi tespit edilmistir (Bidckhed ve ark., 2004). Bir baska ¢alismada ise
yiiksek yag icerikli diyet ile beslenen farelerde Lactobacillus paracasei ssp. paracasei
F19 suplementasyonu ile FIAF ekspresyonunun arttigi ve buna bagli olarak yag

depolamasinin azaldigi belirlenmistir (Aronsson ve ark., 2010).

Intestinal Mikrobiyota, Sizdiran Bagirsak ve inflamasyon

Intestinal mukozanin bariyer fonksiyonlar: icin elzem olan epitel hiicreler
arasindaki siki baglantilar, bagirsak boyunca uzanmakta ve komsu epitel hiicreleri
arasinda difiizyon ile gecisi saglayan bir¢ok proteinden olusmaktadir. Intestinal epitel
bariyer fonksiyonlarinda meydana gelen bir bozulma ¢esitli sayida ve tiirde metabolitin
kan-beyin bariyerinden dolasim sistemine ge¢mesine neden olmaktadir (Conlon ve
Bird, 2014). Ayrica goblet hiicrelerinden mukus sekresyonu, Paneth hiicrelerinden
antimikrobiyal peptidlerin salinimi ve immiin hiicrelerden immiinoglobiilinlerin
sekresyonu intestinal bariyer fonksiyonuna katki saglamaktadir. Intestinal
mikrobiyotanin degisimiyle bu faktorlerde meydana gelebilecek bir degisim intestinal
gecirgenlik ve BKI arasinda giiclii bir iliski olusturmaktadir. Bu nedenle obez bireylerde
bozulmus bagirsak gecirgenliginin obezite patogenezinde rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir (Kurashima ve ark., 2013).

Intestinal gegirgenlik metabolik endotoksemiyi tetiklemekte ve obezite ve
iliskili hastaliklar i¢in risk olusturabilmektedir. Metabolik endotoksemi enfeksiyon
kaynakli bir uyaran olmadan bakteriyal lipopolisakkaritlerin (LPS) dolasimdaki
konsantrasyonlarint ifade etmektedir. LPS’ler ise gram negatif bakteriler tarafindan
tiretilen hiicre duvarlar1 olup sizdiran bagirsak nedeniyle dolagim sistemine gegis
yapmaktadirlar (Laugerette ve ark., 2011). Diyet miidahaleleri ile ilgili yapilan
calismalarda diyet kompozisyonunun degisimi ve metabolik endotoksemi arasinda

iligkiler tespit edilmistir (Cani ve ark., 2007; Amar ve ark., 2008). Bir ay boyunca
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uygulanan Bati tarzi diyet ile beslenme sonucunda plazma endotoksin seviyelerinde %
71 oraninda artig belirlenirken, Olgiili beslenme tarzinda plazma endotoksin
seviyelerinin % 31 azaldig tespit edilmistir (Pendyala ve ark., 2012).

Dolasimdaki  LPS’ler, LPS-baglayici proteinlere (LBP) baglanarak
tasinmaktadir. LBP’ler ayni zamanda LPS’lerin lipoproteinlere-HDL transferini
kolaylastirmakta bu sekilde LPS’lerin biyolojik aktivitelerini azaltmakta ve hepatik
Klirense izin vermektedir. Enfeksiyon ve sepsis durumunda LPS’lerin artisina paralel
olarak LBP konsantrasyonlarinda da artis meydana gelmektedir (Blairon ve ark., 2003;
Zweigner ve ark., 2006). Serum LBP konsantrasyonlarinin yasla birlikte artis gosterdigi
ve normal bireylerle kiyaslandiginda asir1 kilolu ve obez bireylerde daha fazla
seviyelerde seyrettigi saptanmistir. Ayrica LBP konsantrasyonlar1 ile diisiik HDL
kolesterol arasinda bir iliski tespit edilmistir (Gonzalez-Quintela ve ark., 2013). Yapilan
bir bagka calismada dolasimdaki LBP konsatrasyonlariyla morbid obezite arasinda
belirgin bir iligki belirlenmis ve agirlik kaybi sonrasinda serum LBP seviyelerinde
azalma saptanmistir. Ayrica LBP seviyelerinin obezite ile iliskili insiilin direncinde bir
belirteg olabilecegi belirtilmistir (Moreno Navarrete ve ark., 2012).

LBP’ler ayn1 zamanda niikleer faktor-xB (NF-kB), farklilasma kiimeleri 14
(CD14), toll-like reseptor 4 (TLR4) gibi bagisiklik ve inflamatuar yolaklarin
aktivasyonunda onemli rol oynamaktadir. Metabolik endotokseminin obezite {lizerine
etkilerini inceleyen ¢alismalarda endotokseminin artmis viicut agirhigi, artmig adiposit
kiitlesi, glisemi ve insiilin direncinin artigina sebep olmasinin yaninda TLR4 ve CD14
sinyallerini aktive ettigi belirlenmistir. Ayrica bu sinyallerin aktive olmasinin aterojenik
etki, obezite ve iligkili hastaliklara sebep olabilecegi belirtilmistir (Cani ve ark., 2007;
Tsukumo ve ark., 2007).

Sinyal Molekiillerinin Modiilasyonu

Intestinal mikrobiyota beyin-bagirsak ekseni yoluyla bazi transmitterlerin
salinimini etkileyerek besin alimi ve enerji dengesini diizenlemektedir. Bu transmitterler
KZYA, polipeptid YY (PYY), serotonin, endokannabinoid sistem ve ghrelin gibi
hormonlar olup, aglik durumunda doygunluk olusturan kolesistokinin, glukagon benzeri
peptit-1 (GLP-1) ve peptid Y'Y peptidleri ile leptin hormonu seviyeleri azalmaktadir. Bu
peptid ve hormonlarin seviyelerinin azalmasi aglik durumunu olusturmakta ve artmis

yag metabolizmasi ve artmis glukoz dongiisiinii tetiklemektedir (Manco, 2012).
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Intestinal mikrobiyota hormonlari mideden ve distal kolona kadar biitiin
gastrointestinal yol boyunca 06zel enteroendokrin hiicreler tarafindan {iretilir. Bu
miktarin yalnizca % 1°lik kismi intestinal mukoza hiicreler tarafindan saglanmasina
ragmen gastrointestinal sistem biiyiik bir endokrin organ olarak kabul edilmektedir.
Inkretin hormonlar GLP-1 ve glukoz bagimli insiilinotropik peptit (GIP) olarak
adlandirilmakta olup pankreas beta hiicrelerinden glukoz ile wuyarilan insiilin
salgilanmasimi % 70 civarma kadar arttirmaktadir. GIP, karbonhidratlar ve lipidlerin
oral alimindan sorumlu olup ince bagirsak (duedonum ve proksimal jejunum) K
hiicrelerinden salinmaktadir. GLP-1 ise bazi1 beyin bdlgelerinden, noronlardan ve
pankreatik alfa hiicrelerinin yaninda esasen distal bagirsagin (ileum ve kolon) mukozal
L hiicrelerinden salinmaktadir. Besin oOgeleri varliginda bagirsaktan GIP salinimi
artmakta ve GLP-1 sekresyonunda birinci pik etkisini uyarmaktadir (Vrieze ve ark.,
2010; lIsaacs ve ark., 2016).

Endojen GLP-1 ise vagus siniri araciligiyla gastrik bosalmay1 geciktirmekte ve
besin Ogelerinin emilimini yavaslatmaktadir. Bu nedenle postprandiyal glisemi ve
lipidemi azalmaktadir. GLP-1 ayni zamanda doygunluk artirip agligi azaltarak besin
alimi1 ve istah iizerinde fizyolojik olarak diizenleyici gorev yapmaktadir. GLP-1
sekresyonu obez bireylerde azalmis ve gecikmis bir durum sergilemektedir. Bu nedenle
obez bireylerde bozulmus intestinal mikrobiyota kompozisyonu GLP-1 sekresyonunda
azalmaya sebep olabilmektedir. Ek olarak; obez bireylerde leptin L hiicrelerinden GLP-
1 sekresyonunu arttirmaktadir. (Madsbad, 2014).

Ayrica GLP-1 ve PYY sekresyonunun uyarilmasi ve KZY A’nin baglh oldugu
G proteine bagl reseptdor (GPR) ile yapilmaktadir. Bu yolla intestinal motilite
engellenmekte ve intestinal gegis azalmaktadir. Dolayisiyla intestinal mikrobiyotanin
degismesiyle KZYA azalmakta ve PYY sekresyonunda azalmalar meydana
gelmektedir. GPR41 eksikligi olan fareler fermentatif mikroorganizmalar ile kolonize
edildiginde yag kiitlesinde artisin olmadig tespit edilmistir (Marik, 2012).

Obezite ve iligkili hastaliklarin gelisiminde intestinal mikrobiyotanin etki ettigi
bir bagska mekanizma ise endokanabinoid sistemdir. Endokanabinoid sistem beyin
bagirsak ekseni yoluyla metabolizma ve istah1 diizenlemekte, enerji homeostazisinde
onemli rol oynamaktadir. Intestinal mikrobiyota ise endokanabinoid sistemi

diizenleyerek adipoz doku, fizyolojik ve psikolojik durumlar {izerinde etkili olmaktadir.
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Obezite, insanlarda ve kemirgenlerde endokannabinoid sistemin artan yanit1 ile
karakterize olup obezite durumunda kannabinoid reseptor-1’de (CB1) bozulmus
ekspresyon ve adipoz doku iizerinden salinan endokannabinoid molekkiillerinin artmis
seviyeleri mevcuttur. Ayrica bakteriyel lipopolisakkaritler endokannabinoidlerin
sentezini diizenlemekte ve CB1 blokaj1 obezite, yagh karaciger ve inflamasyona karsi
koruyucu etki yaratmaktadirlar. Intestinal mikrobiyota tarafindan modiile edilen CB1
reseptorleri besin aliminda artis saglamaktadir. Obezite durumunda CB1 reseptorlerinin
ekpresyonunda degisimler olusmakta ve endokannabinoidlerin sentezi artmaktadir. CB1
reseptorler agonistlerinin varligi durumunda obez bireylerde agirlik kaybinda belirgin

azalma meydana gelmektedir. (Proietto ve ark., 2010; Moran ve Shanahan, 2014).
2.3. Probiyotikler

2.3.1. Tanim, Yapisi ve Etkileri

Probiyotik terimi ilk olarak 1965 yilinda Lilly ve Stillwell tarafindan
kullanilmis olup antibiyotiklerin aksine, diger organizmalarin biiylimesini uyaran
faktorler olarak tammlanmistir. Gida ve Tarim Orgiitii (FAO) ve WHO tanimina gore
ise probiyotik tanimini yeterli miktarlarda aliminda konagina yararl etkiler yapan canl
mikroorganizmalar olarak ifade edilmistir (Guarner ve ark., 2012; Hemaiswarya ve ark.,
2013).

Probiyotik mikroorganizmalar olarak en sik kullanilan bakteri suslari sunlardir;
(Igbal ve ark., 2014; Fijan, 2014).

« Lactobacillus tiirleri (L.acidpohilus, L. casei, L. rhamnosus, L. reuteri vb.)

« Bifidobacterium tiirleri (B.animalis, B. bifidum, B.longum, B. infantis vb.)

» Diger tiirler (P. pentosaceus, B. subtilis, Leuconoctoc mesentoroides,

Saccharomyces boulardii, Streptococcus thermophilis, E. faecium, L. lactis vb.)

Probiyotikler intestinal bariyer fonksiyonlarmi diizenlemek, mukozal ve
sistemik immiin sistemin diizenlenmesini saglamak gibi cesitli mekanizmalar iizerine
etki ederek yararli etkiler gostermektedir (Gogineni ve ark., 2013). Probiyotiklerin etki

mekanizmasi Sekil 4’te gosterilmektedir.
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Sekil 4. Probiyotiklerin etki mekanizmasi (Le Barz ve ark’dan., 2015)

Probiyotiklerin Inflamatuar Belirtecler Uzerine Etkileri
Probiyotikler immiin sistem mekanizmasi tiizerindeki etkilerini ¢esitli
sitokinlerin  liretimini saglayarak ve sinyal yollar1 {izerinde etkili olarak
gerceklesmektedir. Bu sekilde probiyotikler diyare, laktoz intoleransi, postoperatif
komplikasyonlar, kolerektal kanser, irritable bagirsak sendromu ve inflamatuar bagirsak
hastaliklar1 gibi immiin sistemin hasar gordiigii hastaliklar tizerinde etkili olabilmektedir
(Heyman ve Ménard, 2002). Probiyotiklerin immiin sistem {izerindeki mekanizmalari
Ozetlenecek olursa;
o Antimikrobiyal peptid, epitel baglantilar arasindaki adhezyon kompleksi,
sekretuvar 1gA sekresyonunu uyarmast ile intestinal bariyer savunmasi saglarlar.
J pH’in disiiriilmesi yoluyla ve patojen bakterilerle rekabete girerek
patojen bakterilerin iiremesini Onler ve antimikrobiyal maddelerin tiretimini
saglarlar.
o B ve T lenfositle ve dogal oldiiriici (NK) hiicrelerin uyarilmasiyla
immiin yanit1 arttir, ayrica patojenite ile iligkili molekiiler dizilimlerin (PAMP)
baglandigi kalip tanima reseptorleri (PPR) (6zellikle TLR’ler) ile immiin yanit

oOlustururlar.
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. Interlokin-10 (IL-10), degisiklik yapan beta biiyiime etkeni (TGF-B) gibi
diizenleyici sitokinlerin tiretimini tetikleyerek ve tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-
a) gibi proinflamatuar sitokinlerin iiretimini baskilayarak immiinomodiilasyonu

saglamaktadir (Ng ve ark., 2008; Walker, 2008; Bermudez-Brito ve ark.,2012).

Probiyotiklerin Glukoz Metabolizmas1 Uzerindeki Etkileri

Probiyotiklerin ~ glukoz metabolizmas1 {izerindeki etkilerinde  ¢esitli
mekanizmalar yer almaktadir. Bu mekanizmalar arasinda probiyotiklerin asetat,
propiyonat ve biitirat gibi KZYA {iretimini kolaylagtirarak glukoz metabolizmasi
tizerinde etkili olan inkretin hormonlarin sekresyonu yoluyla anti-diyabetik etki
gostermesi yer almaktadir. Bir bagka mekanizma ise probiyotiklerin oksidatif stresi ve
intestinal gecirgenligi azaltarak anti-inflamatuar sitokin tiretimi ve immiiniteyi
arttirmasi yoluyla anti-diyabetik etki gostermesidir (Kim ve ark., 2017).

Yapilan bir meta analiz c¢alismasi sonucunda probiyotik ve sinbiyotik
supleman1 ile aghk kan glukozu (AKG) azalmalarin saptandigi ve tek bir
mikroorganizma igeren probiyotiklerle kiyaslandiginda ¢ok sayida mikroorganizma
iceren probiyotiklerin AKG iizerinde daha etkili oldugu belirtilmistir (Nikbakht ve ark.,
2018). Gebelere probiyotik suplemanmin uygulandigi bir ¢alismada, Gestasyonel
Diabetes Mellitus (GDM) tanis1 konmus gebelerin 6-8 hafta sonunda insiilin direncinde
belirgin azalma belirlenmistir (Taylor ve ark., 2017). Yapilan bir baska calismada
probiyotik kullanimimin AKG, HbAlc, insiilin ve homeostatik model degerlendirmesi
(HOMA-IR) degerlerinde belirgin azalma sagladigi saptanmistir (Sun ve Buys, 2016).
T2DM’1u bireylerde L. helveticus ile fermente edilmis siitiin tiiketiminin biyokimyasal
parametreler iizerine etkilerini inceleyen bir baska calismada ise, AKG’da azalma
saptanirken HbAlc seviyelerinde anlamli bir azalma tespit edilmemistir (Hove ve ark.,
2015).

Probiyotiklerin Lipid Metabolizmasi Uzerindeki Etkileri

Probiyotikler antioksidan aktiviteleri, lipoprotein ve ¢esitli hormonlarin
etkilesiminin diizenlenmesindeki rolleri ile lipid homeostazisini saglamaktadir. Bir¢ok
Lactobacillus susu hiicre membranindaki ¢oklu doymamis lipidlerin hasarina sebep olan

malondialdehit seviyelerinin disiiriilmesinde etkili olmanin yani sira antioksidan
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tretimini de saglayarak oksidatif stres kaynakli obezitenin Onlenmesinde etkili
olmaktadir (Zhang ve Zhang, 2013).

Probiyotik suslarinin lipid metabolizmasi1 iizerine etkilerini inceleyen bir
calismada L.acidophillus N10, Str. cremoris F 99 ve Bif. ther-bifidum99 L. acidophillus
N10, L. bulgaricus N5 ve Str. thermophillus S, Str. cremoris F50, L. bulgaricus N5 ve
Bif. longum K69 suslarinin kullanimi sonrasinda total kolesterol, LDL ve trigliserid
seviyelerinde belirgin azalma saptanirken HDL seviyelerinde belirgin artisin oldugu
tespit edilmistir (Motawee ve ark., 2007). L. plantarum susu ile yapilan bir baska
calismada ise benzer sekilde serum total kolesterol, trigliserid ve LDL seviyelerinde
azalma, HDL seviyelerinde ise artig tespit edilmistir. Ayrica L. plantarum susunun
yiiksek yag icerikli diyet sonrasinda oksidatif strese karsi yararli etkilerinin oldugu,
karacigerde lipid birikimini kisitladig1 ve saglikli karaciger fonksiyonlarini destekledigi
belirlenmistir (Bao ve ark., 2012).

Randomize kontrollii denemeler ve 1624 katilimciyla yiiriitilen baska bir
caligmada bireylerin 8 hafta probiyotik kullanimi sonrasinda total kolesterol ve LDL
seviyelerinde azalma belirlenirken, HDL ve trigliserid seviyelerinde anlamli farklilik
saptanmamistir. Bu durumun sebebi ise uzun siireli probiyotik kullanimi sonrasinda
lipid profillerinde 6nemli etkiler gézlemlenebilecegi seklinde ifade edilmistir (Cho ve
Kim, 2015). Probiyotiklerin yiiksek yag icerikli diyet ve obezite iizerine etkileri Sekil

5’te 0zetlenmistir.
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Sekil 5. Probiyotiklerin yiiksek yag icerikli diyet ve obezite lizerine etkileri (Delzenne ve
ark’dan., 2011)

2.4. D Vitamini

2.4.1. D Vitamininin Genel Ozellikleri ve Metabolizmasi

Yagda ¢6ziinen steroid yapili bir hormon olarak nitelendirilen D vitamini ilk
olarak Glisson tarafindan rikets ile iligskilendirilmistir. D3 vitamini (kolekalsiferol) ve
D2 vitamini (ergokalsiferol) olmak iizere D vitamininin iki formu bulunmaktadir.
Kolekalsiferol; giines 1sinlar1 ya da ultraviyole 1sinlara maruz kalma sonucunda deride
7- dehidrokolesterolden iiretilir veya supleman olarak ya da zenginlestirilmis besinlerin
dogal formlarindan elde edilirken, ergokalsiferol bitkisel kaynakli besinlerde
bulunmakta olup UV isinlarin varliginda tretilmektedir. Kolekalsiferol karacigerde 25-
hidroksilaz enzimi tarafindan 25-hidroksivitamin D3 (25(OH)D)’e doniismekte ve daha
sonra bobreklerde 25(OH)D’nin  1,25-dihidroksivitamin D3 (1,25(OH);D)’e
hidroksilasyonu gergeklesmektedir. 1,25(0OH),D, D vitaminin fizyolojik olarak aktif
formu olup, 1,25(0OH);D’nin sentezi, parathormon (PTH), serum kalsiyum ve fosfor
diizeyleri ile diizenlenmektedir. Aktif metabolit olan 1,25(0OH),D hiicre igine girerek
VDR’ne baglanmaktadir. Bu kompleks ise osteokalsin, kalsiyum baglayici protein ya da
24-hidroksilaz olusumunu saglayan sorumlu gen iizerindeki D vitamininden sorumlu
elemente baglanmaktadir. Bu sekilde D vitamininin temel islevi olan intestinal
hiicrelerden aktif transport ile kalsiyum emilimi saglanmaktadir (Lips, 2006;
Chowdhury ve ark., 2014).
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Diyetle alman D vitaminindeki yetersizlik, emilim bozuklugu ile ilgili
hastaliklar, koyu ten rengine sahip olmak, artan yas, gastrik baypas Oykiisii, kapali
kiyafetlerin giyilmesinden dolay1 giines 1sinlarindan yararlanamama, yiiksek enlem
bolgelerinde yasamak gibi bir¢ok faktor D vitamini yetersizligine sebep olabilmektedir.
D vitamini yetersizligi serum 25(OH)D diizeyi ile belirlenmekte olup, serum 25(OH)D
diizeyinin 20 ng/ml veya 50nmol/L degerinin altinda olmasi eksiklik, 20-30 ng/ml
aralig1 yetersizlik, 30 ng/ml ve iizeri normal, 150 ng/ml ve iizeri ise intoksikasyon

olarak degerlendirilmektedir (Lefevre, 2015; Holick, 2007).

2.4.2. D Vitamini Reseptorii

VDR steroid reseptor ailesine ait olup, bir¢ok hiicre tarafindan eksprese edilen
bir reseptordiir. VDR’nin ekspresyonu ve niikleer aktivasyonu D vitamininin biyolojik
etkilerini gosterebilmesi i¢in gereklidir. Ligandla baglanmasiyla VDR’de olusan yapisal
degisiklik sonucunda heterodimerasyon ile retinoid X reseptor (RXR) meydana
gelmektedir. 1,25(0OH),D bu kompleks yapiya baglandiginda ise aktif Ligand Baglama
Alan1 (LBD) sekillenmekte ve bu kompleks yagda ¢dziinen bir hormon olarak hiicre
membranina gecis yapmaktadir. Bu reseptor aktive oldugunda hiicreler arasi siklik
adenozin monofosfatta ve protein kinazda artis ile MAP-kinaz yolunun da
aktivasyonunu igeren bir dizi reaksiyon gerceklesmektedir. Aktivasyon i¢in asil ana
yolak ise; LBD’nin VDR’ne baglanmasi sirasindaki spesik bolgede zinc finger
proteinlerinin bu baglanmaya yardimci olarak, D vitamininden sorumlu elementi
(VDRE) aktive etmesidir. Biitiin bu yolaklar nukleus igerisinde belirli genlerin
transkripsiyonunu regiile etmektedir. Ayrica VDR aktivasyonuyla normal islev gdsteren
hiicrelerin farklilasmasinin uyarilmasi ve proliferasyonu, invazyonu ve anjiogenezi ile
apopitoz genlerinin ekspresyonunun diizenlenmesi olaylar1 gerceklesmektedir. (Galea
ve Blundell, 2011).

VDR, memelilerde, kuslarda, amfibilerde ve kalsifiye bir iskelete sahip
baliklarda yiliksek derecede yapisallik, ligand baglama o6zelligi ve islevsellikte
bulunmaktadir. VDR geni insanlarda kromozom 12q13.11 boélgesinde bulunmakta olup
bir VDR transkriptinin, VDR proteinini kodlayan 427 aminoasite sahip oldugu ve
molekiiler agirliginin 50 kilodalton (kD) oldugu belirtilmistir. VDR' nin Fokl, Bsml,
Apal ve Taql olmak tizere 4 ayr1 polimorfizmi tanimlanmistir (Bouillon ve ark., 2008).

Ayrica VDR intestinal mukozadan da eksprese edilmekte olup hiicre proliferasyonu,
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farklilagmasi ve apoptozun indiiksiyonunun diizenlenmesinde 6nemli gorevlere sahiptir

(Adams ve Hewison, 2008).

2.4.3. D Vitamininin Hastaliklarla iliskisi

D vitamini eksikliginde genellikle Kkarsilasilan klinik tablo kemik
hastaliklarindan rasitzm ve osteomalazidir. Rasitizm, biiyiime ¢aginda goriilmekte olup
kemiklerin yetersiz mineralizasyonu ile karakterize olan D vitamini eksikligi
durumudur. Osteomalazi ise yetiskinlerde goriilen osteoblastlar tarafindan olusturulan
kemik mineralizasyonu ile karakterize olan D vitamini eksikligi durumudur. D vitamini
eksikligi hipokalsemi, sekonder hiperparatroidizm, iskelet ve mineral mekanizmasinda
sorunlara yol acarak kemik hastaliklar1 olusum riskini arttirmaktadir (Okazaki ve ark.,
2017; Jones ve ark., 2018).

D vitamini kemik hastaliklar1 disinda kalp hastaliklari, diyabet, bazi kanser
tirleri, multiple sklerozis, enfeksiyon hastaliklart gibi ¢esitli hastaliklarin
mekanizmasinda da rol oynamaktadir (Kiani, 2015).

D vitamini makrofajlar1 uyarma yoluyla, amiloid plaklarin fagositik klirensinde
artis saglayarak ve primer kortikal noronlarda amiloid kaynakli sitotoksisite ve
apoptozu azaltarak norolojik hastaliklarin mekanizmasinda yer almaktadir. D vitamini
eksikligi durumunda beyin atrofisinin yaninda vaskiiler disfonksiyonlar ve iskemik
inmeler meydana gelebilmektedir (Littlejohns ve ark., 2014). D vitamini kalsiyum
metabolizmasindan bagimsiz olarak renin salinimini diizenlemekte ve VDR araciligiyla
kalsitriol, renin transkripsiyonunun baskilanmasinda rol oynamaktadir. Ayrica D
vitamini; prostaglandin ve siklooksijenaz yollarmin inhibisyonu, anti-inflamatuar
sitokinlerin regiilasyonu, adhezyon molekiillerinin sitokin kaynakli ekspresyonunun
azalmasi, matriks metalloproteinaz-9'un azaltilmasi gibi bir¢ok yolakta yer alarak
inflamasyonu baskilamaktadir. Diger yandan, D vitamini, eksiklik durumunda renin-
anjiotensin-aldesteron sisteminin aktive olmasindan dolay1 hipertansiyon ile, endotel
disfonksiyonu ve plak olusumu sebebiyle de aterosklerozis ile iliskilendirilmektedir
(Mozos ve Marginean, 2015). Ayrica yapilan caligmalarda D vitamininin troid
hastaliklari, insiilin direnci, alkolik olmayan karaciger hastalig1 ve inflamatuar bagirsak
hastaligr mekanizmasinda yer aldigi belirtilmistir (Del ve ark., 2015; D'Aurizio ve ark.,
2015; Bril ve ark., 2015).
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2.4.4. D Vitamini ve Obezite

D vitamini eksikliginin olusumunu tetikledigi hastaliklardan bir digeri de
obezite olup, obezite ve D vitamini iliskisini agiklayan c¢esitli mekanizmalar
bulunmaktadir. 1,25(OH);D’nin fazla olmasi durumunda 25(OH)D yapiminin
kisitlanmasi olup obez bireylerde artmis 1,25(OH),D konsantrasyonlarina bagli olarak
25(0OH)D yapiminda azalmalarin oldugu belirtilmistir. Ayni zamanda adipoz doku 1-a
hidroksilaz gibi 25(OH)D yapimindan sorumlu enzimlerin yapimininin daha az eksprese
edilmesine neden olabilmektedir.  Adipoz doku, 25(OH)D’nin adipoz dokuda
tutulmasini indiiklemekte ve biyoyararlanimini azaltmaktadir. Ayrica hipovitaminozis D
obez bireylerde bariatrik cerrahi sonrasinda malabsorpsiyonlardan dolay1 siklikla
karsilagilan bir tablodur. Sedanter yasamlarindan dolay: glinesten yararlanamamanin da
obez bireylerde D vitamini eksikligi ile iligkili oldugu distiniilmektedir (Vanlint, 2013).
Genetik faktorler de obezite ve D vitamini iliskisinde 6nemli faktor olup, VDR geninde
meydana gelen polimorfizm veya mutasyonlar obezite olusumuna neden olabilmektedir
(Pelczynska ve ark., 2016).

D vitamini eksikligi prevalansi obez bireylerde % 35 daha fazla tespit edilirken
hafif sigman bireylerde % 24 oraninda daha fazla tespit edilmistir (Pereira Santos ve
ark., 2015). Obez bireylerde D vitamini ve kardiyometabolik hastalik riski arasindaki
iliskiyi inceleyen bir calismada bireylerin BK1, bel cevresi, viicut yag yiizdesi, insiilin
direnci degerleri ve leptin ile D vitamini degerleri arasinda negatif bir iligki tespit
edilmistir (Stoki¢ ve ark., 2017). Obez ¢ocuklarla yapilan ¢alismalarda ise obezite
durumunda D vitamini eksikligi varligi tespit edilmistir (Olson ve ark., 2012; Turer ve
ark., 2013). Ayrica D vitamini eksikligi saptanan obez ¢ocuklarin normal ¢ocuklara
kiyasla daha fazla metabolik riske sahip oldugu; diisiik 25(OH)D seviyelerine bozulmus
glukoz metabolizmas1 ve artmis HOMA-IR seviyeleri, dislipidemi, bozulmus aglik
glukozu, diisiik plazma adiponektin seviyeleri, artmis kan basinci, azalmis HDL
seviyeleri ve hizlanmis aterosklerozis tablosunun eslik ettigi belirlenmistir (Alaklabi ve

Alsharairi, 2018).

2.4.5. D Vitamini ve inflamasyon
D vitamininin inflamasyon tizerindeki etkileri ¢esitli mekanizmalar iizerinden
gerceklestirmektedir. D vitamininin kalsiyum dengesinin diizenlenmesindeki etkisine ek

olarak immiinomodilasyon {iizerinde de rollerinin oldugu belirlenmistir. D vitamini
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dogrudan veya dolayli olarak proliferasyon, farklilagma ve immiin hiicrelerin
fonksiyonunun diizenlenmesinde gorev almaktadir. Ayrica D vitamini lenfoid
organlarin etrafinda toplanarak istenmeyen sistemik olaylar1 indiiklemeden otokrin
ve/veya parakrin etkilerin uygulanmasmi saglamaktadir. Aktive edilmis T ve B
hiicreleri, makrofajlar ve baz1 dentrik hiicreler; 25(OH)D’nin 1,25(0OH),D’ye
dontisiimiinti gerceklestirerek D vitamininin aktiflesmesini saglamakta ve bu sekilde
parakrin etki gostermektedirler (Guillot ve ark., 2010).

D vitamini ayn1 zamanda VDR aktivitesi vasitasiyla sitokinler gibi immiinite
ile iligkili genlerin modiilasyonunda gorev almaktadir. VDR c¢ok sayida sinyal yollariyla
etkilesime giren ve transkripsiyon yoluyla inflamatuar yaniti diizenleyen bir niikleer
transkripsiyon faktor olmakla birlikte; yakin zamanda genom taramalar1 kullanilarak
immiin hiicreler ve kolorektal kanser hiicreleri iizerinde 10.000 yeni VDR baglama
bolgesi ve VDR ’nin hedef bolgesinde olan birgok sitokin, sitokin reseptorleri, immiinite
ile iligkili genleri tespit edilmistir. D vitamini suplementasyonu ayni zamanda
monositler ve makrofajlar lizerinde eksprese edilen yiizey antijenini kodlayan genlerden
CD14 ve niikleer faktor- xB (NF-xB) inhibisyonuna neden olan NFKBIA
ekspresyonunu degistirerek immiin yanita cevapta degisiklik meydana getirmektedir.
Serum 25(OH)D seviyeleri dolasimdaki proinflamatuar sitokin seviyeleri ile negatif
iligkili olup, D vitamini suplementasyonu ve zenginlestirmesi serum proinflamatuar
belirte¢ seviyelerinin azalmasini saglamaktadir. D vitamini metabolizmasindaki bireysel
genetik varyasyonlar da D vitamininin etkinli§inde ve dolayisiyla inflamatuar yanita
cevapta degisikliklere sebep olabilmektedir (Lucas ve ark., 2014; Batai ve ark., 2016).

D vitamini dogal ve sonradan kazanmilmis bagisiklik iizerinde diizenleyici
etkileri sebebiyle astim, ateroskleroz, T2DM, otoimmiin hastaliklar gibi birgok
hastalikta rol oynamaktadir. 25(OH)D seviyelerinin 30 ng/ml altina diismesiyle astim ve
kronik obstriiktif akciger hastaligi olan bireylerde iist solunum yolu enfeksiyonlari, 20
ng/ml altina diismesiyle ise kardiyovaskiiler hastaliklarin olusum riski artis

gostermektedir (Yin ve Agrawal, 2014).

2.4.6. D Vitamini ve Mikrobiyota
Mikrobiyom, mikrobiyotanin genom ve genlerini ifade etmekte olup; insan
viicudunda ¢esitli bakteri, arkea ve dkaryotik mikroorganizmalarin olusturdugu farkl

habitatlar1 igeren karmasik bir ekosistem mevcuttur. D vitamininin mikrobiyota
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tizerindeki etkisi mikrobiyotanin degisimi ile dolayli yoldan olabilmektedir. D vitamini
intestinal immiin sistemi ve mukozal bariyer fonksiyonu i¢in biiyiikk 6nem tasimakla
birlikte genel olarak etkinligini A vitamini isle niikleer reseptor heterodimerizasyonu
yoluyla uygulamaktadir. Dolayisiyla kolonositlerde provitamin-karotenden retinoik
asidin olusumu mikrobiyota ve D vitamini destegi modiile edilebilmektedir. D vitaminin
aktif formu 1,25(0OH),D kolonositlerden olusturulabilir ve yeteriz kalsiyum alimi veya
yetersiz D vitamini konsantrasyonlarinin azalmis intestinal sentez sebebiyle inflamatuar
bagirsak hastaligi ve kolon kanseri olusumuna katkida bulundugu diistiniilmektedir
(Biesalski, 2016). Ayrica VDR eksikliginde intestinal sistemin T hiicrelerinde ve
patojenik olmayan bakterilerin inflamasyona yanitinda azalma meydana gelmektedir.
Kolondaki kommensal bakteri kolonizasyonu VDR dagilimi ve ekspresyonunu
etkilemekte ve intestinal VDR dogrudan bakteri kaynakli NF-kB aktivasyonunun
baskilanmasina neden olmaktadir (Ly ve ark., 2011).

D vitamini Crohn hastaliinin gelisimiyle genetik olarak baglantili olan NOD2
de dahil olmak iizere ¢esitli model tanima reseptdrlerinin ekspresyonu diizenleyerek
mikrobiyotanin immiin yanit1 iizerinde etkili olmaktadir. NOD2, bakteriyel
peptidoglikanlar1 tanima yoluyla ve B-defensin ve katelisidin gibi birgok antimikrobiyal
peptidin dretimini tesvik ederek patojen bakterilerin {iremesini engellemektedir. D
vitamini ise NOD2'nin promoter bolgesinde anahtar rol oynarken ve 1,25(OH),D insan
monositlerinde NOD2 ekpresyonunu indiiklemektedir. Ayrica D vitamini eksikligi ile
anjiyogenin-4 mRNAve protein ekpresyonunda azalmalar meydana gelmektedir
(Cantorna ve ark., 2014).

D vitamini eksikligi ile dogan farelerin sonraki yasamlarinda Bacteroidetes ve
Prevotella suslarinin az sayida seyrettigi saptanmustir (Jahani ve ark., 2014). VDR
eksikligi olan fareler lizerinde yapilan bir ¢aligmada Firmicutes filumlarinda azalma,
Bacteroidetes ve Proteobacteria sayilarinda artis belirlenirken (Ooi ve ark., 2013),
Eubacterium ve Salmonella tiirlerininin sayilarinda degisikliklerin oldugu belirlenmistir
(Chen ve ark., 2015). Ayrica VDR eksikligi olan farelerde disbiyozis tablosunun
goriilmesinin yan1 sira Lactobacillus, Alistipes ve Odoribacter tiirlerinin eksiligi,
Clostridium, Bacteroidetes ve Eggerthella tiirlerinin fazlaligi gériillmekte olup intestinal
mikrobiyotanin kanser ve diger hastaliklara karsi detoksifikasyon, inflamatuar etkileri

gibi 6nemli mekanizmalarda degisimlerin oldugu tespit edilmistir (Jin ve ark., 2015).
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1,25(0OH).D ile tedavi edilen farelerde Citrobacter rodentium tiirlerinin kolonda artig
gosterdigi ve dalakta T yardimci hiicreleri 17 (TH17)yanitinin baskiladigi oldugu
belirlenmistir (Ryz ve ark., 2012). Ayrica bir baska ¢alismada D vitamininden eksik bir
diyetle beslenme sonucunda intestinal bariyer disfonksiyonu, disbiyozis ve

inflamasyonun durumunun olustugu belirlenmistir (Assa ve ark., 2015).
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Materyal

3.1.1. Cahismanin Genel Plani

Deneysel olarak yiiksek yag igerikli (%60) diyet uygulamasi ile olusturulmus
obez hayvan modellerinde, probiyotik ve probiyotik ile birlikte uygulanan D Vitamini
takviyesinin; obezite, mikrobiyota bilesimi, VDR diizeyi ve inflamasyon {izerine
etkilerinin degerlendirilmesi amaciyla yiriitilen bu c¢alismada, deney hayvan
gruplariin olusturulmasi amaciyla agirliklart 300-350 g arasinda degisen, 4-6 aylik 32
adet erkek wistar tiiri rat kullanilmigtir. Calismada kullanilan ratlar Ondokuz Mayis
Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden temin edilmis ve
arastirmanin hayvanlar ile ilgili basamaklar1 bu merkezde gerceklestirilmistir. Calisma
i¢in Ondokuz May1s Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulunun 28.12.2016/13 tarih
ve sayili “Etik Kurul Onay1” Ek 1'de verilmistir.

Deney gruplarindaki hayvan sayisinin (tekrar sayisinin) tespitinde kullanilan
istatistiksel yontemin belirlenmesinde serum adiponektin diizeyi iizerinden 6rneklem
biiyiikliigii hesaplanmistir. Onemli fark 0.55, standart sapma 0.35 ve test giicii 0.80
olacak sekilde % 95 giiven seviyesi ile kullanilmas1 gereken en az 6rneklem sayisi1 grup
basma 6 rat olarak belirlenmistir (Desmarchelier ve ark., 2013). Hayvan gruplarinin
olusturulmasi asamasinda, deney esnasinda olusabilecek hayvan kayip riski goz oniinde
bulundurularak, 3R (Reduction, Refinement, Replacement) kurallarina uygunlugu
acisindan gruplarin 8’er rattan olusturulmasi uygun goriilmiistiir.

Deney hayvani gruplari, her biri 8 adet rattan olusan 4 farkli grup seklinde
olusturulmustur. Birinci grup (Grup 1) standart diyetle beslenen kontrol grubu, ikinci
grup (Grup 2) yiiksek yag icerikli (% 60 yag) diyet ile beslenen obez kontrol grubu,
ticiinci grup (Grup 3) yiiksek yag igerikli diyet (% 60 yag) ile birlikte probiyotik
(Solgar®, Advanced Multi Billion Dophilus™) takviyesi verilen obez ¢alisma grubu ve
dordiincii grup (Grup 4) yliksek yag icerikli diyet (% 60 yag) ile birlikte probiyotik ve D

vitamini takviyesi verilen obez ¢alisma grubu olarak tasarlanmustir.
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3.2. Metot

3.2.1. Obez Deney Hayvan1 Modelinin Olusturulmasi

Calisma stiresince tiim ratlar ad-libitum bigimde taze igme suyu ve kuru yemle
(rat basmma 20-25 gr/giin olacak sekilde) standart kosullarda (1s1, nem, 151k ve
havalandirma gibi) beslenmistir. Ratlar; otomatik 1siklandirma diizenegi ile 12 saat
aydinlik 12 saat karanlik olacak sekilde aydinlatma saglanarak dogal gece-giindiiz
sikluslar1 korunup, 22-24°C sicaklik ve % 51 nem bulunan ortamda bulundurulmustur.

Grup 1: Saglikli Kontrol Grubu; tiim ¢alisma boyunca (16 hafta) herhangi bir
ilave yapilmaksizin standart yem ile beslenmislerdir.

Grup 2: Obez Kontrol Grubu; ¢alisma baslangicinda 8 hafta, % 60 yag iceren
yiiksek yag icerikli diyetle beslenerek obez rat modeli olusturulmustur. 8 haftadan
sonra, obezitenin devamliligi igin ratlar yiiksek yag igeren yem ile beslenmeye devam
edilmistir.

Grup 3: Obez + Probiyotik Grubu; ¢alisma baslangicinda 8 hafta, % 60 yag
iceren yiiksek yag igerikli diyetle beslenerek obez rat modeli olusturulmustur. Yiiksek
yag igerikli diyetlerine ek olarak 8 hafta boyunca oral gavaj yoluyla probiyotik takviyesi
yapilmistir.

Grup 4: Obez + Probiyotik + D Vitamini Grubu; ¢alisma baslangicinda 8
hafta, % 60 yag igeren yiiksek yag igerikli diyetle beslenerek obez rat modeli
olusturulmustur. Yiksek yag icerikli diyetlerine ek olarak 8 hafta boyunca oral gavaj

yoluyla probiyotik ve subkutan enjeksiyon yoluyla D vitamini takviyesi verilmistir.

3.2.2. Ratlarin Beslenmesi ve Kullanilan Besin Destekleri

Calisma gruplarinda kullanilmis olan % 60 yag igeren yiiksek yag icerikli
diyetin icerigi, literatiir bilgisi ve bilimsel deneyimlerden yararlanilarak; 100g standart
kontrol yemine 15 g tereyag eklenmesiyle olusturulmustur (Woods ve ark., 2002; Lam
ve ark., 2012; Neyrinck ve ark., 2017). Uygun oranda tereyag: eritilerek standart
pelletlere eklenmis ve karistirilarak yagi ¢ekmesi saglanmistir. Yemler hazirlandiktan
sonra genig levhalar lizerine serilerek sogumaya birakilmistir. Caligma siiresince ratlarin
beslendigi standart yem igerigi ve yiiksek yag icerikli diyetin icerigi Tablo 3’te

verilmistir.

35



Tablo 3. Standart yem igerigi ile % 60 yag iceren yiiksek yag icerikli diyetin igerigi

Enerji Dagilinm (%6) Enerji Dagilim (%0)

Temel Besin Maddeleri (g/100 gr) .
(Standart Yem) (Yiiksek Yag I¢cerikli Yem)

Kuru madde: 88
+ 15 g tereyag

Ham protein: 24 Karbonhidrat: %16 .
. Karbonhidrat: %8,9
Ham seliiloz: 7 Protein: %54
Protein: %30,7
Ham kiil: 8 Yag: %30
Yag: %60,4
Ham yag: 6
Tuz: 1

Toplam Enerji 178 kcal/100 g 313 kcal/100 g

Probiyotik Takviyesi

Deneysel olarak obez rat modeli olusturulduktan sonraki 8 hafta siiresince
ratlar yiiksek yag icerikli diyet ve icme suyu ile beslenmistir. ikinci 8 haftadan itibaren
Grup 3 (obez+probiyotik grubu) ve Grup 4’teki (obez+probiyotik+D vitamini grubu)
ratlara oral gavaj yolu ile her uygulamada son konsantrasyon 2.4x10° cfu/mL/giin canh
bakteri icerecek sekilde probiyotik takviyesi (Solgar®, Advanced Multi Billion
Dophilus™) uygulanmistir. Probiyotik takviyesi i¢in olusturulan ¢dzelti, son
konsantrasyon 2.4 x10° cfu/mL/giin olacak sekilde 300uL steril distile su icerisinde
¢ozdiiriilerek hazirlanmistir (Bagarolli ve ark., 2017).
Probiyotik takviyesi Lactobacillus acidophilus, Bacillus lactis, Lactobacillus paracasei

ve Lactobacillus rhamnosus probiyotik bakteri suslarini igermektedir.

Probiyotik ve D Vitamini Takviyesi

Calismanin ilk 8 haftasin1 takiben Grup 4’teki ratlara (obez+probiyotik+D
Vitamini Grubu) uygulanan D vitamini takviyesi, 5000 IU/kg/rat konsantrasyonu
saglamak amaciyla, 3000 IU/ml D vitamini soliisyonundan haftada 2 kez 0,5 ml/rat
subkutan enjeksiyon yolu ile verilmistir (Choi ve ark., 2013). Ayrica her uygulamada
son konsantrasyon 2.4x10° cfu/mL/ giin canl1 bakteri icerecek sekilde giinliik diyetine ek

olarak probiyotik takviyesi uygulanmistir (Bagarolli ve ark., 2017).
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3.2.3. Viicut Agirhiklar1 ve Boy Uzunluklarmn Belirlenmesi

Tim gruplarda yer alan ratlar ¢alismanin baslangicindan itibaren boy
uzunluklar1 ve her hafta tartilarak viicut agirliklar1 belirlenmistir. Deneysel olarak obez
rat modeli olusturulduktan sonra obezite durumunun degerlendirilmesi i¢in ratlarin
viicut agirhigi ve nazo-anal boy uzunlugu dlgiimleri ile hesaplanan Viicut Kiitle Indeksi
(VKi= Viicut agirligi (g)/boy uzunlugu (cm?)) degerinden faydalaniimistir. VKI 0.45-

2

0.68 glcm® normal aralik olarak belirlenmis, VKI > 0.68 g/cm?® obez olarak

degerlendirilmistir (Novelli ve ark., 2006).

3.2.4. Deney Protokolii: Numunelerin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi

Tim deney hayvami gruplarinda, 16 haftalik besleme sonrasinda anestezik
olarak 10 mg/kg xylazine (Rompun, Bayer) subkutan olarak uygulanmistir. Ratlar
anestezi altinda supin pozisyonda yatirilarak tespit edilmistir. Daha sonra hayvanlar
dekapite edilerek biyokimyasal analizler ig¢in dogrudan alinabilecek maksimum
miktarda kan alinmistir. Kan 6rnekleri antikoagiilant igermeyen biyokimya tiiplerine
alinarak 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra elde edilen serumlar
eppendorf tiiplere transfer edilmis ve analiz yapilincaya kadar —80 °C’de muhafaza
edilmistir. Serum orneklerinde AKG ve aglik serum instilini seviyesi; inflamasyon
gostergesi olarak preinflamatuar belirteglerden 1L-6, 1L-10, CRP ve TNF-a seviyeleri,
obezite gostergesi olarak leptin seviyesi; lipid profilini belirlemek amaciyla trigliserid,
total kolesterol, HDL ve LDL seviyeleri ile serum VDR seviyesi ticari olarak saglanan
kitler (Rel Assay Diagnostics®, Turkey) ile ELISA (enzyme-linked immunosorbant
assay) teknigi kullanilarak belirlenmistir. Insiilin direnci; “HOMA-IR (Homeostatic
Model Assessment-Insulin Resistance) = [(Aglik kan glukozu (mmol/L) x A¢lik serum
insiilini (mIU/L))/22,5)]” formiilii kullanilarak hesaplanmistir. Elde edilen sonuglar ile
obez ratlarda probiyotik ve D vitamini takviyesinin serum VDR, leptin, AKG, aglik
serum insiilin seviyeleri ile insiilin direnci, lipid profili ve inflamatuar belirtecler

iizerine etkileri incelenmistir.

Gaita Orneklerinin Toplanmasi
Gaita ornekleri 6zel bir kagik yardimiyla steril plastik tiiplere yerlestirilmis
ve oOrnekler -80°C’de dondurulmustur. Donmus Ornekler labaratuvara buz kaliplar

igerisinde nakledilmistir.
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Mikrobiyolojik inceleme
Tim gruplardaki ratlara ait gaita Orneklerinin molekiiler mikrobiyolojik
incelemesi, asagidaki protokole uygun sekilde DNA ekstraksiyonu sonrasi, quantitative

real-time PCR (qRT-PCR) yontemi ile yapilmustir.

Intestinal I¢erikten DNA Ekstraksiyonu

DNA ekstraksiyonu, ratlara ait fekal érneklerden ZymoBIOMICS DNA MINI
KIT (Zymo Research, Irvine, CA) kullanilarak klavuzdaki talimatlara uygun sekilde
gergeklestirilmistir. Ratlara ait fekal 6rneklerden DNA ekstraksiyonu i¢in en fazla 200
mg feges kullanilmasi Onerilmistir. Fekal Ornekler Oncelikle lizis tiipiine
(ZymoBIOMICS™ Lysis Tube) konularak iizerine 750 pl lizis soliisyonunudan
eklenmistir. Daha sonra homojenizasyonu saglamak amaciyla 5 dakika boyunca yiiksek
hizda vortekslenip; 10,000 x g kuvvetinde 1 dakika boyunca santrifiijlenmistir. Elde
edilen siipernatant kisminin 400 pl si filtreli tiiplere (ZymoSpin™ IV Spin Filter)
transfer edilerek 8,000 x g kuvvetinde 1 dakika boyunca santrifiijlenmistir. Alttaki
toplama tipiine 1200 ul DNA baglayict soliisyon (ZymoBIOMICS™ DNA Binding
Buffer) eklenerek yeni bir karisim olusturulmustur. Olusan karisimdan 800 pl alinip
(ZymoSpin™ 111C-Z Column Tube) yeni filtreli toplama tiiptine aktarilarak 10,000 x g
kuvvetinde 1 dakika boyunca santrifiijlenmistir. Toplama tiipiinde toplanan siv1 atilarak
bu islem bir kez daha tekrarlanmistir. Yeni toplama tiipiine filtre aktarilarak 400 pl
DNA yikama soliisyonu 1 (ZymoBIOMICS™ DNA Wash Buffer 1) eklenip 10,000 x g
kuvvetinde 1 dakika boyunca santrifiijlenmistir. Toplama tiipiinde kalan siv1 atilarak,
filtre kismina 700 ul DNA yikama soliisyonu 2 (ZymoBIOMICS™ DNA Wash Buffer
2) eklenmis ve 10,000 x g kuvvetinde 1 dakika boyunca santrifiijlenmistir. Daha sonra
200 pl DNA yikama soliisyonu 2 (ZymoBIOMICS™ DNA Wash Buffer 2) eklenip
10,000 x g kuvvetinde 1 dakika boyunca santrifiijlenmistir. Filtre kism1 (ZymoSpin™
I1IC-Z Column Tube) 1,5 ml lik temiz bir mikrosantrifiij tiipiine aktarilarak tizerine 100
ul DNase/RNase- Free su (ZymoBIOMICS™ DNase/RNase- Free Water) dogrudan
eklenmis ve 10,000 x g kuvvetinde 1 dakika boyunca santrifiijlenmistir. Bu sekilde
yikanmis DNA elde edilmistir. Diger yandan (Zymo-Spin™ IV HRC Spin Filter)yeni
filtreli tiiplerin hazirlanma asamasinda, oncelikle bos olarak 8,000 x g kuvvetinde 3
dakika boyunca santrifiijlenmistir. Toplama tiipiinde kalan sivi atilarak, 400 pl
DNase/RNase- Free su eklenip 8,000 x g kuvvetinde 2 dakika boyunca
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santrifiijlenmistir. Son olarak filtre kismi 1,5 ml lik temiz bir mikrosantrifiij tiipiine
konularak elde edilmis yikanmis DNA eklenerek 8,000 x g kuvvetinde 1 dakika

boyunca santrifiijlenmistir.

16S rRNA Metagenomik Analiz

Bakteriyel 16S ribozomal RNA geninden hedeflenmis sekans analizi, Quick-
Quick-16S™ NGS Kiitiiphane Hazirlama Kiti (Zymo Research, Irvine, CA)
kullanilarak yapilmistir. Kullanilan bakteri 16S primerleri, 16S rRNA geninin V3-V4
bolgesinden amplifiye edilmistir. Sekanlama kiitiiphanesi, yenilik¢i bir kiitiiphane
hazirlama islemini saglayan ve kimera olusumunu engelleyen gercek zamanli qRT-PCR
makinelerinde hazirlanmigtir. Nihai PCR fdirtinleri, qPCR floresan okumalar1 ile
Olciilmiis ve esit molariteye dayali olarak birarada toplanmistir. Son havuzlanmis
kiitiphane Select-a-Size DNA Clean & Concentrator™ ile temizlenip, daha sonra
TapeStation® ve Qubit® ile dl¢lilmiistiir. Son kiitiiphane, bir v3 reaktif kiti (600 dongii)
ile Illumina® MiSeq™ iizerinde sekanslanmistir. Sekanslama, >% 10 PhiX pik ile

gerceklestirilmistir.

3.2.5. Istatistiksel Degerlendirme

Calisma gruplarindan elde edilen nicel veriler ortalamalar1 (X) ve standart
hatalar1 (SE) hesaplanarak tablolastirilmigtir. Gruplarin normallik dagilimlari, Shapiro—
Wilk Testi ile degerlendirilmistir. Calismada normal dagilim gosteren parametreler one-
way ANOVA ile (ikili karsilagtirmalar i¢in post hoc Tukey testi ve Tamhane's T2 testi
kullanilmigtir), normal dagilim goéstermeyen parametreler Kruskal-Wallis varyans
analizi ile (ikili karsilastirmalar i¢in Mann-Whitney U testi kullanilmistir)
degerlendirilmistir. Elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) 21 paket programi kullanilarak analiz edilmistir. Istatistiksel olarak p<0,05

degeri anlamlilik diizeyini ifade etmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Ratlarin Antropometrik Olciimlerin Degerlendirilmesi

Calismanin baglagicinda 32 ratla baslanan denemeler esnasinda olusan kayiplar
nedeniyle, her grup icin 6 adet ratin bulgular1 degerlendirilmistir.

Grup 1 (n=6): Standart diyetle beslenen kontrol grubunu;

Grup 2 (n=6): Yiiksek yag igerikli diyet ile beslenen obez grubu (Obez
Kontrol Grubu);

Grup 3 (n=6): Yiiksek yag icerikli diyet ile birlikte probiyotik takviyesi
verilen obez ¢alisma grubu (Obez + Probiyotik Grubu);

Grup 4 (n=6): Yiksek yag igerikli diyet ile birlikte probiyotik ve D vitamini
takviyesi verilen obez ¢alisma grubunu (Obez + Probiyotik + D Vitamini Grubu) temsil
etmektedir.

Calisma kapsaminda yer alan tiim ratlarin baslangi¢ ve deney sonundaki
agirhiklar, VKI degerleri ile agirhk degisimleri olmak iizere antropometrik 6lgiimleri

Tablo 4’te 6zetlenmistir.
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Tablo 4. Gruplara ait antropometrik 6l¢timler

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6) p
X +SE X +SE X +SE X +SE
Viicut Agirhg:
()

0.Hafta . .

(Baslangrc) 237,17+4,66  293,17+4,55 271,00+10,87  276,83+19,10 0,018
8. Hafta 289,00+3,65 358,00+7,47° 381,67+14,94 413,83+£28.,41 0,000"
16. Hafta x

(Son) 336,67+4,60 408,33+10,98° 429,83+13,28 434,50+34,26 0,006
Agirlik kazanimi 51,83+4,13 64,83+3,78 110,67+21,14 137,00+33,52 .

(0-8.hafta) (%21,85) (%22,17) (40,84) (%49,49) 0,023
Agirlik kazanimi 47,67+3,24 50,33+8,97 48,17+9,02 20,67+7,56 .

(8-16.hafta) (%16,49) (%14,06) (%12,62) (%4,99) 0,036

VKi (g/cm?)

0.Hafta .

0,45+0,01 0,55+0,01° 0,51£0,02 0,5240,04 0,018

(Baslangig)

8. Hafta 0,55+0,01 0,68+0,01° 0,72+0,03 0,78+0,05 0,000
16. Hafta (Son) 0,64+0,01 0,77+0,022 0,81+0,03 0,82+0,06 0,006

®_ p<0,05 (Grup 1 ile Grup 2 karsilastirildiginda), P =p<0,05 (Grup 2 ile Grup 3 karsilastirildiginda),
°=p<0,05 (Grup 2 ile Grup 4 karsilastirildiginda), d=p<0,05 (Grup 3 ile Grup 4 karsilastirildiginda) *=
(Tim gruplar karsilastirildiginda)

Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’te yer alan ratlarin baslangi¢c agirliklari
ortalamalar1 sirasiyla 237,17+4,66 g, 293,17+4,55 g, 271,00+10,87 g ve 276,83+19,10
g’dir. Tiim gruplar arasinda baslangig, 8. Hafta ve son haftadaki (16.hafta) agirliklari ile
agirlik kazanmmi degisimleri ve VKI degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik belirlenmistir (p<0,05). Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’te yer alan ratlarin ilk 8 hafta
boyunca yiiksek yag icerikli diyet ile beslenmesi sonrasinda, agirlik ortalamalar
sirasiyla 358,00+7,47 g, 381,67+14,94 g ve 413,83+28,41 g olarak saptanmis olup, Grup
2’nin Grup 1 ile yapilan ikili karsilastirmalarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
belirlenmistir (p<0,05). Calisma sonunda Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’te yer alan
ratlarin agirlik ortalamalar1 sirasiyla 336,67+4,60 g, 408,33+10,98 g, 429,83+13,28 g ve
434,50+34,26 g olarak belirlenmis olup, Grup 2’nin Grup 1 ile yapilan ikili
karsilagtirmalarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik belirlenmistir (p<0,05). Grup
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2’nin Grup 3 ve Grup 4 ile yapilan ikili kargilagtirmalarinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamistir (p>0,05). Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’te yer alan ratlarmn ilk 8
hafta siiresince ortalama agirlik kazanimlari sirasiyla; 64,83+3,78 g, 110,67+21,14 g ve
137,00+33,52 g’dir. Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’te yer alan ratlarin ilk 8 hafta siiresince
ortalama agirlik kazanimi yiizdeleri sirasiyla; %22,17; % 40,84 ve % 49,49 olarak
belirlenmistir. Grup 2’deki ratlarin ikinci 8 hafta boyunca ortalama agirlik kazanimi
50,33+8,97 g, Grup 3'teki ratlarin ikinci 8 hafta boyunca ortalama agirlik kazanimi
48,17+9,02 g ve Grup 4'teki ratlarin ikinci 8 hafta boyunca ortalama agirlik kazanimi
20,67+£7,56 g olarak tespit edilmistir. Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’te yer alan ratlarin
ikinci 8 hafta siiresince ortalama agirlik kazanimi yiizdeleri sirasiyla; %14,06; % 12,62
ve % 4,99 olarak saptanmustir. ikinci 8 hafta siiresindeki agirhik kazanimu ile ilgili
gruplarla yapilan ikili karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli farklilik
belirlenmemistir  (p>0,05). Calismada siiresince ratlarin agirliklart ile agirlik

kazanimlarindaki degisimler Sekil 6°’da gdsterilmistir.

450 -

400 -
350 -
300 -
250 - mGrupl
200 - mGrup 2
150 - Grup 3
100 - mGrup4
50 - I-i
O T T T T T
0.Hafta 8. Hafta 16. Hafta Agirlik Agirlik
(Baslangic) (Son) kazanimi (0-  kazanimi (8-
8.hafta) 16.hafta)

Sekil 6. Caligma siiresince ratlarin agirliklari ile agirlik kazanimi degisimleri

Caligmada yer alan gruplarin ilk 8 hafta ile ikinci 8 hafta (16. hafta sonunda)
beslenmeleri  sonrasindaki ortalama VKI degerleri swrasiyla:  Grup 2'de
0,68+0,01g/cm? den, 0,77+0,02 g/cm®ye; Grup 3’te 0,72+0,03 g/cm?’den, 0,81+0,03
glcm®ye; Grup 4’te 0,78+0,05 g/cm? den, 0,82+0,06 g/cm®’ye ulastigi saptanmustir. [k
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ve ikinci 8 hafta siiresince Grup 2’nin Grup 1 ile yapilan ikili karsilastirmalarinda;
istatistiksel olarak anlamli farklilik belirlenmistir (p<0,05). Calisma siiresince ratlarin

VKI degisimleri Sekil 7°de gdsterilmistir.

0,9
0,8 —

0,7
06 /.' /
- ——Grup 1
0,5
— ~—Grup 2

0,4

Grup 3

03 == Grup 4
0,2
0,1
0

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

Sekil 7. Calismada yer alan ratlarm VKI degisimleri (0-16.hafta)

Calisma siiresince Grup 2’nin VKI degisiminin hizli bir sekilde artis gosterdigi
belirlenirken, Grup 3 ve Grup 4’teki ratlarin VKI degisimlerinin sadece probiyotik
takviyesi ve probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesi uygulamasindan sonra azalarak

artma egiliminde oldugu tespit edilmistir.

4.2. Biyokimyasal Parametrelere Ait Veriler

Calismada yiiksek yag igerikli diyet, probiyotik ve probiyotik ile birlikte D
vitamini uygulamasinin obez ratlara ait biyokimyasal parametreler lizerinde olusturdugu
degisimin degerlendirilmesi i¢in serum orneklerinde AKG, insiilin, lipid profili,
inflamatuar belirtegler, leptin ve VDR seviyeleri incelenmistir.

Gruplara ait AKG ve insiilin seviyeleri ile HOMA-IR degerleri Tablo 5’te

Ozetlenmistir.
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Tablo 5. Gruplara ait AKG, insiilin ve HOMA-IR ortalama degerleri

o Grup1l(n=6) Grup2(n=6) Grup3(n=6) Grup 4 (n=6)
Parametreler Birim _ _ - -
X+ SE X +SE X+ SE X+ SE
AKG mg/dL 193,18+4,73 224,53+10,65 225,22+13,88  213,33+11,01
Insiilin mlU/L 21,10+2,97 29,19+4,82 19,41+2,46 16,54+3,36
HOMA-IR 18,36+2,92 29,76+5,63 19,95+3,50 15,65+3,00

8 p<0,05 (Grup 1 ile Grup 2 karsilastirildiginda), P =p<0,05 (Grup 2 ile Grup 3 karsilastirildiginda),

°=p<0,05 (Grup 2 ile Grup 4 karsilastinldiginda), “=p<0,05 (Grup 3 ile Grup 4 karsilastirildiginda)

AKG ortalama

degerleri

Grup 1°de 193,18+4,73 mg/dL, Grup 2’de

224,53+10,65 mg/dL, Grup 3’te 225,22+13,88 mg/dL, Grup 4’te 213,33+11,01 mg/dL

olarak belirlenmistir. Gruplarin ortalama insiilin degerleri ise sirasiyla, 21,104+2,97

mlU/L, 29,19+4,82 mIU/L, 19,41£2,46 mIU/L, 16,54+3,36 mIU/L’dir. Caligmadaki

AKG ve insiilin degerleri tizerinden hesaplanan HOMA-IR degerleri ortalamalar: ise

Grup 1°de 18,36+2,92, Grup 2’de 29,76+5,63, Grup 3’te 19,954+3,50 ve Grup 4’te

15,65+£3,00 seklinde belirlenmistir. Gruplar arasinda yapilan ikili karsilagtirmalarda

anlamli farklilik belirlenmemistir (p>0,05).

Gruplara ait AKG, (Sekil 8a’da), insiilin (Sekil 8b’de) ve HOMA-IR (Sekil

8c’de) seviyeleri degisimi gosterilmistir.

a) b)
240 _ mGrupl 30 mGrup1
i
;Sg B Grup 2 20 B Grup 2
180 Grup 3 10 Grup 3
160 = ' EGrup 4 0+ : EGrup 4
AKG (mg/dL) Insalin (mlU/L)
c)

30

20
10

i

HOMA-IR

BGrupl
B Grup 2

Grup 3
B Grup 4
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Sekil 8a, 8b, 8c. Gruplara ait AKG, insiilin ve HOMA-IR degerlerindeki degigimler

Calismada yer alan ratlarin lipid profillerine ait total kolesterol, trigliserid,
HDL ve LDL degerleri Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6. Gruplara ait lipid profili ortalama degerleri

Grup 1 (n=6) Grup 2 (n=6) Grup 3 (n=6) Grup 4 (n=6)

Parametreler Birim _ _ - -
X +SE X +SE X +SE X +SE
Total kolesterol mmol/L 2,54+0,24 3,94+1,46 3,78+0,97 5,64+1,34
Trigliserid mmol/L 2,27+0,24 4,78+1,73 1,80+0,17 1,36+0,18°
LDL pg/mL 6,76+0,52 6,03+0,72 6,33+0,20 6,63+0,26
HDL ng/mL 63,53+14,54 89,10+17,21 68,64+6,27 60,13+13,29

®_ p<0,05 (Grup 1 ile Grup 2 karsilastirildiginda), P =p<0,05 (Grup 2 ile Grup 3 karsilastirildiginda),
°=p<0,05 (Grup 2 ile Grup 4 karsilastirildiginda), “=p<0,05 (Grup 3 ile Grup 4 karsilastirildiginda)

Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’te total kolesterol seviyeleri ortalamalar
sirastyla, 2,54+0,24 mmol/L, 3,94+1,46 mmol/L, 3,78+0,97 mmol/L ve 5,64+1,34
mmol/L olarak; trigliserid seviyeleri ortalamalar1 sirasiyla, 2,27+0,24 mmol/L,
4,78+1,73 mmol/L, 1,80+0,17 mmol/L ve 1,36+0,18 mmol/L olarak; LDL seviyeleri
ortalamalar1 sirasiyla, 6,76+0,52 pg/mL, 6,03+£0,72 pg/mL, 6,33+0,20 pg/mL ve
6,63+0,26 png/mL olarak; HDL seviyeleri ortalamalar1 sirasiyla, 63,53+14,54 ng/mL,
89,10+17,21 ng/mL, 68,64+6,27 ng/mL, ve 60,13+13,29 ng/mL olarak tespit edilmistir.
Trigliserid degerlerinde Grup 4 ile Grup 2 arasinda yapilan ikili karsilastirmalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir (p<0,05). Calismada yer
alan ratlarm lipid profiline ait parametrelerden total kolesterol, trigliserid, LDL, HDL

seviyelerindeki degisimler Sekil 9a, 9b, 9¢c, 9d’de dzetlenmistir.
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a) b)

6 5 -
BGrup 1l 4 EGrupl
4
B Grup 2 3 - B Grup 2
2 = Grup 3 2 Grup 3
0 B Grup 4 11 B Grup 4
Total kolesterol 0 1
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c) d)
77 100 -
BGrupl 80 - BGrupl
6,5 1 W Grup2 60 - B Grup 2
6 - Grup 3 40 - Grup 3
®Grup 4 20 7 mGrup 4
5,5 1 0 f
LDL (pg/mL) HDL (ng/mL)

Sekil 9a, 9b, 9¢, 9d. Gruplara ait total kolesterol, trigliserid, LDL, HDL seviyelerindeki

degisimler

(Calismadaki ratlarin proinflamatuar ve antiinflamatuar belirte¢lerden IL-6, IL-

10, CRP ile TNF-a seviyelerine ait ortalama degerleri Tablo 7°de 6zetlenmistir.

Tablo 7. Gruplara ait proinflamatuar ve antiinflamatuar belirteglerin ortalama degerleri

o Grup 1 (n=6) Grup 2 (n=6) Grup 3 (n=6) Grup 4 (n=6)
Parametreler Birim

X +SE X +SE X +SE X +SE
IL-6 pg/mL 216,76£19.46  312,22+61,10  283,83+81,33 223,43+73,9
IL-10 pg/mL 397,31466,88  800,32+290,56  377,59+31,49 282,31+45,97
CRP mg/L 3,87+0,75 6,25+1,45 5,12+0,44 4,43+0,74
TNF-a ng/L 348,7+148,52 572,83+120,58  491,99+72,99 597,71+£12,19

% p<0,05 (Grup 1 ile Grup 2 karsilastirildiginda), ® =p<0,05 (Grup 2 ile Grup 3 karsilastirildiginda),
=p<0,05 (Grup 2 ile Grup 4 karsilastirildiginda), d=p<0,05 (Grup 3 ile Grup 4 karsilastirildiginda)

Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’te IL-6 seviyeleri ortalamalar1 sirasiyla
216,76£19,46 pg/mL, 312,22+61,10 pg/mL, 283,83+81,33 pg/mL ve 223,43+73,9
pg/mL olarak; IL-10 seviyeleri ortalamalar1 sirasiyla 397,31+66,88 pg/mL,
800,32+290,56 pg/mL, 377,59+31,49 pg/mL ve 282,31+45,97 pg/mL olarak; CRP
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seviyeleri ortalamalari sirastyla 3,87+0,75 mg/L, 6,25+1,45 mg/L, 5,124+0,44 mg/L ve
4,43+0,74 mg/L olarak; TNF-a seviyeleri ortalamalar1 sirasiyla 348,7+148,52 ng/L,
572,83+120,58 ng/L, 491,99+72,99 ng/L ve 597,71+12,19 ng/L olarak saptanmistir.
Gruplarin ikili karsilastirmalarinda anlamli  farklilik  belirlenmemistir  (p>0,05).
Calismada yer alan ratlarin proinflamatuar ve antiinflamatuar belirteglerden IL-6, IL-10,

CRP ile TNF-a seviyelerine ait degisimler Sekil 10a, 10b, 10¢, 10d’de 6zetlenmistir.

a) b)
400 1000
BGrupl B Grupl
300 o
B Grup 2 B Grup 2
200 500
100 Grup 3 I .7 Grup 3
| . B Grup 4 0 - . B Grup 4
IL-6 (pg/mL) IL-10 (pg/mL)
c) d)
10 mGrup 1 600 mGrup 1
. | B Grup 2 400 B Grup 2
I .7 Grup 3 200 Grup 3
0 1 B Grup 4 0 - B Grup 4
CRP (mg/L) TNF-a (ng/L)

Sekil 10a, 10b, 10c, 10d. Gruplara ait IL-6, IL-10, CRP ile TNF-a seviyelerindeki degisimler

Gruplarda yer alan ratlarin leptin ve serum VDR seviyesi ortalama degerleri

Tablo 8’de Ozetlenmistir.

Tablo 8. Leptin ve serum VDR seviyesi ortalama degerleri

Parametreler Birim Grup 1 Grup 2 (n=6) Grup 3 Grup 4 (n=6)
(n=6) X +SE (n=6) X +SE
X +SE X £ SE
Leptin ng/L  397,10+60,73 717,53+222,19 363,68+46,41 249,82+36,26°
VDR ng/mL  60,10+4,38 67,44+7,23 78,90+9,66 76,10+£10,10
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% p<0,05 (Grup 1 ile Grup 2 karsilastinldiginda), ® =p<0,05 (Grup 2 ile Grup 3 karsilagtirildiginda),
°=p<0,05 (Grup 2 ile Grup 4 karsilastirildiginda), d:p<0,05 (Grup 3 ile Grup 4 karsilastirildiginda)

Gruplarda yer alan ratlarin ortalama leptin seviyeleri sirasiyla; 397,10+60,73
ng/L, 717,53+£222,19 ng/L, 363,68+46,41 ng/L ve 249,82+36,26 ng/L olarak tespit
edilmistir. Grup 2 ve Grup 4 ile yapilan ikili karsilastirmasi sonucunda istatistiksel
olarak anlaml farklilik tespit edilmistir (p<0.05). Gruplarda yer alan ratlarin ortalama
serum VDR seviyeleri sirastyla; 60,10+4,38 ng/mL, 67,44+7,23 ng/mL, 78,90+9,66
ng/mL ve 76,10£10,10 ng/mL olarak saptanmistir. Gruplarin leptin ve serum VDR

seviyeleri degisimi Sekil 11a ve 11b *de 6zetlenmistir.

a) b)
1000 BGrupl 100 o OGrupl
W Grup 2 B Grup 2
500 - 50
| . Grup 3 Grup 3
0 - ' HGrup 4 0 - ' BGrup4
Leptin (ng/L) VDR (ng/mL)

Sekil 11a, 11b. Gruplara ait leptin ve VDR seviyelerindeki degisimler

4.3. Obez Gruplarda Serum VDR Seviyelerinin Degerlendirilen
Parametreler ile Tliskisi
Calismada yiiksek yag igerikli diyet, probiyotik ve probiyotik ile birlikte D
vitamini takviyesi uygulamasimin, obez ratlarda VKI ve biyokimyasal parametrelerde
olusturdugu degisim ile serum VDR seviyeleri arasindaki iligki degerlendirilmistir.
Calisma kapsaminda degerlendirilen obez ratlar ile probiyotik ve probiyotik ile
birlikte D vitamini takviyesi alan obez ratlarin, serum VDR seviyesi ile VKI degisimleri

arasindaki iliski Sekil 12°de gosterilmistir.
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Sekil 12. Obez gruplarda VKI degisimi ile serum VDR seviyelerindeki degisim

Grup 3 ve Grup 4’teki ratlarda probiyotik ve probiyotik ile birlikte D vitamini

takviyesinden sonra VKI degerlerinin azalarak artma egilimi gdstermesinin yaninda,

VDR diizeylerinde artis tespit edilmistir.

Calisma kapsaminda degerlendirilen obez ratlar ile probiyotik ve probiyotik ile

birlikte D vitamini takviyesi alan obez ratlarin, serum VDR seviyesi ile AKG, insiilin ve

HOMA-IR degisimleri arasindaki iligki Sekil 13°te gosterilmistir.
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Sekil 13. Obez gruplarda serum VDR seviyeleri ile AKG, insiilin ve HOMA-IR seviyeleri

Yiiksek yag icerikli diyetle beslenen gruba kiyasla; probiyotik takviyesi

uygulanan obez ratlarda, serum VDR seviyesinde artis meydana gelmesi ile birlikte

degisimi
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AKG seviyelerinde net bir etki saptanmazken, insiilin ve HOMA-IR seviyelerinde
azalma belirlenmistir. Yiiksek yag icerikli diyetle beslenen gruba kiyasla; probiyotik ile
birlikte D vitamini takviyesi uygulanan obez ratlarda, serum VDR seviyesinde artis
meydana gelmesi ile birlikte AKG, insiilin ve HOMA-IR seviyelerinde azalma tespit
edilmistir.

Calisma kapsaminda degerlendirilen obez ratlar ile probiyotik ve probiyotik ile
birlikte D vitamini takviyesi alan obez ratlarin, serum VDR seviyesi ile total kolesterol,

trigliserid, LDL ve HDL seviyeleri degisimleri arasindaki iliski Sekil 14°de

gosterilmistir.
90 100
80 VDR 90
60 70 P
50 e T Ot al 60 \
Kolesterol
40 50 VDR
40 HDL
30 Trigliserid
20 30
10 20
e
0 : : . LDL 10
Grup Grup Grup 0 T T )
2 3 4 Grup 2 Grup3 Grup4

Sekil 14. Obez gruplarda serum VDR seviyeleri ile total kolesterol, trigliserid, LDL ve HDL

seviyeleri degisimi

Yiiksek yagl icerikli diyetle beslenen gruba kiyasla; probiyotik takviyesi
uygulanan obez ratlarda, serum VDR seviyesinde artis meydana gelmesi ile birlikte
total kolesterol, trigliserid ve HDL seviyelerinde azalma belirlenirken LDL
seviyelerinde artis saptanmustir. Yiiksek yag icerikli diyetle beslenen gruba kiyasla;
probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesi uygulanan obez ratlarda, serum VDR
seviyesinde artis meydana gelmesi ile birlikte trigliserid ve HDL seviyelerinde azalma
belirlenirken, total kolesterol ve LDL seviyelerinde artis saptanmustir.

Calisma kapsaminda degerlendirilen obez ratlar ile probiyotik ve probiyotik ile
birlikte D vitamini takviyesi alan obez ratlarin, serum VDR seviyesi ile IL-6, IL-10,

CRP ve TNF-a seviyeleri degisimleri arasindaki iliski Sekil 15°te gosterilmistir.
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Sekil 15. Obez gruplarda serum VDR seviyeleri ile IL-6, IL-10, CRP ve TNF-a seviyeleri
degisimi

Yiiksek yag icerikli diyetle beslenen gruba kiyasla; probiyotik takviyesi
uygulanan obez ratlarda, serum VDR seviyesinde artis meydana gelmesi ile birlikte IL-
6, IL-10, CRP ve TNF-a seviyelerinde azalma saptanmustir. Yiiksek yag icerikli diyetle
beslenen gruba kiyasla; probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesi uygulanan obez
ratlarda, serum VDR seviyesinde artis meydana gelmesi ile birlikte IL-6, IL-10 ve CRP
seviyelerinde azalma belirlenirken TNF-a seviyelerinde artis tespit edilmistir.

Calisma sonunda obez ratlar ile probiyotik ve probiyotik ile birlikte D vitamini
takviyesi alan obez ratlarin, serum VDR seviyesi ile leptin seviyeleri degisimleri

arasindaki iligki Sekil 16’da gosterilmistir.
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Sekil 16. Obez gruplarda serum VDR seviyeleri ile leptin seviyeleri degisimi

Yiiksek yag icerikli diyetle beslenen gruba kiyasla; probiyotik ve probiyotik ile
birlikte D vitamini takviyesi uygulanan obez ratlarda, serum VDR seviyesinde artis

meydana gelmesi ile birlikte leptin seviyelerinde azalma belirlenmistir.

4.4, Intestinal Mikrobiyotanin Degerlendirilmesi

Calisma kapsaminda yer alan kontrol grubu, yiiksek yag igerikli diyet ile
beslenen obez kontrol grubu, yiiksek yag icerikli diyetine probiyotik takviyesi yapilan
grup ve yiiksek yag igerikli diyetine probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesi yapilan
gruplara ait intestinal mikrobiyota igerikleri degerlendirilmistir.

Calismada yer alan Grup 2 ve Grup 3’e ait Lactobacillaceae, Prevotellaceae,
Desulfovibrionaceae ve Bifidobacteriaceae igerikleri Sekil 17a ve 17b’de gosterilmistir.
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Sekil 17a, 17b. Grup 2 ve Grup 3¢ ait Lactobacillaceae, Prevotellaceae, Desulfovibrionaceae

ve Bifidobacteriaceae yogunluklar

Yiiksek yag igerikli diyetle beslenen ratlara kiyasla; probiyotik takviyesi
yapilan grupta Lactobacillaceae ve Desulfovibrionaceae yogunlugunda azalma
belirlenirken, Prevotellaceae ve Bifidobacteriaceae yogunluklarinda artis tespit

edilmistir.
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Calismada yer alan Grup 2 ve Grup 4’¢ ait Lactobacillaceae, Prevotellaceae,

Desulfovibrionaceae ve Bifidobacteriaceae yogunluklar

gosterilmistir.

a)

0.15
0.12
0.09
0.06
0.03
0.00

[

—
—
I
—
®m N - »w T o m = un 0
>>>—§>>DQQQQD
> > > > > > o o o o ao o

b)

Sekil 18a ve 18b’de

Yiksek
Yagh (YY)

Probiyotik+D
Vitamini (PD)

1: g_Prevotella; s_copri

4: g Prevotella; s_copri

1: g CF231; s

1: g—Prevoteila: s_copri

g_Prevotella: s_copri

: g_Tactobacillus; 5__

1:g_Bifidobacterium; s_pseudolongum

: g_Turicibacter; s_

: { Clostridiaceae

f_Clostridiaceae; g__; 5.

: g Prevotella; s_ copri
s

8: g—Anaerol jum: s

7:uridentified famil -

8:g_Prevotella; s_copri

4: g Oscillospira; 5
Dorea: s,

58: g_| S _

23 g Roseburta; s_ s

1= :
g i

2: g -

g_ Prevotella; 5

woooo”oq

DU S R

s
Brevotelial: 5
F231: s o

)

~cono -~

: g Prevotella; s_copri
g 298,

i

(

08 00n

: g_Bacteroides; s_

25

20

15

10

Grup 2 Grup 4

M Lactobacillaceae
M Prevotellaceae
1 Desulfovibrionaceae

| Bifidobacteriaceae

Sekil 18a, 18b. Grup 2 ve Grup 4’¢ ait Lactobacillaceae, Prevotellaceae, Desulfovibrionaceae

ve Bifidobacteriaceae yogunluklari

Yiiksek yag icerikli diyetle beslenen ratlara kiyasla; probiyotik ile birlikte D

vitamini takviyesi yapilan grupta Lactobacillaceae yogunlugunda azalma belirlenirken,
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Prevotellaceae, Desulfovibrionaceae ve Bifidobacteriaceae yogunluklarinda artis tespit

edilmistir.

Calismada yer alan Grup 3 ve Grup 4’e ait Lactobacillaceae, Prevotellaceae,

Desulfovibrionaceae ve Bifidobacteriaceae yogunluklari Sekil

gosterilmigtir.
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seq58: g_[Prevotellal s
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Prevotella; s.

seqd7: g_Bacteroides; s,
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seq4d: g_Prevotella; s_copri

seu22 ?jPrevolella] S_

seuao q_| : 5__copri
seqd3: g s _copri
seq24: g

seq32: g} a; s _copri
seql6: g : 5—copri
seq21: g

Seq: t “Veilloneliaceae:g_: s

Taxon

seq35: g_Bacteroides; s _

seq28: g} uria; s_

seq23: g Faecalibacterium; s_ prausnitzii
seq56: g Blautia; s

seqdl: g_Blautia; s_producta
5eq60: g_Phascolardl chacunum S_
seq46: g_Prevotella; s_copri
seq38: g_Roseburia; 5

seq53: g_Prevatella; s_copri
seq25: Prevntella s :opn
seqs5: g_Prevot

: ella;
seqll: g Anaerabmsmnl\um s_

lnurnvwb o s__
;ezvo:ena s__copri

-
]
Lt
"o
1 ‘d

votella: s_copri

~Prevotella; s—copri

seq27: _CF231;

5eq34; zelfs copri
T r| nbaclev S,

sead: g

seql _t!ostnmaceae
seq3: f_Clostridiaceae; g__
seql4:7_ Bifidobacterium; s_pseuuolnngum
seql7: g_Lactobacillus; 5__

M Lactobacillaceae
M Prevotellaceae
= Desulfovibrionaceae

m Bifidobacteriaceae

Grup 3 Grup 4

Sekil 19a, 19b. Grup 3 ve Grup 4’¢ ait Lactobacillaceae, Prevotellaceae, Desulfovibrionaceae

ve Bifidobacteriaceae yogunluklari

55



Probiyotik takviyesi yapilan ratlara kiyasla; probiyotik ile birlikte D vitamini
takviyesi yapilan grupta Prevotellaceae yogunlugunda azalma belirlenirken,
Lactobacillaceae, Desulfovibrionaceae ve Bifidobacteriaceae yogunluklarinda artis
tespit edilmistir.

Calisma kapsamindaki gruplarin Firmicutes, Proteobacteria, Bacteroidetes ve
Actinobacteria filumlarina ait igerikler Sekil 20a, 20b, 20c ve 20d’de gosterilmistir.

a)

Grup 1

B Firmicutes
Bacteroidetes
W Proteobacteria

M Actinobacteria

b)

Grup 2

B Firmicutes
Bacteroidetes
W Proteobacteria

M Actinobacteria

Grup 3

M Firmicutes
Bacteroidetes
I Proteobacteria

M Actinobacteria

d)

Grup 4

M Firmicutes
Bacteroidetes
W Proteobacteria

M Actinobacteria

Sekil 20a, 20b, 20c, 20d. Gruplara ait Firmicutes, Proteobacteria, Bacteroidetes ve

Actinobacteria icerikleri

Kontrol grubuna kiyasla; yiikksek yag icerikli diyetle beslenen grupta
Firmicutes ve Proteobacteria filumlarinda artis belirlenirken, Bacteroidetes ve

Actinobacteria filumlarinda azalma tespit edilmistir (p<0,05). Ayrica Bacteroidetes/
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Firmicutes oraninda azalma belirlenmistir. Yiiksek yag igerikli diyetle beslenen gruba
kiyasla; probiyotik takviyesi uygulanan obez ratlarda, Firmicutes filumlarinda azalma,
Proteobacteria, Bacteroidetes ve Actinobacteria filumlarinda artis saptanmistir
(p<0,05). Ayrica Bacteroidetes/Firmicutes oraninda artis belirlenmistir. Yiiksek yag
icerikli diyetle beslenen gruba kiyasla; probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesi
uygulanan obez ratlarda, Firmicutes, Proteobacteria ve Actinobacteria filumlarinda
artis,  Bacteroidetes  filumlarinda  azalma  tespit  edilmistir  (p<0,05).

Bacteroidetes/Firmicutes oraninda azalma belirlenmistir.
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5. TARTISMA

Intestinal mikrobiyotanin; enerji regiilasyonu, besin alimi, yag depolanmasi
gibi ¢esitli kompleks yolaklar {lizerinde etkili oldugu bu nedenle de 6nemli bir halk
sagligi sorunu haline gelen obezite ile iligkili olabilecegi belirtilmektedir. Ayrica
intestinal  ortamdaki mikroorganizmalarin  degisimi ile obezite gelisiminin
tetiklenebilecegi veya Onlenebilecegi diistiniilmektedir. Bu sebeple probiyotiklerin,
intestinal mikrobiyota ve obezite iizerindeki mekanizmalarda etkili olarak obezitenin
onlenmesinde rol oynayabilecegi ileri siiriilmektedir (Gérard, 2016; Kobyliak ve ark.,
2016).

VDR, D vitamininin biyolojik etkilerini gosterebilmesi i¢in elzem, steroid
reseptor ailesinden bir¢ok hiicre tarafindan eksprese edilen bir reseptordiir (Galea ve
Blundell, 2011). Obezite ve D vitamini iligkisini agiklayan gesitli mekanizmalar
arasinda VDR geninde meydana gelen polimorfizm veya mutasyonlar sayilabilmektedir
(Vanlint, 2013; Pelczynska ve ark., 2016). Ayrica D vitamininin immiin sistem iizerine
etkilerinden dolay1 intestinal mikrobiyota tizerinde dolayli olarak etkilerinin olabilecegi
belirtilmektedir (Ly ve ark., 2011; Biesalski, 2016).

Bu bilgilerden yola ¢ikarak bu ¢alismada yiiksek yag icerikli diyet uygulamasi
ile deneysel olarak olusturulan obez rat modellerinde probiyotik ve probiyotik ile
birlikte D vitamini takviyesinin; diyabet, lipid profili, obezite, inflamasyon, VDR
seviyesi ve intestinal mikrobiyota iizerine olan etkilerinin degerlendirilmesi
amaglanmistir. Bu amagla; standart diyet ile beslenen kontrol grubu, yiiksek yag igerikli
diyet ile beslenen obez kontrol grubu, yiiksek yag icerikli diyet ile birlikte probiyotik
takviyesi yapilan ve yiiksek yag icerikli diyet ile birlikte probiyotik ve D vitamini
takviyesi yapilan galigma gruplari olmak tizere 4 grup olusturulmustur.

Deneysel hayvan calismalarinda obezite ve obeziteye bagli komplikasyonlarin
belirlenmesi amaciyla deneysel olarak olusturulmus obez modeller kullanilmaktadir. Bu
amagcla yiiksek yag igerigine sahip diyetler, deney hayvani modellerinde obezite
olusumu igin siklikla kullanilmaktadir (Hariri ve Thibault, 2010). Bu ¢alismada % 60
yag igeren yiiksek yag icerikli diyet uygulamasi ile ratlarda obezite indiiksiyonu

saglanmstir.
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Yiiksek yag (9%60) igerikli diyet ile beslenen erkek ve disi farelerin incelendigi
bir ¢alismada, viicut agirliklarinda belirgin oranda artis saptanmistir (Walker ve ark.,
2017). Obez rat modeli olusturmak igin yiiksek yag igerikli diyet ile beslenen ratlarla
yapilan bir diger ¢alismada, 17 hafta sonunda yiiksek yag icerikli diyet ile beslenen
ratlarin agirliklarinin yaklasik % 66,9 oraninda artis gosterdigi tespit edilmistir
(Marques ve ark., 2016). Benzer bir ¢alismada ise yiiksek yag (%60) icerikli diyet ile
beslenen farelerin 12 hafta sonunda % 29 oraninda agirlik kazanimina sahip olduklari
belirlenmistir (Tencerova ve ark., 2018). Obez ratlarla yiiriitiilen bir baska ¢alismada
yiiksek yag (%58) icerikli diyet ile 12 hafta siiresince beslenen ratlarmn, ilk 4 haftadan
sonra belirgin olarak agirlik artisina sahip olduklari saptanmistir (Lambert ve ark.,
2018). Benzer sekilde, % 58,1 yag igerikli diyet ile beslenme sonrasinda kontrol
grubundaki ratlara gore belirgin agirlik artisinin oldugu tespit edilmistir (Lama ve ark.,
2017). Bir ¢alismada, % 47, 5 oraninda yag igerikli diyetlerle 20 haftalik beslenme
sonrasinda; yliksek yag igerikli diyet ile beslenen ratlarin kontrol grubuna kiyasla viicut
agirliklarinin belirgin derecede artttigi saptanmistir (Oviedo Solis ve ark., 2017). Bu
calisma elde edilen sonuglar literatiir ile benzer olup, ilk 8 hafta sonrasinda yiiksek yag
icerikli (%60) diyet ile beslenen gruplarda ortalama viicut agirligi ve agirlik kazanimi
kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek olarak saptanmistir. Ayrica ilk 8 hafta sonrasinda
sadece yiiksek yag icerikli diyet ile beslenen gruptaki ratlarda % 22, 16 hafta sonunda %
39 oraninda agirlik artis1 oldugu belirlenmistir (Tablo 4). Yiiksek yag icerikli diyet
uygulamasinin viicut agirliginda artisa neden oldugu diistiniilmektedir.

Obezite, oksidatif stres olusumu ve mitokondriyal disfonksiyonlara bagl
olarak artmis hepatik glukoz tiretimi, pankreasta azalmis insiilin sekresyonu ve yiiksek
inslilin direncinin olusumuna zemin hazirlamaktadir (Ramalingam ve ark., 2017).
Yapilan deney hayvan ¢alismalarinda yiiksek yag igerikli diyetin artmis AKG, insiilin
ve insiilin direnci ile sonuglandig1 belirtilmistir (Yao ve ark., 2017; Oi-Kano ve ark.,
2017). Ayrica kontrol grubuna kiyasla HOMA-IR indeksi degerlerinin yiiksek yag
icerikli diyet uygulamasi sonrasinda artigini gosteren caligmalar da bildirilmistir (Lama
ve ark., 2017; Cerny ve ark., 2017; Nameni ve ark., 2017; Qin ve ark., 2018). Yapilan
bir c¢alismada, yiliksek yag igerikli diyet uygulamasinin kontrol grubuna kiyasla
AKG’nda % 16,6 oraninda bir artisa sebep oldugu belirlenmistir (Masi ve ark., 2017).

% 40 oraninda ve % 62,2 oraninda yag icerikli diyetlerin uygulandig1 calismalarda,
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AKG seviyelerinde gruplar arasinda farklilik tespit edilmemistir (Kothari ve ark., 2017,
Ohta ve ark., 2017). Bir g¢alismada, % 21,4 oraninda yiiksek yag icerikli diyet
uygulamasi sonrasinda HOMA-IR indeksi degerlerinde kontrol grubuna kiyasla farklilik
olmadigi belirlenmistir (Lozano ve ark., 2016). Bir baska ¢alismada ise yiiksek yag
icerikli diyet ile beslenen grupta kontrol grubuna gore AKG seviyelerinde fark
belirlenmezken, insiilin ve HOMA-IR seviyelerinde anlamli diizeyde artisin oldugu
saptanmustir (Eu ve ark., 2010). Bu calismadan elde edilen verilere gore; AKG, insiilin
ve HOMA-IR degerleri agisindan standart diyet ve yiiksek yag igerikli diyet ile beslenen
gruplar arasinda anlamli fark olmamasina ragmen, yiiksek yag icerikli diyet ile beslenen
ratlarda bu degerlerin daha yiiksek oldugu saptanmistir (Tablo 5). Yiiksek yag icerikli
diyet uygulamasinin diyabet belirteclerinde bir artisa neden oldugu diistiniilmektedir.
Yiksek yag igerikli diyet tiiketiminin bir sebebi olan obezite, dislipidemiye
sebep olmakta ve ozellikle azalmig HDL seviyeleri ile artmis total kolesterol, trigliserid
ve LDL seviyeleri ile karakterizedir (Coelho ve ark., 2011; Bays ve ark., 2013). Yiiksek
yag icerikli diyet ile beslenen obez ratlar ve standart diyet ile beslenen kontrol
grubundaki ratlar karsilastirildiginda; yiiksek yag igerikli diyet ile beslenen obez
ratlarda total kolesterol, trigliserid, LDL ve HDL degerlerinde artig saptanmistir (Tung
ve ark., 2018). Yiiksek yag igerikli diyet ile beslenen ratlardan elde edilen diger bir
caligmanin sonuglarina gore kontrol grubuna kiyasla; yiiksek yag igerikli diyetle
beslenen grupta HDL seviyelerinde anlamli bir azalma ve LDL seviyelerinde anlamli
bir artis mevcutken, trigliserid ve total kolesterol seviyelerindeki artista anlamli bir
farklilik belirlenmemistir (Si ve ark., 2017). Bir bagka ¢alismada yiiksek yag icerikli
diyet ile beslenen grupta kontrol grubuna gore; total kolesterol, LDL ve HDL
seviyelerinde anlamli farklilik saptanmamustir (Eu ve ark., 2010). 17 hafta siiresince
yiiksek yag igerikli diyet ile beslenen ratlarda kontrol grubuna gore; total kolesterol
seviyelerinde degisiklik belirlenmemisken, trigliserid seviyelerinde artis tespit edilmistir
(Marques ve ark., 2016). Bir baska calismada yiiksek yag igerikli diyet ile beslenen
ratlarda HDL seviyelerinin belirgin oranda artis gosterdigi saptanmistir (Tuzcu ve ark.,
2017). Bu caligmada yiiksek yag igerikli diyetle beslenen grupta kontrol grubuna
kiyasla; total Kolesterol, trigliserid ve HDL seviyelerinin daha yiiksek, LDL
seviyelerinin daha diisiik oldugu tespit edilmistir (Tablo 6). Yiiksek yag igerikli diyet

uygulamasinin lipid profillerinde bozulmaya sebep oldugu diisiiniilmektedir.
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Obezite ¢esitli kronik hastaliklarin kokenini olusturmakta ve yag dokusunun
leptin, TNF-a, interlokinler ve adiponektin gibi ¢esitli adipokinleri tiretmesi sebebiyle
obezite ile inflamasyon arasinda giiclii bir iliski bulunmaktadir (Fernandez-Sanchez ve
ark., 2011; Paul, 2018). Adipozitenin artisi ile proinflamatuar sitokinlerde artis meydana
gelebilmektedir (Shin ve ark., 2017). Yapilan bir ¢alismada, yiiksek yag icerikli (%60)
diyet uygulanmasinin ardindan TNF-a, IL-6 seviyelerinde artis; IL-10 seviyelerinde
azalma saptanmistir (Bortolin ve ark., 2018). Yiiksek yag icerikli diyet uygulanan bagka
bir ¢alismada kontrol grubuna gére TNF-a seviyelerinde artig, benzer iki ¢alismada da
TNF-a ve IL-6 seviyelerinde artis belirlenmistir (De Melo ve ark., 2017; Jang ve ark.,
2017; Li ve ark., 2018). Ayrica yiiksek yag icerikli diyet uygulamasi yapilan ratlarda,
TNF-a seviyelerinde artis belirlenirken, IL-10 seviyelerinde azalma saptanmistir
(Ramirez ve ark., 2017). Standart diyet ile yiiksek yag igerikli diyet uygulamasi
karsilastirildiginda, CRP seviyelerinde farklilik belirlenmedigi bildirilmistir (Rocha ve
ark., 2016). Bir baska calismada ise yiiksek yag icerikli diyet uygulamasi yapilan
ratlarda kontrol grubuna gore, CRP seviyelerinde artis oldugu belirlenmistir (Malik ve
ark., 2017). Bu galismanin sonuglarina gore ise; yiiksek yag igerikli diyet ile beslenen
grupta, kontrol grubuna kiyasla IL-6, IL-10, CRP ve TNF-a seviyelerinin daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir (Tablo 7). Yiiksek yag igerikli diyet uygulamasinin inflamatuar
belirteclerin yiikselmesine sebep oldugu diisiiniilmektedir.

Obezite durumunda adipoz doku artigina bagli olarak leptin seviyelerinin artig
gosterdigi bildirilmektedir (Simonds ve ark., 2017; Hosoi ve Maffei, 2017). Obez
ratlarda yiiksek yag icerikli diyet ile adipoz doku arasindaki iligkinin incelendigi bir
calismada; % 60 yag icerikli diyetin adipoz doku kiitlesinde artisa neden oldugu ve
kontrol grubuna kiyasla leptin seviyelerini belirgin oranda arttirdig1 saptanmistir (Sena
ve ark., 2017). Yiiksek yag icerikli diyet ile standart diyetin karsilagtirildigi baska
calismalarda; leptin diizeyleri, yiiksek yag igerikli diyet ile beslenen grupta kontrol
grubuna kiyasla daha yiiksek olarak belirlenmistir (Marques ve ark., 2016; Zhang ve
ark., 2017; Lama ve ark., 2017; Toniazzo ve ark., 2017; Bortolin ve ark., 2018). Bu
calismada da literatiire benzer sekilde yiiksek yag igerikli diyet ile beslenen grupta,
kontrol grubuna kiyasla leptin diizeylerinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Tablo
8). Yiiksek yag icerikli diyet uygulamasinin leptin seviyelerinin yiikselmesine sebep

oldugu diistiniilmektedir.
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Yiiksek yag igerikli diyet ile beslenme sonucu intestinal mikrobiyota i¢eriginin
degistigi bildirilmektedir (Blasco-Baque ve ark., 2017; Wang ve ark., 2017; Llewellyn
ve ark., 2018). Yiiksek fruktozlu ve yiiksek yag igerikli diyetin intestinal mikrobiyota
lizerine etkilerini inceleyen bir c¢alismada, tiim gruplarda baskin bakteri tiirlerinin
Firmicutes, Bacteroidetes ve Proteobacteria oldugu tespit edilmistir (Rosas-Villegas ve
ark., 2017). Yiiksek yag icerikli diyet ile intestinal mikrobiyota iliskisini inceleyen bir
baska calismada yiiksek yag igerikli diyetle beslenen grupta, Bacteroidetes ve
Proteobacteria belirgin oranda artis gosterirken Firmicutes yogunlugunda azalma
belirlenmistir (Kim ve ark., 2017). Yiiksek yag icerikli diyetle beslenen ratlarda yapilan
bir ¢alismada standart diyetle beslenen gruba kiyasla; Bacteroidetes yogunlugunun
arttigr Firmicutes yogunlugunun azaldigi saptanmistir (Lecomte ve ark., 2015). Bir
diger ¢alismada da yiiksek yag igerikli diyette Bacteroidetes yogunlugunun arttigi,
Firmicutes ve Actinobacteria filumlarinin yogunlugunun azaldigi saptanmistir
(Bagarolli ve ark.,, 2017). Baska c¢alismalarda obezite durumunda Firmicutes
yogunlugunun arttigi Bacteroidetes yogunlugunun azaldigi belirtilmistir (Fleissner ve
ark., 2010; Murphy ve rak., 2015). Bir diger ¢alismada yiiksek yag igerikli diyet ile
beslenen farelerde Firmicutes ve Proteobacteria yogunlugunun artis gosterdigi
saptanirken Bacteroidetes yogunlugunun azaldigi belirlenmistir (Tomas ve ark., 2016).
Benzer bir baska calismada diisiik yag igerikli beslenen gruba kiyasla yiiksek yag
icerikli beslenen grupta Firmicutes yogunlugunun arttigi Bacteroidetes yogunlugunun
azaldig1 belirlenmistir (Kusumoto ve ark., 2017). Bir caligmada yiiksek yag icerikli
diyet sonrasinda Bacteroidetes/ Firmicutes oraninin azaldigi saptanmistir (Hamilton ve
ark., 2015). Bu calismanin verileri genel literatiir bilgisiyle uyumlu olup; kontrol
grubuna kiyasla yiiksek yag igerikli diyetle beslenen grupta Firmicutes ve
Proteobacteria filumlarinda belirgin sekilde artis belirlenirken, Bacteroidetes ve
Actinobacteria filumlarinda belirgin sekilde azalma tespit edilmistir. Ayrica
Bacteroidetes/Firmicutes oraninda azalma belirlenmis olup tiim gruplarda baskin
bakteri tlirlerinin Firmicutes, Bacteroidetes ve Proteobacteria oldugu tespit edilmistir
(Sekil 20).

Son yillarda, intestinal mikrobiyotanin metabolik yolaklari, inflamasyonu,
enerji metabolizmasimi ve agirlik homeostazisini etkileyerek obezite {izerinde etkili

olabilecegi ileri siiriilmektedir (Kobyliak ve ark., 2016; Rouxinol-Dias ve ark., 2016).
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Yapilan caligmalarda probiyotik igeren diyetle beslenen ratlarda agirlik kazaniminin,
yiiksek yag igerikli diyetle beslenen gruba gore daha diisiik oldugu saptanmigtir (Li X
ve ark., 2018; Balakumar ve ark., 2018). Sekiz hafta siiresince yiiksek yag icerikli diyet
(%60) ile beslenen farelerde yapilan bir ¢aligmada; ratlarin igme sularina giinliik olarak
107 cfu/rat probiyotik takviyesi yapilmis ve probiyotik takviyesi yapilan grupta yliksek
yag igerikli diyetle beslenen gruba kiyasla anlamli olarak daha diigiik ortalama viicut
agirligr gézlemlenmistir (Shin ve ark., 2017). Obez rat modeli olusturmak igin % 59.28
yiiksek yag igerikli diyetin uygulandigi, 12 hafta devam eden, bir baska ¢alismada ise
10° cfulrat probiyotik takviyesi kullanilmistir. Probiyotik takviyesi yapilan grupta
yiiksek yag igerikli diyetle beslenen gruba kiyasla ortalama viicut agirliginin daha diisiik
oldugu gozlemlenmis, ancak istatistiksel olarak farklilik saptanmamistir (Tunapong ve
ark., 2017). Bir baska calismada 10® ve 10° cfu/mL olmak iizere iki farkli dozda
probiyotik takviyesi yapilan grupta yiiksek yag icerikli diyetle beslenen gruba kiyasla
ortalama viicut agirliginin daha diisiik oldugu tespit edilmistir (Li C ve ark., 2018). Bu
sonuclarin aksine probiyotik takviyesinin agirlik degisimini etkilemedigini bildiren
calismalar da mevcuttur (Abildgaard ve ark., 2017; Aoki ve ark., 2017). Bu ¢alismadan
elde edilen verilere gdre obez ratlara uygulanan 2.4x10° cfu/mL/giin dozundaki
probiyotik takviyesi sonucunda; yiiksek yag icerikli diyetle beslenen gruba kiyasla
agirlik kazaniminda azalma tespit edilmistir (Tablo 4).

Probiyotikler, cesitli mekanizmalarla glukoz metabolizmas1 {izerinde etki
gostermektedirler (Firouzi ve ark., 2013; Zhang ve ark., 2016; Nikbakht ve ark., 2018).
Yiiksek yag igerikli diyet (%57) ile beslenen farelerle yapilan bir ¢alismada, yiiksek yag
igerikli beslenen grupla karsilastirildiginda probiyotik takviyesi yapilan gruplarda daha
diisiik AKG, insiilin ve HOMA-IR seviyeleri saptanmistir (Balakumar ve ark., 2018).
Yiiksek yag igerikli diyet (%59,3) ile beslenen ratlarla yapilan benzer bir ¢aligmada
AKG, insiilin ve HOMA-IR seviyelerinde azalma tespit edilmistir (Hsieh ve ark., 2016).
14 hafta siiresince probiyotik takviyesi yapilan ratlardan elde edilen sonuglara gore;
probiyotik takviyesi yapilan grubun insiilin seviyeleri yliksek yag icerikli diyetle
beslenen gruba gore daha diisiik olarak belirlenmistir (Zhang ve ark., 2016). Probiyotik
takviyesi yapilmis obez ratlarin degerlendirildigi bir c¢alismaya gore probiyotik
takviyesinin, AKG seviyelerini 6nemli 6l¢iide azattigi tespit edilmistir (Lim ve ark.,

2016). Benzer sekilde yiiksek yag icerikli diyet (%60) ile beslenen farelerle 9 hafta
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boyunca yiiriitiilen ¢alismada da, AKG seviyelerinin probiyotik takviyesi yapilan grupta
belirgin olarak azaldigi saptanmigtir (Lim ve Kim, 2017). Bu ¢alismada obez ratlara
uygulanan probiyotik takviyesi sonucunda; yiiksek yag igerikli diyetle beslenen grupla
AKG seviyelerinin benzer oldugu, insiilin ve HOMA-IR seviyelerinin daha diisiik
oldugu tespit edilmistir (Tablo 5).

Ayrica probiyotiklerin lipid profilleri iizerinde de olumlu etkiler
olusturabilecegi bildirilmektedir (Homayouni ve ark., 2012; He ve ark., 2017; Wu ve
ark., 2017). Yapilan bir ¢alismada yiiksek yag icerikli diyetle beslenen gruba kiyasla
probiyotik takviyesi yapilan gruplarda; total kolesterol ve HDL seviyelerinde azalma,
LDL seviyelerinde artis belirlenmistir (Li Z ve ark., 2016). Yiiksek yag igerikli diyete
probiyotik takviyesinden sonra; total kolesterol, trigliserid ve LDL seviyelerinde azalma
belirlenirken; HDL seviyelerinde artis saptanmistir (Nido ve ark., 2016; Choi ve ark.,
2016; Nocianitri ve ark., 2017; Al-muzafar ve Amin, 2017). Bir ¢alismada 15 hafta
stiresince probiyotik takviyesi yapilan bir bagka calismada yiiksek yag igerikli diyetle
beslenen gruba kiyasla; total kolesterol ve trgliserid seviyelerinde azalma, LDL ve HDL
seviyelerinde artig belirlenmistir (Karimi ve ark., 2015). Baska bir ¢aligmada 2 hafta
siiresince 5x10% cfu/giin probiyotik uygulanmus farelerin degerlendirildigi ¢alismada;
totak kolesterol, trigliserid, LDL ve HDL seviyelerinde azalma saptanmistir (Michael ve
ark., 2017). Benzer sekilde bir baska ¢alismada da probiyotik takviyesi sonrasinda bu
degerlerde azalma tespit edilmistir (Kumar ve ark., 2013). Bu calismadan elde edilen
verilere gore obez ratlara uygulanan 2.4x10° cfu/mL/giin dozundaki probiyotik
takviyesi sonucunda yiiksek yag igerikli diyetle beslenen gruba kiyasla total koleterol,
trigliserid ve HDL seviyelerinin daha diisiik oldugu belirlenirken, LDL seviyelerinin
daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Tablo 6).  Probiyotik takviyesi sonrasinda;
yiiksek yag icerikli diyetle beslenen gruba kiyasla, HDL seviyelerinin diisiik ve LDL
seviyelerinin yiiksek olarak belirlenmesinin ise bu gruptaki ratlarin yiiksek yag igerikli
diyet ile beslenmeye devam etmesinden kaynakli olabilecegi diisiiniilmektedir.

Probiyotikler inflamasyon iizerinde olumlu etkiler gostermekte olup; % 60
oraninda yiiksek yag icerikli diyet ile beslenen farelerde yapilan bir ¢alismada, yliksek
yag igerikli diyetle beslenen grupla karsilastirildiginda proinflamatuar sitokinlerden IL-
6 ve TNF-a seviyelerinin azaldigi tespit edilmistir (Yadav ve ark., 2013). Bir diger
caligmada probiyotik takviyesi yapilan grupla yiiksek yag icerikli diyetle beslenen
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grubun TNF-a ve CRP seviyeleri benzer seviyelerde seyrederken, probiyotik takviyesi
yapilan grupta IL-6 seviyelerinin belirgin olarak azaldigi belirlenmistir (Karimi ve ark.,
2015). Baska bir ¢alismada yiiksek yag igerikli diyetle beslenenen farelerde probiyotik
takviyesinin TNF-a seviyelerini azalttigi, IL-10 seviyelerini arttirdigi saptanmistir (Lim
ve Kim, 2017). Yiiksek yag igerikli diyetle beslenen ratlarin sitokin seviyelerinin
degerlendirildigi bir ¢aligmada, probiyotik uygulamasinin 1L-6 ve TNF-a seviyelerini
azalttig1; 1L-10 seviyelerini ise arttirdig tespit edilmistir (Zhang ve ark., 2016). Yiiksek
yag igerikli diyetle beslenen farelerde probiyotik takviyesinin inflamasyon ile ilgili
parametreler {izerine etkilerini aragtiran bir c¢alismada; probiyotik uygulamasi
sonrasinda IL-6, TNF-a ve IL-10 seviyelerinde azalma belirlenmistir (Cano ve ark.,
2013). Benzer bir ¢alismada yiiksek yag icerikli diyet ve probiyotik gruplari arasinda
TNF-a seviyelerinde farklilik belirlenmedigi, probiyotik uygulamasmin IL-6
seviyelerinde azalmaya sebep oldugu tespit edilmistir (Li ve ark., 2018). Bu ¢aligmada
probiyotik takviyesi uygulanan ratlarda, yiiksek yag igerikli diyet ile beslenen gruba
kiyasla IL-6, IL-10, CRP ve TNF-a seviyelerinin daha diisiik oldugu saptanmistir
(Tablo 7). Probiyotik takviyesinin inflamatuar belirtegler tizerinde olumlu etkiler
gosterdigi diisiiniilmektedir.

Probiyotik takviyesinin leptin seviyelerinde azalma sagladig bildirilmektedir
(Behrouz ve ark., 2017). Yiiksek yag igerikli diyete yapilan probiyotik takviyesinin
degerlendirildigi bir ¢alismada, yiiksek yag igerikli diyetle beslenen ratlara kiyasla
probiyotik takviyesinin uygulandig1 grupta leptin seviyelerinde anlamli diizeyde azalma
belirlenmistir (Karimi ve ark., 2017). Benzer metodolojilerle yapilan ¢aligmalarda da
probiyotik takviyesi sonrasinda leptin seviyelerinde anlamli diizeyde azalma tespit
edilmistir (An ve ark., 2011; Park ve ark., 2013; Cano ve ark., 2013). Bu ¢alismadan
elde edilen verilere gore, probiyotik takviyesi sonrasinda yiiksek yag icerikli diyetle
beslenen gruba kiyasla leptin seviyelerinin daha diisiik oldugu belirlenmistir (Tablo 8).
Probiyotik takviyesinin leptin seviyeleri {izerinde olumlu etkiler gosterdigi
diistiniilmektedir.

Yiiksek yag icerikli diyete yapilan probiyotik takviyesi intestinal mikrobiyota
tizerinde degisikliklere sebep olmaktadir. Yapilan bir calismada standart diyete ve
yiiksek yag icerikli diyete yapilan probiyotik takviyesi sonrasinda kontrol gruplarina

kiyasla, probiyotik takviyesinin Firmicutes ve Actinobacteria yogunlugunda artisa
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sebep olurken Bacteroidetes yogunlugunda azalmaya sebep oldugu saptanmigtir
(Bagarolli ve ark., 2017). Bir baska caligmada Bacteroidetes/ Firmicutes oraninin
yiiksek yag igerkli diyetle artis gosterdigi ve Lactobacillus ile Bifidobacterium suslarini
igeren probiyotik takviyesinin bu orani azaltamadigi belirlenirken, L. rhamnosus
susunun yiiksek yag igerikli diyetin neden oldugu Proteobacteria yogunlugundaki artis
ve Actinobacteria yogunlugundaki azalmay1 hafiflettigi tespit edilmistir (Wang ve ark.,
2015). Bir diger ¢alismada probiyotik takviyesi yapilan grupta kontrol gruplarina
kiyasla; Bifidobacterium spp. yogunlugunda belirgin artis saptanmistir (Wu ve ark.,
2015).  Bir c¢aligmada yiiksek yagli diyet igerigi ile beslenen kemirgenlerde
Lactobacillus rhamnosus GG takviyesinin Desulfovibrionaceae yogunlugu iizerine etki
etmedigi belirlenmistir (Ji ve ark., 2018). Hiperlipidemik rat modellerine probiyotik
takviyesi olarak L. rhamnosus hsryfm 1301 susunun kullainldigi bir caligmada
probiyotik takviyesinin Bacteroidetes igerigini iyilestirdigi ve Firmicutes yogunlugunda
azalmaya sebep oldugu saptanmistir (Chen ve ark., 2014). Obez ratlara Lactobacillus ve
Bifdobacterium suslarini igeren probiyotik takviyesinin Bacteroidetes, Lactobacillus ve
Bifdobacterium yogunlugunu arttirdigi, Firmicutes yogunlugunu ise azalttigi tespit
edilmistir (Shin ve ark., 2017). Bu ¢alismanin verilerine gore, yiiksek yag icerikli diyet
ile beslenen gruba kiyasla; probiyotik takviyesi uygulanan obez ratlarda, Firmicutes
filumlarinda azalma, Proteobacteria, Bacteroidetes ve Actinobacteria filumlarinda artis
saptanmigtir (p<0,05). Bacteroidetes/Firmicutes oraninda artis belirlenmistir. Ayrica
yiiksek yag icerikli diyetle beslenen ratlara kiyasla; probiyotik takviyesi yapilan grupta
Lactobacillaceae ve Desulfovibrionaceae yogunlugunda azalma belirlenirken,
Prevotellaceae ve Bifidobacteriaceae yogunluklarinda artig tespit edilmistir (Sekil 20).
D vitamininin obezite ve agirlhk kazanimi {izerinde etkili olabilecegi
bildirilmektedir (De Azevedo ve Caramelli, 2013; Mason ve ark., 2014; Mallard ve ark.,
2016). Yiiksek yag icerikli diyet ile beslenen farelere 8 hafta siiresince D vitamini
takviyesinin yapildigi bir ¢alismada, D vitamini takviyesi yapilan grupta daha az agirlik
kazaniminin oldugu belirlenmistir (Lira ve ark., 2011). Yiiksek yag icerikli diyet ile
beslenen ratlara 8 hafta siiresince giin asir1 olmak tizere diisiik, orta ve yiiksek seklinde
farkli dozlarda D vitamini uygulamasinin yapildigi bir ¢alismada; deney sonunda diisiik
ve orta dozda D vitamini takviyesi uygulanan grup ile yiiksek yag icerikli diyetle

beslenen grup arasinda agirlik agisindan anlamli farklilik belirlenmemesine ragmen,
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yiikksek dozda D vitamini takviyesi uygulanan grubun yiiksek yag icerikli diyetle
beslenen gruba kiyasla daha diisiik agirliga sahip oldugu tespit edilmistir (Yin ve ark.,
2012). Bir baska c¢alismada yiiksek yag igerikli diyetle beslenen ratlara 10 hafta boyunca
giinde 1 pug (40 IU)/kg D vitamini oral olarak uygulanmis olup agirlik kazanimi
incelendiginde; D vitamini takviyesi yapilan grupta belirgin oranda daha az agirlik
kazanimi oldugu saptanmistir (Gomaa ve El-Aziz, 2017). Standart diyetine ve yiiksek
yagl icerikli diyetine D vitamini takviyesi uygulamasinin yapildigi obez ratlarin yer
aldig1 21 hafta siiren bir calismada, yiiksek yag icerikli diyetle beslenen gruba kiyasla D
vitamini takviyesi yapilan grupta belirgin olarak agirlikta azalmanmn oldugu
belirlenmistir (Farhangi ve ark., 2017). Bu c¢alismanin verilerine gore yiiksek yag
icerikli diyetine probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesi uygulanan grupta; yiiksek
yag igerikli diyetle beslenen ve yiiksek yag icerikli diyetine probiyotik takviyesi yapilan
gruplara kiyasla, viicut agirh@ kazaniminda istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da
azalma tespit edilmistir (Tablo 4). Probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesinin agirlik
kazanimi tlizerine gosterdigi bu etkinin 6nemli bir degisim oldugu diisiiniilmektedir.

D vitaminin bozulmus glukoz homeostazisinin diizenlenmesi ve insiilin direnci
tizerinde olumlu etkiler gosterdigi bildirilsede, aksini iddia eden ¢alismalarda mevcuttur
(El-Fakhri ve ark., 2014; Haroon ve ark., 2015). Yiiksek yag ve yiiksek seker igerikli
diyet uygulamas: ile obezitenin indiikledigi farelerde D vitamini takviyesi yapilan
grupta kontrol gruplarina kiyasla AKG ve HOMA-IR seviyelerinde anlamli diizeyde bir
azalmanin oldugu tespit edilmistir (Benetti ve ark., 2018). Bati tarz1 diyetle beslenen
ratlarda D vitamini takviyesinin etkilerinin arastirildigi ¢calismada, D vitamini takviyesi
yapilan grupta bati tarzi diyetle beslenen gruba kiyasla insiilin ve HOMA-IR
seviyelerinde azalma saptanmistir (Mazzone ve ark., 2018). Yiiksek yag igerikli diyete
diisiik, orta ve yiiksek dozlarda D vitamini takviyesinin yapildigi ¢alismada yiiksek yag
icerikli diyetle beslenen ratlara kiyasla, yiiksek dozda D vitamini takviyesi yapilan
grupta AKG seviyesinin en diisiik oldugu belirlenmistir (Verma ve ark., 2016). Benzer
metodoloji ile yapilan bir bagka calismada; D vitamini takviyesi yapilan grupta glisemi,
instilinemi ve HOMA-IR seviyelerinin azalma gosterdigi saptanmistir (Marcotorchino
ve ark., 2014). Bu ¢alismada, yiiksek yag icerikli diyetine probiyotik ile birlikte D
vitamini takviyesi uygulanan grupta; sadece yiiksek yag icerikli diyetle beslenen ve

yiiksek yag icerikli diyetine probiyotik takviyesi yapilan gruplara kiyasla, AKG, insiilin
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ve HOMA-IR seviyelerinin daha diisiik oldugu tespit edilmistir (Tablo 5). Probiyotik ile
birlikte D vitamini takviyesi diyabet belirtegleri lizerinde olumlu etkiler gosterdigi
diistiniilmektedir.

Obezite komplikasyonlarindan biri olan dislipidemi ile D vitamininin iliskili
oldugunu gosteren calismalar mevcuttur (Ning ve ark., 2015; Wang ve ark., 2016). D
vitamininin obez fareler iizerine etkilerinin arastirildigi bir ¢alismada, D vitamini
takviyesi sonrasinda total kolesterol, trigliserid ve LDL seviyelerinde azalma
belirlenmis, anlamh farklilik yalnizca LDL seviyelerinde tespit edilmistir (Benetti ve
ark., 2018). Yiiksek yag icerikli diyet ile beslenen ratlara diisiik, orta ve yiiksek dozlarda
D vitamini uygulamasinin yapildig1 bir ¢alismada; diisiik, orta ve yiiksek dozda D
vitamini takviyesi uygulanan gruplarda, yiiksek yag icerikli diyetle beslenen gruba
kiyasla total kolesterol seviyelerinde azalma belirlenmistir. Trigliserid seviyelerinde ise
yiiksek yag icerikli diyetle beslenen gruba kiyasla, diisilk ve orta dozda D vitamini
takviyesi uygulanan gruplarda azalma, yiiksek dozda D vitamini takviyesi uygulanan
gruplarda artis tespit edilmistir (Yin ve ark., 2012). Yiiksek yag igerikli diyete D
vitamini takviyesinin yapildigi bir ¢alismada yiiksek yag icerikli diyetle beslenen ratlara
kiyasla D vitamini takviyesi yapilan gruplarda; total Kkolesterol, trigliserid ve LDL
seviyelerinde azalma, HDL seviyelerinde ise artis belirlenmistir (Verma ve ark., 2016).
D vitamini takviyesinin lipid profilleri iizerine etkilerini inceleyen bir baska ¢alismada;
yiiksek yag icerikli diyetle beslenen ratlarla D vitamini takviyesi yapilan gruplar
karsilastirildiginda total kolesterol seviyelerinin arttigi, trigliserid seviyelerinin ise
azaldig1 saptanmistir (Mazzone ve ark., 2018). Standart diyetine ve yiiksek yag igerikli
diyetine D vitamini takviyesinin yapildigi obez ratlarin yer aldigi 21 hafta siiren bir
calismada, yiiksek yag icerikli diyetle beslenen gruba kiyasla D vitamini takviyesi
yapilan grupta total kolesterol, trigliserid, LDL ve HDL seviyelerinde azalma
belirlenmistir (Farhangi ve ark., 2017). Bu calismanin verilerine gore ise; yiiksek yag
igerikli diyetine probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesi uygulanan grupta; yiiksek
yag icerikli diyetle beslenen ve yiiksek yag icerikli diyetine probiyotik takviyesi yapilan
gruplara kiyasla, total kolesterol ve LDL seviyelerinin daha yiiksek, trigliserid ve HDL
seviyelerinin daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Trigliserid degerlerinde yiiksek yag
igerikli diyetle beslenen gruba gore anlamli farklilik saptanmistir (Tablo 6). Lipid
profillerindeki bu degisikliklerin ise bu gruptaki ratlarin yiiksek yag igerikli diyet ile
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beslenmeye devam etmesinden kaynakli olabilecegi ve D vitamininin lipid profilleri
tizerinde belirgin bir etki géstermedigi diistiniilmektedir.

D vitamini, inflamasyon {izerine olan etkilerini ¢esitli mekanizmalar yoluyla
gerceklestirmektedir (Guillot ve ark., 2010; El-Fakhri ve ark., 2014). 4 ay siiresince
yiiksek yag ve yiiksek seker igerikli diyet uygulanarak olusturulan obez farelerin yer
aldigi bir caligmada, D vitamini takviyesinin TNF-a seviyelerini azalttigi tespit
edilmistir (Benetti ve ark., 2018). Benzer sekilde bir baska deney hayvani ¢alismasinda
yiksek yag igerikli diyete D vitamini takviyesi uygulamasindan sonra IL-6
seviyelerinde azalma, IL-10 seviyelerinde ise artig Saptanmistir (Lira ve ark., 2011).
Yiiksek yag igerikli diyetine diisiik ve yiiksek dozlarda D vitamini takviyesinin
uygulandigi obez ratlarla yapilan bir ¢alismada, diisiik dozda D vitamini takviyesi
yapilan ratlara kiyasla TNF-a ve IL-6 seviyelerinin azaldigi belirlenmistir (Chang ve
Kim, 2017). Bir baska caligmada yiiksek yag igerikli diyete yapilan D vitamini
takviyesinin CRP seviyelerini azalttii, IL-10 seviyelerini ise arttirdigi belirlenmistir
(Gomaa ve El-Aziz, 2017). Bu ¢alismanin sonuglarina gore yiiksek yag icerikli diyetine
probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesi uygulanan grupta; sadece yiiksek yag icerikli
diyetle beslenen ve yiiksek yag icerikli diyetine probiyotik takviyesi yapilan gruplara
kiyasla, IL-6, IL-10 ve CRP seviyelerinin daha diisiik TNF-a seviyelerinin ise daha
yiikksek oldugu tespit edilmistir (Tablo 7). Inflamatuar belirte¢lerde olusan bu
farkliliklarin ise bu gruptaki ratlarin yiiksek yag igerikli diyet ile beslenmeye devam
etmesinden kaynakli olabilecegi diisiiniilmektedir.

Bu ¢alisma sonucunda, yliksek yag icerikli diyetine probiyotik ile birlikte D
vitamini takviyesi uygulanan grupta; sadece yiiksek yag igerikli diyetle beslenen gruba
kiyasla, leptin seviyelerinde belirgin azalma tespit edilmistir (p<0,05). Ayrica
probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesi uygulanan grupta probiyotik takviyesi
yapilan gruba kiyasla, leptin seviyelerinin daha diisiik oldugu saptanmistir (Tablo 8).
Probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesinin leptin seviyeleri {izerinde olumlu y6nde
gosterdigi bu etkilerin obezite i¢cin dnemli bir sonug oldugu diisiintilmektedir.

Literatiir taramasina gore; yiiksek yag igerikli diyet, probiyotik ve probiyotik
ile birlikte D vitamini takviyesinin VDR seviyeleri iizerine ve probiyotik ile birlikte D
vitamini takviyesinin intestinal mikrobiyota {izerine etkilerinin arastirildigi ¢alismalarin

olmadig1 goriilmiistiir. Serum VDR seviyeleri incelendiginde; sadece yiiksek yag
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icerikli diyetle beslenen gruba kiyasla, probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesi
uygulanan grupta; VDR seviyelerinin daha yiiksek oldugu saptanirken, probiyotik
takviyesi yapilan gruba kiyasla probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesi uygulanan
grubun VDR seviyelerinin daha diisiik oldugu belirlenmistir. Probiyotik ile birlikte D
vitamini takviyesi yapilan grupta elde edilen bu sonucun, probiyotik takviyesi
sonucunda artan serum VDR seviyeleri ile D vitamini takviyesi sonucunda artan serum
D vitamininin baglanarak hiicre igine gecis yapmasindan kaynakli olabilecegi
diistiniilmektedir.

Intestinal mikrobiyota igerigi incelendiginde; yiiksek yag icerikli diyetle
beslenen gruba kiyasla; probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesi uygulanan obez
ratlarda, Firmicutes, Proteobacteria ve Actinobacteria filumlarinda artis, Bacteroidetes
filumlarinda azalma tespit edilmistir (p<0,05). Bacteroidetes/Firmicutes oraninda
azalma belirlenmistir. Ayrica probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesi yapilan grupta
Lactobacillaceae yogunlugunda azalma belirlenirken, Prevotellaceae,
Desulfovibrionaceae ve Bifidobacteriaceae yogunluklarinda artig tespit edilmistir.
Probiyotik takviyesi yapilan ratlara kiyasla; probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesi
yapilan grupta Prevotellaceae yogunlugunda azalma belirlenirken, Lactobacillaceae,
Desulfovibrionaceae ve Bifidobacteriaceae yogunluklarinda artis tespit edilmistir (Sekil
20).

Giincel bir konu niteligi tasiyan intestinal mikrobiyota, obezite ve obezite ile
iligkili kronik hastaliklar ile yakindan iligkili olmas1 ve bu hastaliklarin 6nlenmesi ile
tedavisinde umut vermesi sebebiyle bu konunun degerlendirilmesi 6nem tasimaktadir.
Son yillarda D vitamini ve obezite iliskisi de siklikla c¢aligmalarin temelini
olusturmaktadir. Ancak probiyotiklerin serum VDR iizerine etkisini inceleyen
caligmalar simirli olmakla birlikte probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesinin VDR
seviyeleri ve intestinal mikrobiyota tizerine etkilerini arastiran ¢alismalar
bulunmamaktadir. Bu nedenle obez ratlarda probiyotik takviyesinin, serum VDR
kompozisyonu ve ve intestinal mikrobiyota {izerine etkilerinden yola ¢ikarak planlanan
bu calimada obezite ile iliskili giincel parametrelerin birlikte degerlendirildigi ¢alisma

olarak literatiire katki saglamaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Deneysel olarak olusturulan obez rat modellerinde yiiksek yag icerikli diyete

probiyotik ve probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesi yapilmis diyetin; diyabet, lipid

profili, obezite, inflamasyon, VDR seviyesi ve intestinal mikrobiyota iizerine olan

etkilerinin degerlendirilmesi amaciyla yiiriittiilen ¢alismanin sonuglari su sekildedir:

Tim gruplar arasinda baslangig, 8. hafta ve son agirliklar ile agirlik
degisimleri ve VKI degerlerinde istatistiksel acidan anlamli farklilik
belirlenmistir  (p<0,05). Istatistiksel ~olarak anlamli farklilik
bulunmamasina ragmen, yiiksek yag icerikli diyet sonrasinda probiyotik
ve probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesi verilen ratlarin, yalnizca
yiiksek yag icerikli diyet verilen ratlara gore agirlik kazaniminin daha az
oldugu tespit edilmistir. Bu sonuglara gore; yiiksek yag igerikli diyetle
beslenen ratlara yapilan probiyotik ve probiyotik ile birlikte D vitamini
takviyesinin, enerji kisitlamasi yapilmaksizin obez ratlarda agirlik
kazanimini azalttigt sonucuna varilmis olup; probiyotik ile birlikte D
vitamini takviyesinin daha etkili oldugu belirlenmistir.

Grup 3 ve Grup 4’teki ratlarda probiyotik ve probiyotik ile birlikte D
vitamini takviyesinden sonra, azalarak artma egilimi gosteren VKI
degerlerinin VDR diizeylerindeki artigla iliskili oldugu tespit edilmistir.
Yiiksek yag icerikli diyet ile beslenen grupta, kontrol grubuna kiyasla
AKG, insiilin, ve HOMA-IR seviyelerinde artis belirlenmistir. Bu veriler
yiiksek yag igerikli diyet ile beslenmenin glukoz metabolizmasi {izerine
olumsuz etkilerini vurgulamaktadir. Obez ratlarla kiyaslandiginda,
probiyotik takviyesi yapilan grupta AKG seviyeleri agisindan farklilik
olmamasina ragmen; probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesi yapilan
grupta AKG seviyelerinin azaldig1 belirlenmistir. Ayrica, probiyotik ve
probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesinin insiilin ve HOMA-IR
seviyelerini azalttig1 saptanmistir. Bu sonuglar obez ratlarda probiyotik
ve probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesinin glukoz metabolizmasi
tizerine olumlu etkisini gostermekte olup (p>0,05); probiyotik ile birlikte

D vitamini takviyesinin daha etkili oldugu belirlenmistir.
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Obez ratlarda, probiyotik takviyesi sonucunda azalan insiilin ve HOMA-
IR seviyelerindeleri ile probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesi
sonucunda azalan AKG, insiilin ve HOMA-IR seviyelerinin VDR
seviyesinde artig ile iligkili olabilecegi belirlenmistir. Bu durum obez
ratlarda probiyotik ve probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesinin,
glukoz metabolizmasi {izerine olumlu etkisini VDR diizeyindeki artis ile
saglayabilecegini diislindiirmektedir.

Yiiksek yag icerikli diyet ile beslenen grupta, kontrol grubuna kiyasla
total kolesterol ve trigliserid seviyelerinde artis tespit edilmistir. Obez
grup ile probiyotik ve probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesi yapilan
obez grup arasinda total kolesterol, LDL ve HDL degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklihk saptanmazken  (p>0,05),
trigliserid degerlerinde obez grup ve probiyotik ile birlikte D vitamini
takviyesi yapilan obez grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edilmistir (p<0,05). Obez ratlara uygulanan probiyotik ve
probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesinin trigliserid ortalamalari
iizerinde olusturdugu azalma, probiyotik ve probiyotik ile birlikte D
vitamini takviyesinin olumlu etkisini gdstermektedir.

Yiiksek yag icerikli diyetle beslenen gruba kiyasla; probiyotik takviyesi
uygulanan obez ratlarda, serum VDR seviyesinde artis meydana gelmesi
ile birlikte total kolesterol, trigliserid ve HDL seviyelerinde azalma
belirlenirken, LDL seviyelerinde artis saptanmistir. Yiiksek yag icerikli
diyetle beslenen gruba kiyasla; probiyotik ile birlikte D vitamini
takviyesi uygulanan obez ratlarda, serum VDR seviyesinde artig
meydana gelmesi ile birlikte trigliserid ve HDL seviyelerinde azalma
belirlenirken, total kolesterol ve LDL seviyelerinde artis saptanmuistir.
Probiyotik ve probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesinin etkileri
degerlendirildiginde; trigliserid seviyelerindeki azalmanin olumlu bir etki
sagladigin1 ve VDR seviyeleri ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir.
Yiiksek yag icerikli diyet ile beslenen grupta, kontrol grubuna kiyasla IL-
6, IL-10, CRP ve TNF-a seviyelerinde artis tespit edilmistir. Probiyotik

ve probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesi yapilan obez ratlara ait IL-
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6 ve CRP ortalama degerleri incelendiginde; bu belirteglerde olusan
azalma probiyotik ve probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesinin
olumlu etkisini gostermektedir. Buna ragmen, 1L-10 ve TNF-o ortalama
degerinde probiyotik ve probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesi
sonrasinda olumlu bir etki belirlenmemistir.

Probiyotik ve probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesi sonrasinda
serum VDR seviyesinde artis ile birlikte IL-6, IL-10 ve CRP
seviyelerinde azalma belirlenirmistir. Bu sonuglara gore, probiyotik ve
probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesinin inflamatuar belirtegler
iizerine gosterdikleri etkinin serum VDR seviyeleri ile iligkili olabilecegi
distiniilmektedir.

Gruplarda yer alan ratlarin ortalama leptin seviyeleri sirasiyla;
397,10+60,73 ng/L, 717,534222,19 ng/L, 363,68+46,41 ng/L ve
249,82+36,26 ng/L olarak tespit edilmistir. Leptin seviyesinde olusan
azalma probiyotik ve probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesinin
olumlu etkisini gostermekte olup; probiyotik ile birlikte D vitamini
takviyesinin leptin tizerine daha etkili oldugu belirlenmistir (p<0,05).
Yiiksek yag icerikli diyet ile beslenen gruba kiyasla, probiyotik ve
probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesinin serum VDR seviyelerinde
artis sagladigi belirlenmistir.

Probiyotik ve probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesi sonrasi obez
ratlarda, serum VDR seviyelerindeki artisin leptin seviyelerindeki azalma
ile iligkili olabilecegi sonucuna varilmistir.

Yiiksek yag icerikli diyetin, Firmicutes ve Proteobacteria filumlarinda
belirgin sekilde artisa, Bacteroidetes ve Actinobacteria filumlarinda
belirgin sekilde azalmaya sebep oldugu belirlenmistir.

Probiyotik takviyesinin, yiiksek yag igerikli diyete zit etkisiyle
Firmicutes filumlarinda azalmaya, Bacteroidetes ve Actinobacteria
filumlarinda artisa sebep olarak olumlu bir etki gosterdigi saptanmustir.
Ayrica  Lactobacillaceae ve Desulfovibrionaceae yogunlugunda
azalmaya Prevotellaceae ve Bifidobacteriaceae yogunluklarinda artisa

sebep oldugu tespit edilmistir.
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o Probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesinin, Firmicutes,
Proteobacteria ve Actinobacteria filumlarinda artisa, Bacteroidetes
filumlarinda  azalmaya sebep oldugu  saptanmistir.  Ayrica
Lactobacillaceae yogunlugunda azalmaya Prevotellaceae,
Desulfovibrionaceae ve Bifidobacteriaceae yogunluklarinda artisa sebep
oldugu belirlenmistir.

Son yillarda tiim yas gruplarimi etkileyen obezite ve iliskili hastaliklarin
onlenmesi ile tedavisi diinya genelinde biiyiik 6nem tasimaktadir. Cesitli mekanizmalar
yoluyla obezite ile intestinal mikrobiyota arasindaki baglanti bilinmekte olup, normal
diyete yapilacak probiyotik destegi obezite ve iligkili hastaliklardan korunmada saglikli
bir yaklagim olabilmektedir. Ancak, bu uygulamayi toplum geneline yayginlastirmak
icin g¢aligmalarin artirllmasit gerekmektedir. Ayrica obezite ve D vitamini iliskisi
konular1 da siklikla ¢alisilmasina ragmen probiyotik ve D vitamininin birlikte ¢alisildig
arastirmalar oldukga smirlidir. Bu amagla probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesinin
intestinal mikrobiyotay1 etkileyerek ve VDR seviyelerini degistirerek obezite ve iliskili
parametreler lizerinde iyilesitirici etkisini ortaya koymak olduk¢a onem tagimaktadir.
Bu sebeple; bu calisma sonucunda yiiksek yag icerikli diyet uygulamasi ile deneysel
olarak olusturulan obez rat modellerinde probiyotik ve probiyotik ile birlikte D vitamini
takviyesinin; obezite ve obezite ile iliskili parametreler ile VDR seviyesi ve intestinal
mikrobiyota lizerine olan etkilerinin belirlenmesi c¢alismanin 6zgiin  degerini
olusturmaktadir. Ayn1 zamanda ¢alismanin verilerinden yola ¢ikarak, probiyotiklerin
VDR ekspresyonunu indiikleyerek D vitamininin viicuttaki etkinligini artirmasi
sebebiyle, D vitamini eksikliginin tespit edildigi durumlarda probiyotik ile birlikte D

vitamini takviyesinin yararli olabilecegi 6n goriilmektedir.
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