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ÖZET 

OBEZ RATLARDA PROBİYOTİK İLE D VİTAMİNİ TAKVİYESİNİN 

BAĞIRSAK MİKROBİYOTASI VE D VİTAMİNİ RESEPTÖR 

KOMPOZİSYONU ÜZERİNE ETKİLERİNİN DENEYSEL OLARAK 

ARAŞTIRILMASI 

Amaç: Deneysel olarak oluşturulan obez rat modellerinde probiyotik ve probiyotik ile 

birlikte D vitamini takviyesinin; diyabet, lipid profili, obezite, inflamasyon, VDR 

seviyesi ve intestinal mikrobiyota üzerine olan etkilerinin değerlendirilmesi 

amaçlanmıştır. 

Materyal ve Metot: Grup 1, kontrol grubu; Grup 2, obez kontrol grubu;  Grup 3 

probiyotik takviyesi yapılan obez grup ve Grup 4 probiyotik ile birlikte D vitamini 

takviyesi yapılan obez gruptur. Biyokimyasal yöntemler için ELISA yöntemi, intestinal 

mikrobiyota değerlendirilmesi için 16S rRNA metagenomik analiz kullanılmıştır. 

Bulgular: Tüm gruplarda başlangıç ve son ağırlıklar, ağırlık değişimleri ve VKİ 

değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmuştur (p<0,05). Grup 2’ye 

kıyasla Grup 3 ve Grup 4’teki ratlarda; insülin, HOMA-IR, trigliserid, IL-6, CRP ve 

leptin seviyelerinde azalma saptanmıştır. Ortalama serum VDR seviyeleri sırasıyla; 

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 saptanmıştır. Probiyotik takviyesiyle Firmicutes filumlarında azalma, 

Bacteroidetes ve Actinobacteria filumlarında artış; probiyotik ile birlikte D vitamini 

takviyesiyle Firmicutes, Proteobacteria ve Actinobacteria filumlarında artış, 

Bacteroidetes filumlarında azalma saptanmıştır. 

Sonuç: Probiyotik takviyesine kıyasla, probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesinin 

ağırlık kazanımını daha fazla azalttığı;  açlık plazma glukozu, insülin, HOMA-IR, 

trigliserid, IL-6, CRP ve leptin seviyesi üzerine daha olumlu etki gösterdiği sonucuna 

varılmıştır. Probiyotik takviyesinin intestinal mikrobiyota içeriğini olumlu şekilde 

değiştirdiği belirlenmiştir. 

Anahtar Kelimeler: D Vitamini; D vitamini reseptörü; İntestinal mikrobiyota; Obezite; 

Probiyotik   

Gül Eda KILINÇ, Yüksek Lisans Tezi 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi - Samsun, Haziran-2018 
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ABSTRACT 

EXPERIMENTAL INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF PROBIOTIC AND 

VITAMIN D SUPPLEMENTATİON 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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SİMGELER VE KISALTMALAR 

ABD: Amerika Birleşik Devletleri 

AKG: Açlık Kan Glukozu 

BKİ: Beden Kütle İndeksi 

CB1: Kannabinoid Reseptör-1 

CD14: Farklılaşma Kümeleri 14 

CRP:  C-Reaktif Protein 

DSÖ: Dünya Sağlık Örgütü 

ELISA: Enzime Bağlı İmmünosorban Yöntem 

FAO: Gıda ve Tarım Örgütü 

FIAF: Yağ Doku Lipoprotein-Lipazı 

GDM: Gestasyonel Diabetes Mellitus  

GH: Büyüme Hormonu 

GIP: Glukoz Bağımlı İnsülinotropik Peptit 

GLP-1: Glukagon Benzeri Peptid-1 

GPR1: G Proteinine Bağlanmış Reseptör 1  

HDL: Yüksek Dansiteli Lipoprotein 

HOMA-IR: Homeostatik Model Değerlendirmesi 

IL-10: İnterlökin-10 

IL-6: İnterlökin-6 

KZYA: Kısa Zincirli Yağ Asidi  

LDL: Düşük Dansiteli Lipoprotein 
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LBD: Ligand Bağlama Alanı 

LBP: Lipopolisakkarit Bağlayıcı Proteinler 

LPL: Lipoprotein Lipaz 

LPS: Lipopolisakkarit 

NF- κB: Nükleer Faktör- κB 

NHANES: Ulusal Sağlık ve Beslenme Araştırma Anketi 

NK: Doğal Öldürücü 

PAMP: Patojenite İle İlişkili Moleküler Dizilimler 

PCOS: Polikistik Over Sendromu 

PPR: Kalıp Tanıma Reseptörleri 

PYY: Polipeptid Y 

RXR: Retinoid X Reseptör 

qRT-PCR: Gerçek Zamanlı Kantitatif PCR 

rRNA: Ribozomal RNA 

SPSS: Sosyal Bilimler için İstatistik Paketi 

T2DM: Tip 2 Diabetes Mellitus  

TBSA: Türkiye Beslenme ve Sağlık Araştırması  

TEKHARF:  Türkiye Erişkinlerde Kalp Hastalığı ve Hipertansiyon Araştırması Risk 

Faktörleri  

TGF-β: Beta Büyüme Etkeni 

TH17: T Yardımcı Hücreleri 17  

TLR4: Toll-Benzeri Reseptör 4 
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TNF-α: Tümör Nekrozis Faktör-α  

TOAD: Türkiye Obezite Profili Çalışması  

TURDEP-I: Türkiye Diyabet, Obezite ve Hipertansiyon Epidemiyolojisi Çalışması-I 

TURDEP-II: Türkiye Diyabet, Obezite ve Hipertansiyon Epidemiyolojisi Çalışması-II 

TÜİK: Türkiye İstatistik Kurumu 

VDR: D vitamini reseptörü 

VDRE: D Vitamininden Sorumlu Elementi 

VKİ:  Vücut Kütle İndeksi  

WHO: Dünya Sağlık Örgütü 
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1. GİRİŞ 

Obezite, enerji homeostazisindeki düzensizliklerle karakterize,  glukoz ve lipid 

metabolizması bozukluklarına yol açarak kronik hastalıkların oluşumuna zemin 

hazırlayan ve prevalansı gittikçe artış gösteren önemli bir halk sağlığı sorunudur (Smith, 

2015; Cacek ve ark., 2017). Dünya nüfusunun büyük bir çoğunluğunu etkileyen obezite, 

temel olarak fazla enerji alımı sonucu ortaya çıkmakta ve genetik yapı, metabolik, 

hormonal ve psikolojik durum, sosyo-ekonomik durum ve fiziksel aktivite düzeyi gibi 

birçok etmenle tetiklenebilmektedir (Goldstein, 2016; Piaggi ve ark., 2018). 

İntestinal mikrobiyota çeşitli işlevleri sebebiyle obezitenin de yer aldığı birçok 

kronik hastalıkla ilişkilendirilmektedir. İnsanla simbiyotik bir yaşam sürdürmekte ve 

fizyolojik homeostazisi sağlamakta olan intestinal mikrobiyota ve obezite ilişkisini 

açıklayan bir dizi farklı mekanizma ileri sürülmüş olsa da özellikle vücut ağırlığı 

üzerine fonksiyonel etkilerinin olduğu bildirilmekte ve enerji homeostazisindeki rolü 

dikkat çekmektedir (Flier ve Mekalanos, 2009; Parekh ve ark., 2015). Mikroorganizma 

topluluklarının yaşam alanlarından biri de insan vücudu olup, intestinal lümende çok 

sayıda bakteri kolonize halde bulunmaktadır (Sekirov ve ark., 2010). İntestinal 

mikrobiyota intrauterin dönemden itibaren intestinal pH, genetik ve çevresel faktörler, 

beslenme şekilleri, yaş, cinsiyet, ilaç kullanımı gibi birçok etmene bağlı olarak 

şekillenmekte ve erişkin mikrobiyotanın oluşumu gerçekleşmektedir (Gerritsen  ve ark., 

2011; Wassenaar ve Panigrahi, 2014).  

 Probiyotik terimi ilk olarak 1965 yılında Lilly ve Stillwell tarafından kullanılmış 

olup son yıllardaki çalışmalar probiyotik ve obezite ilişkisi üzerine odaklanmıştır. 

Probiyotik ve obezite mekanizması incelendiğinde probiyotikler; enerji regülasyonunu 

düzenlemekte, çeşitli sitokinlerin üretimi ve sinyal yolları üzerinde etkili olarak immün 

sistem mekanizması üzerine etki etmektedirler. Ayrıca asetat, propiyonat ve bütirat gibi 

kısa zincirli yağ asitleri (KZYA) üretimini kolaylaştırarak glukoz metabolizması 

üzerinde etkili olan inkretin hormonların sekresyonu yoluyla anti-diyabetik etki 

göstermektedirler. Lipid homeostazısını ise antioksidan aktivite, lipoprotein ve çeşitli 

hormonların etkileşiminin düzenlenmesindeki rolleri ile sağlamaktadırlar. Deneysel 

hayvan çalışmalarından elde edilen bilgilere göre, yüksek yağ içerikli diyet 

uygulamalarına yapılan probiyotik takviyesinin, ağırlık kazanımı ile obezite ve ilişkili 

parametreler üzerinde olumlu etkiler gösterdiği bildirilmektedir (Heyman ve Ménard, 
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2002; Bao ve ark., 2012; Guarner ve ark., 2012; Hemaiswarya ve ark., 2013; Sun ve 

Buys, 2016). 

 Son yıllarda obezite ile ilişkili hastalıkların önlenmesinde veya tedaviye destek 

amacıyla çalışılan önemli konularından birisi de yağda çözünen steroid yapılı bir 

hormon olarak nitelendirilen D vitaminidir (Lips, 2006; Chowdhury ve ark., 2014). D 

vitamini çeşitli mekanizmalarla obezite üzerinde etkili olmakta ve D vitamini eksikliği 

durumunda adipoz doku artışının tetiklendiğini gösteren çalışmalar bulunmaktadır 

(Olson ve ark., 2012; Turer ve ark., 2013). D vitamini reseptörü (VDR), D vitamininin 

biyolojik etkilerini gösterebilmesi için elzem olup birçok hücre tarafından eksprese 

edilen bir reseptördür (Galea ve Blundell, 2011). VDR geninde meydana gelen 

polimorfizm veya mutasyonlar obezite oluşumuna neden olabilmektedir  (Pelczyńska ve 

ark., 2016). Ayrıca vücutta birçok dokuda VDR belirlenmesi D vitamininin 

fonksiyonları hakkında yeni görüşler ortaya koymuştur. Bu dokuların arasında intestinal 

lümen de yer almakta olup D vitamininin çeşitli yollarla mikrobiyota üzerinde etkili 

olabileceği ileri sürülmektedir (Ly ve ark., 2011). 

Bu bilgiler ışığında planlanan bu çalışmada; yüksek yağ içerikli diyet 

uygulaması ile deneysel olarak oluşturulan obez rat modellerinde probiyotik ve 

probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesinin; diyabet, lipid profili, obezite, 

inflamasyon, VDR seviyesi ve intestinal mikrobiyota üzerine olan etkilerinin 

değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Obezite  

2.1.1. Obezitenin Tanımı  

Obezite yüksek enerjili diyetlerin tüketimi ve fiziksel aktivite eksikliğine bağlı 

olarak gelişen yağ dokusu birikimi ile karakterize bir hastalıktır (Denis ve Obin, 2013; 

Smith, 2015).  

Obezite genellikle batı tarzı yaşam tarzını benimsemiş gelişmiş ülkelerde 

görülmekte ve son yıllarda dünya çapında artış göstermekte olup tüm toplumu ve yaş 

gruplarını etkilemektedir (Poutahidis ve ark., 2013; Cacek ve ark., 2017). Bununla 

birlikte obezite adipozite artışı nedeniyle kardiyovasküler hastalıklar, hipertansiyon, Tip 

2 Diabetes Mellitus (T2DM) ve kanser gibi ölüme sebebiyet verebilen hastalıkların 

artışına zemin hazırlamakta ve toplum sağlığı politikalarında öncelikli olarak yer 

almaktadır (Crujeiras ve ark., 2014; Cao, 2014; Esser ve ark., 2014). 

Obezite, enerji artışının bir sonucu olarak ortaya çıkan, pozitif enerji dengesine 

bağlı gelişen bir tablodur. Enerji akımı enerji harcamasına eşit olduğunda, vücut enerji 

dengesindedir. Enerji alımları enerji tüketimlerini aştığında ise pozitif enerji dengesi 

oluşur ve bunun sonucu olarak vücut yağ miktarında bir artış meydana gelir. (Uauy ve 

Diaz, 2005; Hill ve ark., 2012). Cinsiyetlere göre vücut yağ yüzdesi 

değerlendirildiğinde ise vücut yağ yüzdesinin erkeklerde %25’ten, bayanlarda ise 

%30’dan fazla olması obezite ile ilişkilendirilmektedir (Okorodudu ve ark., 2010; 

Carpenter ve ark., 2013). 

2.1.2. Obezitenin Belirlenmesi 

Obezite tanımlamasında genellikle antropometrik ölçümler kullanılmakla 

birlikte detaylı değerlendirmeler için laboratuar ölçümleri de kullanılabilmektedir. 

Ayrıca bel/kalça oranı, bel çevresi ölçümü, deri kıvrım kalınlığı gibi kolay 

uygulanabilen antropometrik ölçümler bedenin yağ dağılımını bölgesel olarak 

belirlemede kullanılmaktadır (Yosmaoğlu ve ark., 2010). Yağ dokusu miktarının 

tahmini için çeşitli epidemiyolojistler tarafından geliştirilen pratiklik sağlayan ve 

sıklıkla kullanılan ölçüt Beden Kütle İndeksi (BKİ) sınıflandırmasıdır. Bu sınıflamaya 

göre aşırı kiloluk durumu ile obezite tanımlaması kilogram (kg) cinsinden vücut 

ağırlığının, metre cinsinden boy uzunluğunun karesine bölünmesi ile elde edilir ve 
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ağırlık (kg)/boy (m
2
)] formülü ile hesaplanır. BKİ sınıflamasına göre 18,5-24.9 kg/m

2
 

aralığı normal değer olarak kabul edilirken 25-29,9 kg/m² aralığı hafif şişman olarak 

değerlendirilir ve obezite riski olarak kabul edilir. Bunun yanında 30.0-34.9 kg/m
2
 arası 

birinci derecede obez, 35-39,9 kg/m
2
 arası ikinci derecede obez, 40 kg/m

2
 ve üzeri ise 

morbid obez olarak değerlendirilir (WHO, 2000; WHO, 2018). BKİ hesaplaması için 

elde edilen sonuçlar aşağıdaki sınıflama temel alınarak yorumlanmaktadır. 

Tablo 1. BKİ değerlerine göre zayıflık, fazla kiloluluk ve obezitenin sınıflandırması (WHO, 2018). 

 

WHO Sınıflandırması 

 

BKİ(kg/m²) 

 Temel kesişim noktaları Geliştirilmiş kesişim noktaları 

Zayıf (Düşük Ağırlıklı) <18,5 <18,5 

Aşırı düzeyde zayıflık <16,0 <16,0 

Orta düzeyde zayıflık 16.00 - 16.99 16.00 - 16.99 

Hafif düzeyde zayıflık 17.00 - 18.49 17.00 - 18.49 

Normal 18.50 - 24.99 
18.50 - 22.99 

23.00 - 24.99 

Hafif Şişman (Fazla Kilolu) > 25.00 > 25.00 

Pre-obez 25.00 - 29.99 
25.00 - 27.49 

27.50 - 29.99 

Şişman (Obez) > 30.00 > 30.00 

I. Derece Şişman 30.00 - 34-99 
30.00 - 32.49 

32.50 - 34.99 

II. Derece Şişman 35.00 - 39.99 
35.00 - 37.49 

37.50 - 39.99 

III. Derece Şişman > 40.00 > 40.00 

 

Obezite düzeyinin belirlenmesinde kullanılan bir başka yöntem ise dolaylı 

ölçüm yöntemler arasında yer alan bel/kalça oranıdır. Bu antropometrik yöntemin 

kullanımı son yıllarda artış göstermiş olup yağ dağılımı ile metabolik hastalıkların 

ilişkisini ortaya koymakta kullanılmaktadır. Bel kalça çevresinin oranı bel çevresinin 

ölçümü (cm)/Kalça çevresinin ölçümü (cm) formülü ile hesaplanmaktadır. 

Bu oranın erkeklerde >1 ve kadınlarda >0,85 olması metabolik hastalıklıkların 

ve bunlarla ilişkili olan morbidite ve mortalite oranının artışına sebep olduğunu gösteren 
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çalışmalar mevcuttur (Ghazali ve Sanusi, 2010; WHO, 2011; Sözmen ve ark., 2016; 

Gamit ve ark., 2017). 

2.1.3. Obezitenin Epidemiyolojisi 

Obezite günümüzde dünya nüfusunun üçte birini etkileyen, kompleks, çok 

faktörlü ve büyük ölçüde önlenebilir bir hastalıktır. Obezitenin prevalansı ve dağılımı 

açısından dünya çapında farklılıklar görülmektedir (Mendis. 2014). Obezite 

prevalasının 1980’lerden bu yana yetişkinlerde iki katı oranda artış gösterirken 

çocuklarda üç kat artış göstermiştir (Segal ve ark., 2016).  

Dünya sağlık örgütü (DSÖ) raporlarına göre 2008 yılında 1,4 milyar yetişkinin 

fazla kilolu olduğu belirlenirken bu bireylerden 200 milyon erkek ve 300 milyon 

kadının ise obez olduğu tespit edilmiştir (WHO, 2018). 2016 yılında ise 18 yaş ve 

üzerindeki 1,9 milyardan fazla yetişkin aşırı kilolu ve bunların 650 milyonundan daha 

fazlası obez olduğu bildirilmiştir. Bu bireylerin % 11’inin erkek % 15’inin ise kadın 

bireylerden oluştuğu belirlenmiştir (WHO, 2018). Obeziteye neden olan eğilimlerin 

devam etmesi durumda 2030 yılına kadar dünya yetişkin nüfusunun yaklaşık % 38'inin 

aşırı kilolu ve % 20’sinin obez olacağı düşünülmektedir (Kelly ve ark., 2008). Amerika 

Birleşik Devletlerinde (ABD) 2005-2006 yıllarında yapılan Ulusal Sağlık ve Beslenme 

Araştırma Anketi (NHANES) verilerine göre ise yetişkinlerin %32’sinin aşırı kilolu, 

%22,5’inin ise obez olduğu bildirilmiştir (Ogden ve Carroll, 2010).  

Türkiye’de obezite prevalansının değerlendirildiği Obezite Prevalans 

Çalışması’nda (TURDEP-I) 24,788 (Kadın: 13,708, % 55,3; Erkek: 11,080, % 44,7) 

yetişkin (>20 yaş) birey değerlendirilmiştir.  Bu çalışmaya göre kadınlarda obezite 

prevalansı % 32,9, erkeklerde % 13,2 ve toplamda ise % 22,3 olarak belirlenmiştir. 

Obezite prevalansının yaşa bağlı olarak arttığı ve kırsal bölgelere kıyasla kentsel 

bölgelerde daha yüksek oranlarda görüldüğü tespit edilmiştir (Satman ve ark., 1999). 

Bu çalışmanın ardından 12 yıl sonra 15,783 Kentsel bölgede 10,441 Kırsal 

bölgede olmak üzere 16,696 kadın ve 9,327 erkek toplamda 26,499 katılımcı ile 

tamamlanan TURDEP-II çalışmasında bireylerin % 37’sinin aşırı kilolu % 36’sının ise 

obez olduğu saptanmıştır (Satman ve ark., 2013).  

1990-2000 yıllları arasında yapılan Türkiye’de Erişkinlerde Kalp Hastalığı ve 

Risk Faktörlerinin Araştırılması (TEKHARF) adlı çalışmada obezite görülme sıklığı 

erkeklerde % 12,5, kadınlarda % 32 olarak bulunmuştur. Bu çalışmanın 2001-2002 
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yıllarında yapılan takibinde ise obezite görülme sıklığı, erkeklerde % 25,3, kadınlarda 

% 44,2 olarak tespit edilmiştir (Onat ve ark., 2017).  

Türkiye Halk Sağlığı Kurumu tarafından yürütülen 2010 yılı Türkiye Beslenme 

ve Sağlık Araştırması (TBSA) ön çalışma raporunda obezite prevalansının kadınlarda % 

41,0 erkeklerde  % 20,5 ve toplamda % 30,3 olduğu bildirilmiştir (TBSA, 2010).  

Türkiye İstatistik Kurumu (TÜİK) verilerine göre ise 15 yaş ve üzeri bireylerin 

obezite prevalansı 2014 yılında % 19,9 olarak belirlenirken 2016 yılında % 19,6 olarak 

tespit edilmiştir. 2016 yılındaki verilerde cinsiyetlere göre yapılan değerlendirmede 

kadınların % 23,9’unun obez, % 30,1’inin ise pre-obez olduğu belirlenmiştir. 

Erkeklerde ise bu oranların sırasıyla, %15,2 ve % 38,6 olduğu gözlemlenmiştir (TÜİK, 

2014; 2016).  

2.1.4. Obezitenin Etiyolojisi 

Obezite etiyolojisinde genellikle enerji alımı ve harcaması arasındaki 

dengesizliğin rol oynadığı düşünülse de genetik, çevresel, psikolojik faktörler ve 

fiziksel aktivite yapma durumu gibi birçok etken yer almaktadır (Goldstein, 2016; 

Piaggi ve ark., 2018). 

Modern toplumlarda şehirleşme ile birlikte televizyon karşısında geçirilen 

zamanlarda artış ve ilerleyen yaşın beraberinde getirdiği azalmış metabolik hız 

obezitenin önlenmesinin kaçınılmaz olmasına yol açmakta ve fiziksel aktivitenin önemi 

vurgulanmaktadır (Al-Hazzaa ve ark., 2012; Wiklund, 2016).  

Diyet örüntüsü obezitenin etiyolojisinde rol oynayan bir başka faktördür. 

Özellikle şeker ve yağ oranları yüksek hazır besin tüketiminin beraberinde getirdiği 

alışkanlıklar artan yağ depolarına sebep olmaktadır (Zhang ve ark., 2014). Ayrıca yaş, 

cinsiyet, etnik köken, sigara ve alkol kullanımı, anne sütü kullanımı gibi birçok faktör 

de obezite gelişimine sebep olan çevresel etkenler arasında yer almaktadır (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 bazı 

faktörler Şekil 1’de özetlenmiştir. 
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Şekil 1. Obezite Oluşumunda Etkili Faktörler (Milagro ve ark’dan., 2013). 

2.1.5. Obezitenin Komplikasyonları 

Bireyin genleri ve çevresel faktörlerin etkileşiminin yanı sıra aşırı enerji alımı 

ve sedanter yaşamın sebep olduğu yetersiz enerji harcanması ve azalmış dinlenme 

metabolizma hızı ile karakterize kronik bir durum olan obezite aynı zamanda çeşitli 

hastalıkların oluşumuna zemin hazırlamaktadır (Racette ve ark., 2003; Iskander ve ark., 

2013). Bu hastalıklar arasında diyabet, hipertansiyon, kas ve iskelet sistemi hastalıkları, 

kardiyovasküler ve serobrovasküler hastalıklar, solunum ile ilgili hastalıklar, 

gastrointestinal bozukluklar ve bazı kanser çeşitleri yer almaktadır (Rabec ve ark., 2011; 

Segula, 2014). 

Obezite aynı zamanda mortalite ve sakatlık durumlarının da önemli bir 

belirleyicisidir. Artan obezite oranı ile birlikte azalan yaşam kalitesi arasında pozitif 

yönde bir korelasyon mevcuttur. Yapılan çalışmalar BKİ artışı ile obeziteye bağlı 

komplikasyonların oluşum riskinin ve buna bağlı ölüm ve engellerin arttığını 

bildirmektedir. Artan vücut ağırlığı ve obezite engellilik süresinin uzamasına sebep 

olmaktadır. Ancak obezitenin önlemesi durumunda engelliliğin yaşamın sonuna doğru 

görülmesinin sağlanması ile yaşlı nüfusun topluma olan maliyetlerinde azalma 

sağlanmaktadır (Adams ve ark., 2006; Taş ve ark., 2007; Walter ve ark., 2009). 
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2.2. Mikrobiyota 

Mikroorganizmalar insan da dahil olmak üzere istisnasız olarak bütün yaşayan 

çok hücreli organizmalarda bulunmaktadır. İnsan vücudu çok sayıda bakterinin, 

arkeanın, virüsün ve tek hücreli ökaryotların yaşama alanını oluşturmaktadır. Birbirleri 

ile uyum içinde yaşayan ve yaşadıkları konaklara yararlı olan mikroorganizmalara 

“mikrobiyota”, “mikroflora” ya da normal flora denilmektedir (Sekirov ve ark., 2010). 

Mikroorganizma toplulukları insan vücudunda bulunan hücrelerden 10 kat daha fazla 

bulunarak yaklaşık 10
14

 bakteriden oluşmaktadır. Bu organizmalar deri, ağız boşluğu, 

solunum, ürogenital ve gastrointestinal bölgeler gibi insan vücudunun çeşitli 

bölgelerinde kolonize halde bulunmakla birlikte bin yıldan fazla bir süredir insanla 

simbiyotik bir yaşam sürdürmekte ve fizyolojik homeostazisi sağlamaktadır. İntestinal 

ortamda yaşayan mikroorganizmalar ise intestinal mikrobiyotayı oluşturmaktadır. 

İntestinal mikrobiyota, mukozal bariyer zenginliğini arttıran gen ekpresyonunu 

düzenlemesi ve doğum sonrası bağırsak olgunlaşması gibi kendi fonksiyonlarından 

dolayı yeni bir insan organı olma düşüncesini de beraberinde getirmiştir (Goulet, 2015; 

Passos ve Moraes-Fılho, 2017). 

2.2.1. İntestinal Mikrobiyotanın Yapısı ve Gelişimi 

Mikrobiyota oluşumu yaşamın ilk yıllarında başlamakta olup çevresel ve 

genetik faktörlere bağlı olarak değişiklik göstermektedir. Erişkin mikrobiyotası yaşamın 

ilk yıllarında şekillenmektedir. Doğuma kadar yeni doğanın inrauterin çevresinin steril 

olduğu belirtilse de, bazı çalışmalar yeni doğanın doğumundan önce uterustaki bazı 

mikroorganizmaların mikrobiyotayı etkileyebileceğini göstermektedir (Jiménez ve ark., 

2008; Wassenaar ve Panigrahi, 2014). İntrauterin ortamdaki mikroorganizmalar prenatal 

mekonyumda kolonize olabilmekte ve mekonyumdaki bu mikroorganizmalar 

(Escherichia coli, Enterococcus faecium ve Staphylococcus epidermidis gibi) annenin 

intestinal mikrobiyotasından kan akışı aracılığıyla geçiş yapabilmektedir (Matamoros ve 

ark.,2013). 

İntestinal mikrobiyota yenidoğanın anne sütü alımı veya formüla mama ile 

beslenme şekli, antibiyotik kullanımı, katı besinlere geçiş süresi gibi birçok faktörden 

etkilenmektedir. Bu faktörlerden biri ise yenidoğanın doğum şeklidir (Tanaka ve 

Nakayama, 2017). Vajinal doğum ile dünyaya gelen yenidoğanlarda, annenin vajinal ve 

fekal bakterilerine benzer bakteriler kolonize olurken, sezeryan ile dünyaya gelen 
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yenidoğanlarda ise vajinal mikrobiyota ile direk temas olmadığından dolayı daha çok 

cilt florası ve hastane ortamındaki bakterilerin kolonize olduğu görülmektedir (Biasucci 

ve ark., 2008; Koleva ve ark., 2015). 

Normal intestinal mikrobiyotayı anaerobik, aerobik ve fakültatif anaerobik 

bakteriler oluşturmakta ve toplamda yaklaşık 500-1000 arasında bakteri türü 

bulunmaktadır. En baskın bakteri türleri ise Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria, 

Verrumicrobia, Actinobacteria, Fusobacteria ve Cyanobacteria türleridir.  

2.2.2. İntestinal Mikrobiyotanın Değişimini Etkileyen Faktörler 

İntestinal mikrobiyota inflamasyon durumu, diyet, genetik, yaş, antibiyotik 

kullanımı ve intestinal ortamın pH’sı gibi birçok faktörden etkilenmektedir. Bu 

ortamlarda meydana gelebilecek tüm değişiklikler intestinal mikroorganizmaların 

çoğalmasın ve baskınlık özelliklerini etkileyebilmektedir. (Gerritsen  ve ark., 2011). 

İntestinal pH 

İntestinal ortamda birçok fizyolojik faktör intestinal mikrobiyota çeşitliliğini 

etkilemekte ve lümen pH’sı bu etkenler arasında yer almaktadır. Kolonda bulunan bazı 

yararlı bakteriler besin ögesi için birbirleriyle yarışırken ürettikleri metabolitler ile 

ortamdaki pH’yı değiştirerek bazı zararlı mikroorganizma topluluklarının üretimini 

engellemektedir. Polisakkaritlerin lümende bakteriyel fermantasyonu sonucunda başta 

laktik asit ve KZYA olmak üzere asidik fermantasyon ürünleri oluşmaktadır (Holscher, 

2017). 

Normal insan kolonik pH’sı 5.5 ve 7.5 arasında değişmekte olup pH’nın 

6.5’tan 5,5’ e düşürülmesi ile bakteriyal topluluklarda belirgin bir değişiklik 

görülmektedir. Yapılan invitro bir çalışmada daha asidik ortamda bütirat üreten 

bakterilerden Roseburia spp. daha iyi gelişim gösterirken, aside duyarlı Bacteroidetes 

spp. üremesinde azalma olduğu tespit edilmiştir (Walker ve ark., 2005). Benzer bir 

başka çalışmada, asidik pH durumunda gram negatif bakterilerden Bacteroides’lerin 

üremesinde azalma belirlenirken gram pozitif bakterilerde Firmicutes ve  

Actinomicetes’lerin daha dirençli oldukları saptanmıştır (Duncan ve ark., 2009). 

Genetik ve Çevresel Faktörler 

İntestinal mikrobiyota gelişminde birçok faktör etkili olmakta, genetik ve 

çevresel faktörler de bunlar arasında yer almaktadır. Çevresel etmenlerden yaşam tarzı 
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ve coğrafi bölgeler mikrobiyota üzerinde etkili olmaktadır. Örneğin; Avrupanın kuzey 

bölgesinde yaşayan bebeklerin intestinal mikrobiyotasında Bifidobacterium spp., 

Clostridium spp ve Atopobium spp sayıları daha yüksek iken; güney bölgesinde yaşayan 

bebeklerin intestinal mikrobiyotasında Eubacteria, Lactobacillus, ve Bacteroidetes 

türleri daha baskındır (Fallani  ve ark., 2010). Finlandiya ve Almanya’daki bebeklerin 

intestinal mikrobiyotalarının karşılaştırıldığı bir çalışmada Finlandiyalı bebeklerde 

Bifidobacterium sayıları fazla iken, Alman bebeklerde Bacteroides, Prevotella ve 

Akkermansia muciniphila sayıları daha fazla olarak tespit edilmiştir (Grześkowiak ve 

ark., 2012). 

Son yıllarda konak mikrobiyal genomik etkileşiminin çeşitli mekanizmalarla 

insan sağlığını etkilediği ve çeşitli hastalıklar üzerinde etkili olduğu belirlenmiştir. 

Konak mikrobiyal genomik etkileşimi olarak adlandırılan “Holobiont” terimi konağın 

genleri ile mikroorganizmaların kommensal olarak etkileşimini ifade etmektedir. 

Konağın genleri mikrobiyomu şekillendirmekte ve mikrobiyota da konağın gen 

ekspresyonunu düzenlemektedir (Cong ve ark., 2016). İnsan mikrobiom projesi 

çalışmasında insan mikrobiom kompozisyonu ve konağın genetik varyasyonları analiz 

edilmiş ve konağın genetik varyasyonu ile mikrobiom kompozisyonu arasında anlamlı 

bir ilişki belirlenmiştir. Ayrıca sonuçlarda konak-mikroorganizma ilişkisindeki genetik 

varyasyonların inflamatuar bağırsak hastalığı ve obezite gibi immünite ile ilişkili 

yolaklardaki değişimlere neden olduğu rapor edilmiştir (Blekhman ve ark., 2015). 

Yapılan bir başka çalışmada bakteriyal toplulukların tek yumurta ikizlerinde çift 

yumurta ikizlerine kıyasla daha benzer yapıda olduğu belirlenmiş ve en az benzerliğin 

ise akraba olmayanlar arasında olduğu tespit edilmiştir (Stewart ve ark., 2005). 

Beslenme Şekli 

İntestinal mikrobiyota ile konak arasındaki denge konağın sağlığının devamı 

için önem taşımakta ve bu dengenin bozulması hastalıkların oluşumuna zemin 

hazırlamaktadır. İntestinal mikrobiyota sindirim aşamasında anahtar rol oynamakta ve 

intestinal mikrobiyotada meydana gelebilecek bir disbiyozis diyet kaynaklı 

oluşabilmektedir. İntestinal mikrobiyota sindirilemeyen bitki polisakkaritleri ve dirençli 

nişastaların sindirimini yaparak KZYA oluşumunu gerçekleştirmektedir. Ayrıca bazı 

spesifik bakteriler vitamin ve aminoasit sentezinde de görev almaktadırlar. Buna karşın 

bazı diyet bileşenleri de mikrobiyota kompozisyonunu belirlemekte ve intestinal 
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bakterilerin metabolik aktivitesinde değişiklikler meydana getirebilmektedir. 

Dolayısıyla beslenme şekli intestinal mikrobiyota çeşitliliğini en çok etkileyen faktörler 

arasında yer almaktadır (Duda-Chodak ve ark., 2015; Clements ve Carding, 2017). 

İntestinal mikrobiyotanın oluşumu doğumla başlamakta ve yaşamın ilk 

yıllarında asıl yapılanmasını oluşturmaktadır. İntestinal mikrobiyota diyete katı 

besinlerin girmesiyle değişime uğramakta ve yetişkin döneme doğru gidildikçe daha 

stabil hale gelmektedir (Kelsen ve Wu, 2012). Yapılan çalışmalar anne sütü ve formüla 

ile beslemenin intestinal mikrobiyotayı farklı şekillerde etkileyeceğini göstermektedir 

(Mueller  ve ark., 2015; Gomez-Gallego  ve ark., 2016). Anne sütü, özellikle yaşamın 

ilk haftalarında neonatal yaşam için elzem olup Bifidobacteria gibi suşların 

oroliferasyonunu uyaran bifidojenik etkiye sahiptir. Anne sütü ile beslenen bebeklerde 

Bifidobacteria suşları baskın iken, formüla mama ile beslenen bebeklerde Bacteroidetes 

ve Clostridium türlerinin yoğunlukta olduğu saptanmıştır (Fallani ve ark., 2010; 

Baldassarre ve ark., 2014). Anne sütü ile beslenen bebeklerde intestinal içerik asidik 

(pH:5) ve özellikle laktik asit olmak üzere KZYA’nden zengin iken, formüla mama ile 

beslenen bebeklerde intestinal içerik alkali (pH: 7.1) ve daha az KZYA’ne sahiptir. 

Aynı zamanda yoğun oligosakkarit içeriğine sahip olan anne sütü ince bağırsak ve 

kolon başlangıcı boyunca sindirime uğramadan geçiş yapmakta ve intestinal 

mikrobiyota bakterileri tarafından fermante edilmektedir. Bu şekilde bağırsakta 

mikrobiyal kompozisyon ve özellikle immün homeostazis sağlanmaktadır (Walker ve 

Iyengar, 2014; Baldassarre ve ark., 2014). 

Bazı çalışmalar ise yüksek enerji ve yüksek yağ içeriğine sahip batı tarzı diyet 

tipi ile intestinal mikrobiyota arasındaki ilişki üzerine odaklanmıştır. Batı tarzı diyetin 

intestinal mikrobiyota üzerine etkileri incelendiğinde; Clostridium innocuum, 

Eubacterium dolichum, Catenibacterium mitsuokai ve Enterococcus spp. sayılarında 

artış mevcutken, Bifidobacteria spp.ve Bacteroidetes spp. sayılarında azalma 

belirlenmiştir (Turnbaugh ve ark., 2009; Brown ve ark., 2012). Yapılan bir çalışmada 

Bacteroidetes spp. enterotipinin hayvansal protein, aminoasit ve doymuş yağlar ile 

ilişkisi bulunurken, Prevotella spp. enterotipinin basit şekerler ve yüksek 

karbonhidratları içeren diyetler ile ilişkisi saptanmıştır (Wu ve ark., 2011). Mısırda 

yüksek karbonhidrat tüketimi olan obez çocuklar ile yapılan bir çalışmada normal 

ağırlıktaki çocuklarla kıyaslandığında obez çocuklarda Firmicutes ve Bacteroidetes 
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sayılarında belirgin artışın olduğu belirlenmiştir (Ismail ve ark., 2011). Batı tarzı 

diyetlerin yanı sıra enerji kısıtlamasının olduğu diyetler de intestinal mikrobiyotayı 

değiştirmektedir. Adölesanlar ile yapılan bir çalışmada % 10-40 enerji kısıtlaması ve 

15-23 kkal/ kg fiziksel yaptırılmış ve müdahale sonunda yüksek düzeyde ağırlık kaybı 

olan grupta B. fragilis, Clostridium leptum, Bifidobacterium catenulatum sayılarında 

belirgin artış saptanırken; C. coccoides, Lactobacillus, Bifidobacterium, 

Bifidobacterium breve, ve Bifidobacterium bifidum sayılarında belirgin azalma tespit 

edilmiştir (Santacruz  ve ark., 2009). Posanın intestinal mikrobiyota üzerine etkilerini 

inceleyen bir çalışmada da düşük yağ-yüksek posa içerikli diyette Bifidobacteria türleri 

yoğunluktayken yüksek yağ-düşük posa içerikli diyette Bacteroidetes ve 

Enterobacteriaceae türlerinin daha fazla olduğu saptanmıştır (Heinritz ve ark., 2016).  

Vejeteryan diyet yüksek posa içeriğinden dolayı KZYA üretimini arttırarak, 

lümen pH’sını düşürerek intestinal mikrobiyotayı düzenlemekte ve Bacteroidetes spp., 

Bifidobacterium spp, E. coli ve Enterobacteriaceae ailesinin diğer üyeleri gibi patojenik 

bakterilerin büyümesini engellemektedir. Ayrıca vejetaryen diyette yüksek porsiyon 

meyve ve sebze tüketimi ve düşük porsiyonlarda et tüketimi ile Bacteroidetes spp. ye 

karşın Prevotella spp. de artış meydana gelmektedir (Glick-Bauer ve Yeh, 2014).  

Yaş 

İnsan intestinal mikrobiyotasının gelişimi dinamik bir süreçtir ve yaşamın 

farklı evrelerine göre değişiklik göstermektedir. İntestinal mikrobiyota bebeklik, 

çocukluk, yetişkinlik ve yaşlılık döneminde farklı tür ve sayılarda kompozisyona 

sahiptir. Doğumdan sonraki 9, 18 ve 36. aylarda intestinal mikrobiyotanın incelediği bir 

çalışmada 9 ve 18. aylar arasında sadece anne sütü alımından tamamlayıcı beslenmeye 

geçişte baskın olan Lactobacilli, Bifidobacteria ve Enterobacteriaceae türlerinin yerini 

Clostridium spp. and Bacteroidetes spp.’nin aldığı belirlenmiştir. Ayrıca BKİ’i yüksek 

olan çocuklarda Clostridum leptum ve Eubacterium hallii türlerinin yoğunlukta olduğu 

saptanmıştır (Bergström ve ark., 2014). İntestinal mikrobiyotanın 5 yaşına kadar oluşum 

gösteremediği ve adölesan dönemde meydana gelen fizyolojik değişimlerden dolayı 

olgunlaşmış ve devamlı intestinal mikrobiyotanın ancak erişkin dönemde mevcut 

olduğu belirtilmektedir (Cheng ve ark., 2016). Başka çalışmalar ise yaş gruplarına göre 

sınıflama yapmışlar ve “60 yaş üstü”, “65 yaş üstü”, “70 yaş üstü” ve “100 yaş” 

şeklinde olmak üzere yaşlıların intestinal mikrobiyotalarını incelemişlerdir (Mueller ve 
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ark., 2006; Mariat ve ark., 2009; Biagi ve ark., 2010; Claessonve ark., 2011). Tüm yaş 

gruplarının intestinal mikrobiyotalarının incelendiği bir çalışmada Bacteroidetes, 

Betaproteobacteria ve Deltaproteobacteria türlerinin sayıları daha fazla bulunmuştur 

(Odamaki ve ark., 2016). 

Antibiyotik Kullanımı 

Antibiyotik tedavileri sadece patojen bakterileri hedeflememekle birlikte aynı 

zamanda kommensal yaşayan intestinal mikrobiyotayı da etkilemektedir. Antibiyotik 

kullanımı sonucu intestinal mikrobiyotada meydana gelen dengesizlikler sebebiyle bu 

durum diyare gibi intestinal problemlerle sonuçlanabilmektedir (Jernberg ve ark., 2010). 

Oral vancomycin tedavisi ile Enterococcus, Clostridia, Bifidobacteria ve Bacteroidetes 

türlerinde azalma mevcut iken Enterococci, Lactobacillaceae ve patojenlik 

Enterobacteriaceae büyümesi artmaktadır. Ceftriaxone antibiotiği kullanımında ise 

Enterobacteriaceae türünde azalma mevcut iken Enterococci, Candida spp. ve C. 

difficile gibi bakterilerin büyümesinde artış olmaktadır. Helicobacter pylori tedavisi için 

kullanılan clarithromycin ile birlikte kullanılan metronidazole antibiyotik tedavisinde 

Enterococcus spp. gelişimini desteklerken E. coli, Bifidobacteria, Clostridia ve 

Bacteroidetes türlerinde azalmaya yol açmaktadır (Ubeda ve Pamer, 2012; Yin ve ark., 

2015; Lange ve ark., 2016). Ayrıca Ciprofloxacin antibiyotiği kullanımı sonrasında 

Enterobacteria türünde azalma meydana gelirken bakteri çeşitliliğinde ve KZYA 

üretiminde azalma belirlenmiştir (Langdon ve ark., 2016). 

2.2.3. İntestinal Mikrobiyotanın Fonksiyonları  

İntestinal mikrobiyota bireye özgü farklılıklara sahip olmasına rağmen, 

karbonhidratların sindirimi, mikrobesin ögelerinin sentezi ve fermantasyonu gibi tüm 

biyokimyasal reaksiyonlar tüm bireylerde ortaktır.  İntestinal mikrobiyota bazı 

aminoasitlerin ve B ve K vitaminlerinin sentezinde, mikrobiyal enzimler sayesinde 

safranın biyodönüşümünde ve glukoz ve kolesterol metabolizmasında çeşitli rollere 

sahiptir. Ayrıca, sindirilemeyen besin bileşenlerinden enerji üretimi yapmakta ve bu 

enerjiyi hepatik lipogenezis ve adipositlerdeki yağ asitlerinin depolanması yolu ile yağ 

şeklinde depolayarak enerji homeostazisini etkileyebilmektedir. İntestinal 

mikrobiyotanın fonksiyonları Tablo 2’de özetlenmiştir.  
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Tablo 2. İntestinal mikrobiyotanın fonksiyonları (Manco ve ark’dan., 2010) 

Fonksiyon Tipi Fonksiyonlar 

Metabolik Fonksiyon 

Oligosakkaritlerden, şeker alkollerinden ve sindirilemeyen 

karbonhidratlardan enerji açığa çıkarılması (dirençli nişasta, 

selüloz, hemiselüloz, pektin ve gumların sindirimi) 

Karbonhidratların sindiriminden KZYA üretimi (asetat, 

propiyonat, bütirat) 

Endojen ve diyetteki azot bileşiklerinin amonyak ve mikrobiyal 

proteine dönüşümü 

Su ve tuz emilimi 

Dallı zincirli yağ asitleri, NH3, fenoller, indoller ve aminlerin 

oluşumu için aminoasitlerin proteolizi (izobütirat, 2-metilbutirat, 

izovalerat), 

B ve K vitaminlerinin sentezi 

Kompleks lipid ve kolesteroller ile ortaklık 

Ksenobiyotik metabolizması 

Bariyer Fonksiyonu Patojenlerin penetrasyonuna karşı koruma 

Trofik Fonksiyonu 
Hücre proliferasyonunun modülasyonu, intestinal 

anjiyogenezisinin apoptozis-uyarımı ve farklılaşması 

İmmünolojik Fonksiyonu 

Lenfoid öncü hücrelerin göçü ve olgunlaşması 

IgA plazma hücrelerinin gelişimi ve olgunlaşması 

Lokal ve sistemik immün yanıtın modülasyonu 

Yağ Depolamasını 

Düzenlenme Fonksiyonu 
Yağ asidi oksidasyonu ve lipogenez modülasyonu 

2.2.4. İntestinal Mikrobiyota ve Hastalıklar 

Mikrobiyotanın çeşitli biyolojik süreçlerdeki rollerinden dolayı intestinal 

mikrobiyotada meydana gelen değişiklikler enfeksiyon hastalıkları, gastrointestinal 

hastalıklar, kanser, metabolik hastalıklar, solunum sistemi ile ilgili hastalıklar, 

psikolojik hastalıklar ve otoimmün hastalıklar gibi birçok hastalığın oluşumunu 

tetiklemektedir (Wang ve ark., 2017).  

Crohn hastalığı, ülseratif kolit ve inflamatuar bağırsak hastalığı intestinal 

mukozanın inflamasyonu ile karakterize hastalıklar olup, yeni tanı almış Crohn’lu 

çocuklarla yapılan bir çalışmada; Enterobacteriaceae, Pasteurellaceae, Veillonellaceae 

ve Fusobacteriaceae yoğunluğunda artış Erysipelotrichales, Bacteroidales ve 

Clostridiales yoğunluğunda azalma saptanmıştır (Gevers ve ark., 2014). İnflamatuar 
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bağırsak hastalığına sahip bireyler ile yapılan bir başka çalışmada ise Firmicutes ve 

Bacteroidetes türlerinde azalma olduğu tespit edilmiştir (Frank ve ark., 2010). 

İntestinal mikrobiyota ve hastalık ilişkileri incelendiğinde; sirozlu bireylerle 

yapılan bir çalışmada Bacteroidetes türlerinin sayısında azalma, Proteobacteria ve 

Fusobacteria türlerinde artış belirlenmiştir (Chen ve ark., 2011). Kolerektal kanserli 

bireylerle yapılan bir çalışmada Pseudomonas, Helicobacter ve Acinetobacter türleri 

gibi patojen bakteriler yüksek oranlarda belirlenirken bütirat üreten yararlı bakterilerin 

sayısında azalma olduğu saptanmıştır (Sanapareddy ve ark., 2012). Ayrıca kolerektal 

kanserde Fusobacteria, Alistipes, Porphyromonadaceae, Coriobacteridae, 

Staphylococcaceae, Akkermansia spp. ve Methanobacteriales türlerinin yoğunluğu 

artarken Bifidobacterium, Lactobacillus, Ruminococcus, Faecalibacterium spp., 

Roseburia ve  Treponema türlerinin yoğunluğunun azaldığı belirtilmiştir (Sun ve Kato, 

2016). Diyabetik bireylerde Clostridia gibi bütirat üretimi yapan bakterilerin ve 

Firmicutes üyelerinin yoğunluğunda azalma, patojen bakterilerin varlığında ise artış 

gözlemlenmiştir (Qin ve ark., 2012). Bir başka çalışmada alerjik hastalıkların 

Bacteroidetes ve Proteobacteria  türleri ile ilişkisi belirlenirken Bifidobacteria ve 

Clostridia türleri ile ilişkisi belirlenememiştir (Abrahamsson ve ark., 2012; Akbari ve 

Hendijani, 2016). Parkinsonlu hastalar ile yürütülen bir çalışmada parkinsonlu hastalarla 

karşılaştırıldığında sağlıklı gönüllülerde bütirat üreten Blautia, Coprococcus ve 

Roseburia türlerinin daha fazla olduğu saptanırken, Proteobacteria türlerinden 

Ralstonia bakterisinin ise parkinsonlu hastalarda daha fazla olduğu tespit edilmiştir 

(Keshavarzian ve ark., 2015). Otizmli çocuklar ile yapılan bir çalışmada intestinal 

mikrobiyotasında Prevotella, Coprococcus, ve Veillonellaceae türlerinin belirgin olarak 

azaldığı gözlemlenmiştir (Kang ve ark., 2013). 

2.2.5. Obezite ile İlişkili İntestinal Mikroorganizmalar 

Obezite, genetik ve çevresel faktörlerin rol aldığı metabolik hastalıkların 

oluşumunu tetikleyen ve sonucunda ölümle sonuçlanabilen bir hastalık olup 

(Chandrasekaran ve ark., 2012), son yıllarla intestinal mikrobiyota ile ilişkisi araştırma 

konusu olmuştur (Flier ve Mekalanos, 2009; Parekh ve ark., 2015). İntestinal 

mikrobiyotanın yeme davranışı, enerji alımı, harcaması ve depolanmasında rolleri ile 

obezite üzerinde etkili olduğu düşünülmektedir. Ayrıca sadece enerji dengesi üzerindeki 
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işlevleriyle değil aynı zamanda bağışıklık ve endokrin sistem üzerinde etkili olarak 

obezite üzerinde rol oynamaktadır.  

Gram negatif bir bakteri olan Bacteroidetes ailesi genellikle bağırsağın distal 

kısmında yer almakta ve sindirilemeyen polisakkaritlerin sindirimini yaparak temel 

olarak KZYA’lerinden asetat ve propiyonat üretiminde görev almaktadır. Firmicutes ve 

Actinobacteria ise gram pozitif bakteriler olup, Firmicutes temel olarak KZYA’lerinden 

bütirat oluşumunda rol almaktadır (Chakraborti, 2015). Propiyonat glukoneogenezisde 

yer alarak portal dolaşıma katılmasının yanında besin alımını azaltmakta ve leptin gen 

expresyonunda olumlu etki yaratarak kolesterol sentezini azaltmaktadır (Harris ve 

ark.,2012). Bütiratın ise genel olarak kolon epiteli için enerji kaynağı oluşturmasına ek 

olarak insülin duyarlılığını arttırdığı belirtilmiştir (Hartstra ve ark., 2015). Asetat ise 

kolesterol sentezi için bir substrat olarak sistemik dolaşıma katılmakta ve karaciğerde 

lipidlerin de novo sentezinde yer almaktadır (Sanz ve ark., 2010).  

Genellikle insan intestinal mikrobiyotasında Firmicutes ve Bacteroidetes 

filumları baskın iken Proteobacteria, Actinobacteria, Verrucomicrobia ve Fusobacteria 

filumları daha az bulunmaktadır. Firmicutes filumunda yer alan Faecalibacterium 

prausnitzii sağlıklı bir insan intestinal mikrobiyotasının en bol bulunan bakterisi olup 

toplam bakteri popülasyonunun % 5’inden fazlasını temsil etmektedir (Chakraborti, 

2015).  

Ağırlık kaybını destekleyen diyet programlarında iki filumun oranlarında 

önemli değişiklikler meydana gelmektedir. 12 obez bireyin 1 yıl boyunca karbonhidrat 

kısıtlı diyet uygulaması sonucunda Bacteroidetes yoğunluğunda % 3’ten % 15’e bir 

artış saptanırken Firmicutes yoğunluğunda azalma saptanmıştır (Manco ve ark., 2010). 

Obezite durumunda Firmicutes filumunun artışından dolayı Bacteroidetes filumunun 

gelişiminin baskılandığı ve yoğunluğunda azalma meydana geldiği tespit edilmiştir (Ley 

ve ark., 2005; Turnbaugh ve ark., 2008). Bir başka çalışmada Bacteroidetes 

acidifaciens’in obeziteye karşı koruyucu etkileri olduğu belirtilmiştir (Yang ve ark., 

2017). Genetik olarak obeziteye eğilimli ratlar ile yapılan bir çalışmada yüksek yağ 

içerikli diyetin Firmicutes/Bacteroidetes oranını arttırdığı saptanmıştır (Duca ve ark., 

2014).  Obez çocuklarla zayıf çocukların karşılaştırıldığı bir başka çalışmada 

Bacteroidetes vulgatus yoğunluğunda azalma belirlenirken, Lactobacillus spp. 
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yoğunluğunda artış saptanmıştır. Ayrıca enerji alımı ile Staphylococcus spp. arasında 

pozitif yönde korelasyon tespit edilmiştir (Bervoets ve ark., 2013).  

Obezite ile ilişkili bir başka bakteri filumu arasında, gram negatif bir bakteri 

olan, Proteobacteria yer almaktadır. Yüksek yağ içerikli diyet ile beslenme sonucunda 

Proteobacteria filumunda artış meydana gelmektedir. Adipoz dokunun artışı ile 

patojenik bakteri olarak nitelendirilen Proteobacteria ailesinde yer alan Desulfovibrio 

sayısında artış olduğu ayrıca yüksek yağ içerikli diyet ile beslenme sonucu Firmicutes 

ve Proteobacteria sayılarında artış, Bacteroidetes ve Actinobacteria filumlarında 

azalma olduğu belirtilmektedir (Wang ve ark., 2015).  

Actinobacteria filumlarından Bifidobacteria obezitede önemli bir işleve sahip 

olup, Bifidobacteria türlerinin karaciğer yağlanması ve kan trigliserid düzeyini 

düşürerek obezitenin önlenmesinde önemli rolleri olduğu belirtilmektedir. Özellikle 

Bifidobacterium longum ve Bifidobacterium breve türlerinin normal ağırlıkta olan 

bireylerde daha yoğun olduğu bildirilmiştir. Ayrıca normal ağırlıkta olan bireylerde 

Bifidobacterium ailesinden B. animalis türü yoğunken obez bireylerde Lactobacillus 

ailesinden L. reuteri türü fazla olarak tespit edilmiştir (Yin ve ark., 2010). 

Ayrıca intestinal mikrobiyotada asiditeyi düşürerek fermantasyona yardımcı 

olan Methanobrevibacter smithii arkeasının obezite ile ilişkisi mevcuttur. 

Mikroorganizmadan arındırılmış fareler M. smithii ile kolonize edildiğinde vücut 

ağırlığının ve adipozitenin arttığı saptanmıştır (Korecka ve Arulampalam, 2012). 

Obezite ile ilişkili intestinal mikroorganizmalar Şekil 2’de özetlenmiştir. 
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Şekil 2. Obezite ile ilişkili intestinal mikroorganizmalar (Angelakis ve ark’dan., 2012). 

2.2.6. İntestinal Mikrobiyota ve Obezite ile İlişkili Mekanizmalar  

Enerji alımı ve enerji harcaması arasındaki dengesizlik sebebiyle obezite 

oluşumunun meydana geldiği belirtilse de, beslenme örüntüsündeki değişimler de 

intestinal mikrobiyotada farklılaşmaya sebep olarak obeziteye yol açabilmektedir. 

İmmünite, intestinal bariyerin korunması ve devamlılığında rolleri olan intestinal 

mikrobiyotanın farklılaşması ile besinlerden artmış enerji ekstraksiyonu, lipogenezis ve 

insülin direnci gibi durumlar oluşmakta ve obezlerde metabolik değişiklikler meydana 

gelmektedir (Borek, 2017). İntestinal mikrobiyota ve obezite ile ilişkili mekanizmalar 

Şekil 3’te özetlenmiştir. 
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Şekil 3. İntestinal mikrobiyota ve obezite ile ilişkili mekanizmalar (Devaraj ve ark’dan., 2013) 

İntestinal Mikrobiyota ve Enerji Regülasyonu  

İntestinal mikrobiyota iki önemli yolla yağ depolanmasını sağlayarak enerji 

regülasyonunda görev almaktadır. Bunlardan ilki  ‘enerji ekstraksiyonu hipotezi’ olup 

enerji homeostazisini sağlamaktadır. İnsanlarda karbonhidratların sindiriminden 

sorumlu enzimlerin yetersizliğinden dolayı sindirilemeyen karbonhidrat bileşenleri 

gastrointestinal yoldan çekuma ulaşmakta ve burada anaerobik bakteriler tarafından 

subtrat olarak kullanılarak fermentasyona uğramaktadır. Kolonik fermentasyon 

sonucunda ise başlıca asetat, propiyonat ve bütirat olmak üzere KZYA, CO2, CH4 ve 

H2 gazları, laktat ve ethonal oluşumu gerçekleşmektedir (Payne ve ark., 2011; Aguirre 

ve ark., 2016). KZYA’nin üretimi diyetin enerjisine ek olarak % 5-10 kadar fazladan bir 

enerji oluşturmakta ve intestinal mikrobiyotanın enerji ekstraksiyon rolünden dolayı 

obezite oluşumunu tetikleyeceği belirtilmektedir (De Graaf ve Venema, 2007). Yapılan 

bir çalışmada fekal örneklerdeki KZYA konsantrasyonunun obez bireylerde zayıf 

bireylere göre % 20 daha fazla olduğu tespit edilmiştir (Schwiertz ve ark., 2010).  

İntestinal mikrobiyotanın enerji regülasyonu üzerindeki ikinci yolu ise 

anjiopoetin benzeri protein 4 (Angptl4)/Fasting Induced Adipose Factor (FIAF)’ın 

baskılanmasıdır. FIAF beyaz ve kahverengi adipoz doku tarafından üretilmekte ve 
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adipoz ve kas dokuda yağ asidi oksidasyonunun düzenlenmesinde görevli lipoprotein 

lipazın (LPL) inhibe edilmesini sağlamaktadır. Dolayısıyla, FIAF tarafından yapılan 

LPL inhibisyonu yağ depolarında azalma meydana getirirken, buna zıt olarak FIAF’ın 

baskılanması yağ depolanmasını tetiklemektedir (Conterno ve ark., 2011). Yapılan bir 

çalışmada FIAF eksikliği olan ve olmayan mikroorganizmadan yoksun ve 

mikroorganizmaların kolonize olduğu farelerde, mikrobiyota tarafından FIAF’ın 

baskılandığı ve buna bağlı olarak fazla trigliserid birikiminin olduğu ve hücrelere yağ 

girişinin indüklendiği tespit edilmiştir (Bäckhed ve ark., 2004). Bir başka çalışmada ise 

yüksek yağ içerikli diyet ile beslenen farelerde Lactobacillus paracasei ssp. paracasei 

F19 suplementasyonu ile FIAF ekspresyonunun arttığı ve buna bağlı olarak yağ 

depolamasının azaldığı belirlenmiştir (Aronsson ve ark., 2010). 

İntestinal Mikrobiyota, Sızdıran Bağırsak ve İnflamasyon  

İntestinal mukozanın bariyer fonksiyonları için elzem olan epitel hücreler 

arasındaki sıkı bağlantılar, bağırsak boyunca uzanmakta ve komşu epitel hücreleri 

arasında difüzyon ile geçişi sağlayan birçok proteinden oluşmaktadır. İntestinal epitel 

bariyer fonksiyonlarında meydana gelen bir bozulma çeşitli sayıda ve türde metabolitin 

kan-beyin bariyerinden dolaşım sistemine geçmesine neden olmaktadır  (Conlon ve 

Bird, 2014). Ayrıca goblet hücrelerinden mukus sekresyonu, Paneth hücrelerinden 

antimikrobiyal peptidlerin salınımı ve immün hücrelerden immünoglobülinlerin 

sekresyonu intestinal bariyer fonksiyonuna katkı sağlamaktadır. İntestinal 

mikrobiyotanın değişimiyle bu faktörlerde meydana gelebilecek bir değişim intestinal 

geçirgenlik ve BKİ arasında güçlü bir ilişki oluşturmaktadır. Bu nedenle obez bireylerde 

bozulmuş bağırsak geçirgenliğinin obezite patogenezinde rol oynayabileceği 

düşünülmektedir (Kurashima ve ark., 2013). 

İntestinal geçirgenlik metabolik endotoksemiyi tetiklemekte ve obezite ve 

ilişkili hastalıklar için risk oluşturabilmektedir. Metabolik endotoksemi enfeksiyon 

kaynaklı bir uyaran olmadan bakteriyal lipopolisakkaritlerin (LPS) dolaşımdaki 

konsantrasyonlarını ifade etmektedir. LPS’ler ise gram negatif bakteriler tarafından 

üretilen hücre duvarları olup sızdıran bağırsak nedeniyle dolaşım sistemine geçiş 

yapmaktadırlar (Laugerette ve ark., 2011). Diyet müdahaleleri ile ilgili yapılan 

çalışmalarda diyet kompozisyonunun değişimi ve metabolik endotoksemi arasında 

ilişkiler tespit edilmiştir (Cani ve ark., 2007; Amar ve ark., 2008). Bir ay boyunca 
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uygulanan Batı tarzı diyet ile beslenme sonucunda plazma endotoksin seviyelerinde  % 

71 oranında artış belirlenirken, ölçülü beslenme tarzında plazma endotoksin 

seviyelerinin % 31 azaldığı tespit edilmiştir (Pendyala ve ark., 2012).  

Dolaşımdaki LPS’ler, LPS-bağlayıcı proteinlere (LBP) bağlanarak 

taşınmaktadır. LBP’ler aynı zamanda LPS’lerin lipoproteinlere-HDL transferini 

kolaylaştırmakta bu şekilde LPS’lerin biyolojik aktivitelerini azaltmakta ve hepatik 

klirense izin vermektedir. Enfeksiyon ve sepsis durumunda LPS’lerin artışına paralel 

olarak LBP konsantrasyonlarında da artış meydana gelmektedir (Blairon ve ark., 2003; 

Zweigner ve ark., 2006). Serum LBP konsantrasyonlarının yaşla birlikte artış gösterdiği 

ve normal bireylerle kıyaslandığında aşırı kilolu ve obez bireylerde daha fazla 

seviyelerde seyrettiği saptanmıştır. Ayrıca LBP konsantrasyonları ile düşük HDL 

kolesterol arasında bir ilişki tespit edilmiştir (Gonzalez-Quintela ve ark., 2013). Yapılan 

bir başka çalışmada dolaşımdaki LBP konsatrasyonlarıyla morbid obezite arasında 

belirgin bir ilişki belirlenmiş ve ağırlık kaybı sonrasında serum LBP seviyelerinde 

azalma saptanmıştır. Ayrıca LBP seviyelerinin obezite ile ilişkili insülin direncinde bir 

belirteç olabileceği belirtilmiştir (Moreno Navarrete ve ark., 2012). 

LBP’ler aynı zamanda nükleer faktör-κB (NF-κB), farklılaşma kümeleri 14 

(CD14), toll-like reseptör 4 (TLR4) gibi bağışıklık ve inflamatuar yolakların 

aktivasyonunda önemli rol oynamaktadır. Metabolik endotokseminin obezite üzerine 

etkilerini inceleyen çalışmalarda endotokseminin artmış vücut ağırlığı, artmış adiposit 

kütlesi, glisemi ve insülin direncinin artışına sebep olmasının yanında TLR4 ve CD14 

sinyallerini aktive ettiği belirlenmiştir. Ayrıca bu sinyallerin aktive olmasının aterojenik 

etki, obezite ve ilişkili hastalıklara sebep olabileceği belirtilmiştir (Cani ve ark., 2007; 

Tsukumo ve ark., 2007). 

Sinyal Moleküllerinin Modülasyonu 

İntestinal mikrobiyota beyin-bağırsak ekseni yoluyla bazı transmitterlerin 

salınımını etkileyerek besin alımı ve enerji dengesini düzenlemektedir. Bu transmitterler 

KZYA, polipeptid YY (PYY), serotonin, endokannabinoid sistem ve ghrelin gibi 

hormonlar olup, açlık durumunda doygunluk oluşturan kolesistokinin, glukagon benzeri 

peptit-1 (GLP-1) ve peptid YY peptidleri ile leptin hormonu seviyeleri azalmaktadır. Bu 

peptid ve hormonların seviyelerinin azalması açlık durumunu oluşturmakta ve artmış 

yağ metabolizması ve artmış glukoz döngüsünü tetiklemektedir (Manco, 2012).  
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İntestinal mikrobiyota hormonları mideden ve distal kolona kadar bütün 

gastrointestinal yol boyunca özel enteroendokrin hücreler tarafından üretilir. Bu 

miktarın yalnızca % 1’lik kısmı intestinal mukoza hücreler tarafından sağlanmasına 

rağmen gastrointestinal sistem büyük bir endokrin organ olarak kabul edilmektedir. 

İnkretin hormonlar GLP-1 ve glukoz bağımlı insülinotropik peptit (GIP) olarak 

adlandırılmakta olup pankreas beta hücrelerinden glukoz ile uyarılan insülin 

salgılanmasını % 70 civarına kadar arttırmaktadır. GIP, karbonhidratlar ve lipidlerin 

oral alımından sorumlu olup ince bağırsak (duedonum ve proksimal jejunum) K 

hücrelerinden salınmaktadır. GLP-1 ise bazı beyin bölgelerinden, nöronlardan ve 

pankreatik alfa hücrelerinin yanında esasen distal bağırsağın (ileum ve kolon) mukozal 

L hücrelerinden salınmaktadır. Besin ögeleri varlığında bağırsaktan GIP salınımı 

artmakta ve GLP-1 sekresyonunda birinci pik etkisini uyarmaktadır (Vrieze ve ark., 

2010; Isaacs ve ark., 2016).  

Endojen GLP-1 ise vagus siniri aracılığıyla gastrik boşalmayı geciktirmekte ve 

besin ögelerinin emilimini yavaşlatmaktadır. Bu nedenle postprandiyal glisemi ve 

lipidemi azalmaktadır. GLP-1 aynı zamanda doygunluk artırıp açlığı azaltarak besin 

alımı ve iştah üzerinde fizyolojik olarak düzenleyici görev yapmaktadır. GLP-1 

sekresyonu obez bireylerde azalmış ve gecikmiş bir durum sergilemektedir. Bu nedenle 

obez bireylerde bozulmuş intestinal mikrobiyota kompozisyonu GLP-1 sekresyonunda 

azalmaya sebep olabilmektedir. Ek olarak; obez bireylerde leptin L hücrelerinden GLP-

1 sekresyonunu arttırmaktadır. (Madsbad, 2014). 

Ayrıca GLP-1 ve PYY sekresyonunun uyarılması ve KZYA’nin bağlı olduğu 

G proteine bağlı reseptör (GPR) ile yapılmaktadır. Bu yolla intestinal motilite 

engellenmekte ve intestinal geçiş azalmaktadır. Dolayısıyla intestinal mikrobiyotanın 

değişmesiyle KZYA azalmakta ve PYY sekresyonunda azalmalar meydana 

gelmektedir. GPR41 eksikliği olan fareler fermentatif mikroorganizmalar ile kolonize 

edildiğinde yağ kütlesinde artışın olmadığı tespit edilmiştir (Marik, 2012). 

Obezite ve ilişkili hastalıkların gelişiminde intestinal mikrobiyotanın etki ettiği 

bir başka mekanizma ise endokanabinoid sistemdir. Endokanabinoid sistem beyin 

bağırsak ekseni yoluyla metabolizma ve iştahı düzenlemekte, enerji homeostazisinde 

önemli rol oynamaktadır. İntestinal mikrobiyota ise endokanabinoid sistemi 

düzenleyerek adipoz doku, fizyolojik ve psikolojik durumlar üzerinde etkili olmaktadır. 
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Obezite, insanlarda ve kemirgenlerde endokannabinoid sistemin artan yanıtı ile 

karakterize olup obezite durumunda kannabinoid reseptör-1’de (CB1) bozulmuş 

ekspresyon ve adipoz doku üzerinden salınan endokannabinoid molekküllerinin artmış 

seviyeleri mevcuttur. Ayrıca bakteriyel lipopolisakkaritler endokannabinoidlerin 

sentezini düzenlemekte ve CB1 blokajı obezite, yağlı karaciğer ve inflamasyona karşı 

koruyucu etki yaratmaktadırlar. İntestinal mikrobiyota tarafından modüle edilen CB1 

reseptörleri besin alımında artış sağlamaktadır. Obezite durumunda CB1 reseptörlerinin 

ekpresyonunda değişimler oluşmakta ve endokannabinoidlerin sentezi artmaktadır. CB1 

reseptörler agonistlerinin varlığı durumunda obez bireylerde ağırlık kaybında belirgin 

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

2.3. Probiyotikler 

2.3.1. Tanımı, Yapısı ve Etkileri 

Probiyotik terimi ilk olarak 1965 yılında Lilly ve Stillwell tarafından 

kullanılmış olup antibiyotiklerin aksine, diğer organizmaların büyümesini uyaran 

faktörler olarak tanımlanmıştır. Gıda ve Tarım Örgütü (FAO) ve WHO tanımına göre 

ise probiyotik tanımını yeterli miktarlarda alımında konağına yararlı etkiler yapan canlı 

mikroorganizmalar olarak ifade edilmiştir (Guarner ve ark., 2012; Hemaiswarya ve ark., 

2013). 

Probiyotik mikroorganizmalar olarak en sık kullanılan bakteri suşları şunlardır; 

(Iqbal ve ark., 2014; Fijan, 2014). 

• Lactobacillus türleri (L.acidpohilus, L. casei, L. rhamnosus, L. reuteri vb.) 

• Bifidobacterium türleri (B.animalis, B. bifidum, B.longum, B. infantis vb.) 

• Diğer türler (P. pentosaceus, B. subtilis, Leuconoctoc mesentoroides, 

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

Probiyotikler intestinal bariyer fonksiyonlarını düzenlemek, mukozal ve 

sistemik immün sistemin düzenlenmesini sağlamak gibi çeşitli mekanizmalar üzerine 

etki ederek yararlı etkiler göstermektedir (Gogineni ve ark., 2013). Probiyotiklerin etki 

mekanizması Şekil 4’te gösterilmektedir. 
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Şekil 4. Probiyotiklerin etki mekanizması (Le Barz ve ark’dan., 2015) 

Probiyotiklerin İnflamatuar Belirteçler Üzerine Etkileri 

Probiyotikler immün sistem mekanizması üzerindeki etkilerini çeşitli 

sitokinlerin üretimini sağlayarak ve sinyal yolları üzerinde etkili olarak 

gerçekleşmektedir. Bu şekilde probiyotikler diyare, laktoz intoleransı, postoperatif 

komplikasyonlar, kolerektal kanser, irritable bağırsak sendromu ve inflamatuar bağırsak 

hastalıkları gibi immün sistemin hasar gördüğü hastalıklar üzerinde etkili olabilmektedir 

(Heyman ve Ménard, 2002). Probiyotiklerin immün sistem üzerindeki mekanizmaları 

özetlenecek olursa; 

 Antimikrobiyal peptid, epitel bağlantılar arasındaki adhezyon kompleksi, 

sekretuvar IgA sekresyonunu uyarması ile intestinal bariyer savunması sağlarlar. 

 pH’ın düşürülmesi yoluyla ve patojen bakterilerle rekabete girerek 

patojen bakterilerin üremesini önler ve antimikrobiyal maddelerin üretimini 

sağlarlar. 

 B ve T lenfositle ve doğal öldürücü (NK) hücrelerin uyarılmasıyla 

immün yanıtı arttır, ayrıca patojenite ile ilişkili moleküler dizilimlerin (PAMP) 

bağlandığı kalıp tanıma reseptörleri (PPR) (özellikle TLR’ler) ile immün yanıt 

oluştururlar. 
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 İnterlökin-10 (IL-10), değişiklik yapan beta büyüme etkeni (TGF-β) gibi 

düzenleyici sitokinlerin üretimini tetikleyerek ve tümör nekroz faktör-alfa (TNF-

α) gibi proinflamatuar sitokinlerin üretimini baskılayarak immünomodülasyonu 

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

Probiyotiklerin Glukoz Metabolizması Üzerindeki Etkileri 

Probiyotiklerin glukoz metabolizması üzerindeki etkilerinde çeşitli 

mekanizmalar yer almaktadır. Bu mekanizmalar arasında probiyotiklerin asetat, 

propiyonat ve bütirat gibi KZYA üretimini kolaylaştırarak glukoz metabolizması 

üzerinde etkili olan inkretin hormonların sekresyonu yoluyla anti-diyabetik etki 

göstermesi yer almaktadır. Bir başka mekanizma ise probiyotiklerin oksidatif stresi ve 

intestinal geçirgenliği azaltarak anti-inflamatuar sitokin üretimi ve immüniteyi 

arttırması yoluyla anti-diyabetik etki göstermesidir (Kim ve ark., 2017). 

Yapılan bir meta analiz çalışması sonucunda probiyotik ve sinbiyotik 

suplemanı ile açlık kan glukozu (AKG) azalmaların saptandığı ve tek bir 

mikroorganizma içeren probiyotiklerle kıyaslandığında çok sayıda mikroorganizma 

içeren probiyotiklerin AKG üzerinde daha etkili olduğu belirtilmiştir (Nikbakht ve ark., 

2018). Gebelere probiyotik suplemanının uygulandığı bir çalışmada, Gestasyonel 

Diabetes Mellitus (GDM) tanısı konmuş gebelerin 6-8 hafta sonunda insülin direncinde 

belirgin azalma belirlenmiştir (Taylor ve ark., 2017). Yapılan bir başka çalışmada 

probiyotik kullanımının AKG, HbA1c, insülin ve homeostatik model değerlendirmesi 

(HOMA-IR) değerlerinde belirgin azalma sağladığı saptanmıştır (Sun ve Buys, 2016). 

T2DM’lu bireylerde L. helveticus ile fermente edilmiş sütün tüketiminin biyokimyasal 

parametreler üzerine etkilerini inceleyen bir başka çalışmada ise, AKG’da azalma 

saptanırken HbA1c seviyelerinde anlamlı bir azalma tespit edilmemiştir (Hove ve ark., 

2015). 

Probiyotiklerin Lipid Metabolizması Üzerindeki Etkileri 

Probiyotikler antioksidan aktiviteleri, lipoprotein ve çeşitli hormonların 

etkileşiminin düzenlenmesindeki rolleri ile lipid homeostazisini sağlamaktadır. Birçok 

Lactobacillus suşu hücre membranındaki çoklu doymamış lipidlerin hasarına sebep olan 

malondialdehit seviyelerinin düşürülmesinde etkili olmanın yanı sıra antioksidan 



26 

 

üretimini de sağlayarak oksidatif stres kaynaklı obezitenin önlenmesinde etkili 

olmaktadır (Zhang ve Zhang, 2013).  

Probiyotik suşlarının lipid metabolizması üzerine etkilerini inceleyen bir 

çalışmada 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 suşlarının kullanımı sonrasında total kolesterol, LDL ve trigliserid 

seviyelerinde belirgin azalma saptanırken HDL seviyelerinde belirgin artışın olduğu 

tespit edilmiştir (Motawee ve ark., 2007). L. plantarum suşu ile yapılan bir başka 

çalışmada ise benzer şekilde serum total kolesterol, trigliserid ve LDL seviyelerinde 

azalma, HDL seviyelerinde ise artış tespit edilmiştir. Ayrıca L. plantarum suşunun 

yüksek yağ içerikli diyet sonrasında oksidatif strese karşı yararlı etkilerinin olduğu, 

karaciğerde lipid birikimini kısıtladığı ve sağlıklı karaciğer fonksiyonlarını desteklediği 

belirlenmiştir (Bao ve ark., 2012).  

Randomize kontrollü denemeler ve 1624 katılımcıyla yürütülen başka bir 

çalışmada bireylerin 8 hafta probiyotik kullanımı sonrasında total kolesterol ve LDL 

seviyelerinde azalma belirlenirken, HDL ve trigliserid seviyelerinde anlamlı farklılık 

saptanmamıştır. Bu durumun sebebi ise uzun süreli probiyotik kullanımı sonrasında 

lipid profillerinde önemli etkiler gözlemlenebileceği şeklinde ifade edilmiştir (Cho ve 

Kim, 2015). Probiyotiklerin yüksek yağ içerikli diyet ve obezite üzerine etkileri Şekil 

5’te özetlenmiştir.  
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Şekil 5. Probiyotiklerin yüksek yağ içerikli diyet ve obezite üzerine etkileri (Delzenne ve 

ark’dan., 2011) 

2.4. D Vitamini 

2.4.1. D Vitamininin Genel Özellikleri ve Metabolizması  

Yağda çözünen steroid yapılı bir hormon olarak nitelendirilen D vitamini ilk 

olarak Glisson tarafından rikets ile ilişkilendirilmiştir. D3 vitamini (kolekalsiferol) ve 

D2 vitamini (ergokalsiferol) olmak üzere D vitamininin iki formu bulunmaktadır. 

Kolekalsiferol; güneş ışınları ya da ultraviyole ışınlara maruz kalma sonucunda deride 

7- dehidrokolesterolden üretilir veya supleman olarak ya da zenginleştirilmiş besinlerin 

doğal formlarından elde edilirken, ergokalsiferol bitkisel kaynaklı besinlerde 

bulunmakta olup UV ışınların varlığında üretilmektedir. Kolekalsiferol karaciğerde 25-

hidroksilaz enzimi tarafından 25-hidroksivitamin D3 (25(OH)D)’e dönüşmekte ve daha 

sonra böbreklerde 25(OH)D’nin 1,25-dihidroksivitamin D3 (1,25(OH)2D)’e 

hidroksilasyonu gerçekleşmektedir. 1,25(OH)2D, D vitaminin fizyolojik olarak aktif 

formu olup, 1,25(OH)2D’nin sentezi, parathormon (PTH), serum kalsiyum ve fosfor 

düzeyleri ile düzenlenmektedir. Aktif metabolit olan 1,25(OH)2D hücre içine girerek 

VDR’ne bağlanmaktadır. Bu kompleks ise osteokalsin, kalsiyum bağlayıcı protein ya da 

24-hidroksilaz oluşumunu sağlayan sorumlu gen üzerindeki D vitamininden sorumlu 

elemente bağlanmaktadır. Bu şekilde D vitamininin temel işlevi olan intestinal 

hücrelerden aktif transport ile kalsiyum emilimi sağlanmaktadır (Lips, 2006; 

Chowdhury ve ark., 2014). 
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Diyetle alınan D vitaminindeki yetersizlik, emilim bozukluğu ile ilgili 

hastalıklar, koyu ten rengine sahip olmak, artan yaş, gastrik baypas öyküsü, kapalı 

kıyafetlerin giyilmesinden dolayı güneş ışınlarından yararlanamama, yüksek enlem 

bölgelerinde yaşamak gibi birçok faktör D vitamini yetersizliğine sebep olabilmektedir. 

D vitamini yetersizliği serum 25(OH)D düzeyi ile belirlenmekte olup, serum 25(OH)D 

düzeyinin 20 ng/ml veya 50nmol/L değerinin altında olması eksiklik, 20-30 ng/ml 

aralığı yetersizlik, 30 ng/ml ve üzeri normal, 150 ng/ml ve üzeri ise intoksikasyon 

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

2.4.2. D Vitamini Reseptörü 

VDR steroid reseptör ailesine ait olup, birçok hücre tarafından eksprese edilen 

bir reseptördür. VDR’nin ekspresyonu ve nükleer aktivasyonu D vitamininin biyolojik 

etkilerini gösterebilmesi için gereklidir. Ligandla bağlanmasıyla VDR’de oluşan yapısal 

değişiklik sonucunda heterodimerasyon ile retinoid X reseptör (RXR) meydana 

gelmektedir. 1,25(OH)2D bu kompleks yapıya bağlandığında ise aktif Ligand Bağlama 

Alanı (LBD) şekillenmekte ve bu kompleks yağda çözünen bir hormon olarak hücre 

membranına geçiş yapmaktadır. Bu reseptör aktive olduğunda hücreler arası siklik 

adenozin monofosfatta ve protein kinazda artış ile MAP-kinaz yolunun da 

aktivasyonunu içeren bir dizi reaksiyon gerçekleşmektedir. Aktivasyon için asıl ana 

yolak ise; LBD’nın VDR’ne bağlanması sırasındaki spesik bölgede zinc finger 

proteinlerinin bu bağlanmaya yardımcı olarak, D vitamininden sorumlu elementi 

(VDRE) aktive etmesidir. Bütün bu yolaklar nukleus içerisinde belirli genlerin 

transkripsiyonunu regüle etmektedir. Ayrıca VDR aktivasyonuyla normal işlev gösteren 

hücrelerin farklılaşmasının uyarılması ve proliferasyonu, invazyonu ve anjiogenezi ile 

apopitoz genlerinin ekspresyonunun düzenlenmesi olayları gerçekleşmektedir. (Galea 

ve Blundell, 2011). 

VDR, memelilerde, kuşlarda, amfibilerde ve kalsifiye bir iskelete sahip 

balıklarda yüksek derecede yapısallık, ligand bağlama özelliği ve işlevsellikte 

bulunmaktadır. VDR geni insanlarda kromozom 12q13.11 bölgesinde bulunmakta olup 

bir VDR transkriptinin, VDR proteinini kodlayan 427 aminoasite sahip olduğu ve 

moleküler ağırlığının 50 kilodalton (kD) olduğu belirtilmiştir. VDR' nin FokI, BsmI, 

ApaI ve TaqI olmak üzere 4 ayrı polimorfizmi tanımlanmıştır (Bouillon ve ark., 2008). 

Ayrıca VDR intestinal mukozadan da eksprese edilmekte olup hücre proliferasyonu, 
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farklılaşması ve apoptozun indüksiyonunun düzenlenmesinde önemli görevlere sahiptir 

(Adams ve Hewison, 2008). 

2.4.3. D Vitamininin Hastalıklarla İlişkisi 

D vitamini eksikliğinde genellikle karşılaşılan klinik tablo kemik 

hastalıklarından raşitzm ve osteomalazidir. Raşitizm, büyüme çağında görülmekte olup 

kemiklerin yetersiz mineralizasyonu ile karakterize olan D vitamini eksikliği 

durumudur. Osteomalazi ise yetişkinlerde görülen osteoblastlar tarafından oluşturulan 

kemik mineralizasyonu ile karakterize olan D vitamini eksikliği durumudur. D vitamini 

eksikliği hipokalsemi, sekonder hiperparatroidizm, iskelet ve mineral mekanizmasında 

sorunlara yol açarak kemik hastalıkları oluşum riskini arttırmaktadır (Okazaki ve ark., 

2017; Jones ve ark., 2018). 

D vitamini kemik hastalıkları dışında kalp hastalıkları, diyabet, bazı kanser 

türleri, multiple sklerozis, enfeksiyon hastalıkları gibi çeşitli hastalıkların 

mekanizmasında da rol oynamaktadır (Kiani, 2015).  

D vitamini makrofajları uyarma yoluyla, amiloid plakların fagositik klirensinde 

artış sağlayarak ve primer kortikal nöronlarda amiloid kaynaklı sitotoksisite ve 

apoptozu azaltarak nörolojik hastalıkların mekanizmasında yer almaktadır. D vitamini 

eksikliği durumunda beyin atrofisinin yanında vasküler disfonksiyonlar ve iskemik 

inmeler meydana gelebilmektedir (Littlejohns ve ark., 2014). D vitamini kalsiyum 

metabolizmasından bağımsız olarak renin salınımını düzenlemekte ve VDR aracılığıyla 

kalsitriol, renin transkripsiyonunun baskılanmasında rol oynamaktadır. Ayrıca D 

vitamini; prostaglandin ve siklooksijenaz yollarının inhibisyonu, anti-inflamatuar 

sitokinlerin regülasyonu, adhezyon moleküllerinin sitokin kaynaklı ekspresyonunun 

azalması, matriks metalloproteinaz-9'un azaltılması gibi birçok yolakta yer alarak 

inflamasyonu baskılamaktadır. Diğer yandan, D vitamini, eksiklik durumunda renin-

anjiotensin-aldesteron sisteminin aktive olmasından dolayı hipertansiyon ile, endotel 

disfonksiyonu ve plak oluşumu sebebiyle de aterosklerozis ile ilişkilendirilmektedir 

(Mozos ve Marginean, 2015). Ayrıca yapılan çalışmalarda D vitamininin troid 

hastalıkları, insülin direnci, alkolik olmayan karaciğer hastalığı ve inflamatuar bağırsak 

hastalığı mekanizmasında yer aldığı belirtilmiştir (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 eksikliğinin oluşumunu tetiklediği hastalıklardan bir diğeri de 

obezite olup, obezite ve D vitamini ilişkisini açıklayan çeşitli mekanizmalar 

bulunmaktadır. 1,25(OH)2D’nin fazla olması durumunda 25(OH)D yapımının 

kısıtlanması olup obez bireylerde artmış 1,25(OH)2D konsantrasyonlarına bağlı olarak 

25(OH)D yapımında azalmaların olduğu belirtilmiştir.  Aynı zamanda adipoz doku 1-α 

hidroksilaz gibi 25(OH)D yapımından sorumlu enzimlerin yapımınının daha az eksprese 

edilmesine neden olabilmektedir.  Adipoz doku, 25(OH)D’nin adipoz dokuda 

tutulmasını indüklemekte ve biyoyararlanımını azaltmaktadır. Ayrıca hipovitaminozis D 

obez bireylerde bariatrik cerrahi sonrasında malabsorpsiyonlardan dolayı sıklıkla 

karşılaşılan bir tablodur. Sedanter yaşamlarından dolayı güneşten yararlanamamanın da 

obez bireylerde D vitamini eksikliği ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (Vanlint, 2013). 

Genetik faktörler de obezite ve D vitamini ilişkisinde önemli faktör olup, VDR geninde 

meydana gelen polimorfizm veya mutasyonlar obezite oluşumuna neden olabilmektedir 

(Pelczyńska ve ark., 2016).  

D vitamini eksikliği prevalansı obez bireylerde % 35 daha fazla tespit edilirken 

hafif şişman bireylerde % 24 oranında daha fazla tespit edilmiştir (Pereira Santos ve 

ark., 2015). Obez bireylerde D vitamini ve kardiyometabolik hastalık riski arasındaki 

ilişkiyi inceleyen bir çalışmada bireylerin BKİ, bel çevresi, vücut yağ yüzdesi, insülin 

direnci değerleri ve leptin ile D vitamini değerleri arasında negatif bir ilişki tespit 

edilmiştir (Stokić ve ark., 2017). Obez çocuklarla yapılan çalışmalarda ise obezite 

durumunda D vitamini eksikliği varlığı tespit edilmiştir (Olson ve ark., 2012; Turer ve 

ark., 2013). Ayrıca D vitamini eksikliği saptanan obez çocukların normal çocuklara 

kıyasla daha fazla metabolik riske sahip olduğu; düşük 25(OH)D seviyelerine bozulmuş 

glukoz metabolizması ve artmış HOMA-IR seviyeleri, dislipidemi, bozulmuş açlık 

glukozu, düşük plazma adiponektin seviyeleri, artmış kan basıncı, azalmış HDL 

seviyeleri ve hızlanmış aterosklerozis tablosunun eşlik ettiği belirlenmiştir (Alaklabi ve 

Alsharairi, 2018).  

2.4.5. D Vitamini ve İnflamasyon 

D vitamininin inflamasyon üzerindeki etkileri çeşitli mekanizmalar üzerinden 

gerçekleştirmektedir. D vitamininin kalsiyum dengesinin düzenlenmesindeki etkisine ek 

olarak immünomodilasyon üzerinde de rollerinin olduğu belirlenmiştir. D vitamini 
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doğrudan veya dolaylı olarak proliferasyon, farklılaşma ve immün hücrelerin 

fonksiyonunun düzenlenmesinde görev almaktadır. Ayrıca D vitamini lenfoid 

organların etrafında toplanarak istenmeyen sistemik olayları indüklemeden otokrin 

ve/veya parakrin etkilerin uygulanmasını sağlamaktadır. Aktive edilmiş T ve B 

hücreleri, makrofajlar ve bazı dentrik hücreler; 25(OH)D’nin 1,25(OH)2D’ye 

dönüşümünü gerçekleştirerek D vitamininin aktifleşmesini sağlamakta ve bu şekilde 

parakrin etki göstermektedirler (Guillot ve ark., 2010).  

D vitamini aynı zamanda VDR aktivitesi vasıtasıyla sitokinler gibi immünite 

ile ilişkili genlerin modülasyonunda görev almaktadır. VDR çok sayıda sinyal yollarıyla 

etkileşime giren ve transkripsiyon yoluyla inflamatuar yanıtı düzenleyen bir nükleer 

transkripsiyon faktör olmakla birlikte; yakın zamanda genom taramaları kullanılarak 

immün hücreler ve kolorektal kanser hücreleri üzerinde 10.000 yeni VDR bağlama 

bölgesi ve VDR’nin hedef bölgesinde olan birçok sitokin, sitokin reseptörleri, immünite 

ile ilişkili genleri tespit edilmiştir. D vitamini suplementasyonu aynı zamanda 

monositler ve makrofajlar üzerinde eksprese edilen yüzey antijenini kodlayan genlerden 

CD14 ve nükleer faktör- κB (NF-κB) inhibisyonuna neden olan NFKBIA 

ekspresyonunu değiştirerek immün yanıta cevapta değişiklik meydana getirmektedir. 

Serum 25(OH)D seviyeleri dolaşımdaki proinflamatuar sitokin seviyeleri ile negatif 

ilişkili olup, D vitamini suplementasyonu ve zenginleştirmesi serum proinflamatuar 

belirteç seviyelerinin azalmasını sağlamaktadır. D vitamini metabolizmasındaki bireysel 

genetik varyasyonlar da D vitamininin etkinliğinde ve dolayısıyla inflamatuar yanıta 

cevapta değişikliklere sebep olabilmektedir (Lucas ve ark., 2014; Batai ve ark., 2016). 

D vitamini doğal ve sonradan kazanılmış bağışıklık üzerinde düzenleyici 

etkileri sebebiyle astım, ateroskleroz, T2DM, otoimmün hastalıklar gibi birçok 

hastalıkta rol oynamaktadır. 25(OH)D seviyelerinin 30 ng/ml altına düşmesiyle astım ve 

kronik obstrüktif akciğer hastalığı olan bireylerde üst solunum yolu enfeksiyonları, 20 

ng/ml altına düşmesiyle ise kardiyovasküler hastalıkların oluşum riski artış 

göstermektedir (Yin ve Agrawal, 2014). 

2.4.6. D Vitamini ve Mikrobiyota 

Mikrobiyom, mikrobiyotanın genom ve genlerini ifade etmekte olup; insan 

vücudunda çeşitli bakteri, arkea ve ökaryotik mikroorganizmaların oluşturduğu farklı 

habitatları içeren karmaşık bir ekosistem mevcuttur. D vitamininin mikrobiyota 
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üzerindeki etkisi mikrobiyotanın değişimi ile dolaylı yoldan olabilmektedir. D vitamini 

intestinal immün sistemi ve mukozal bariyer fonksiyonu için büyük önem taşımakla 

birlikte genel olarak etkinliğini A vitamini işle nükleer reseptör heterodimerizasyonu 

yoluyla uygulamaktadır. Dolayısıyla kolonositlerde provitamin-karotenden retinoik 

asidin oluşumu mikrobiyota ve D vitamini desteği modüle edilebilmektedir. D vitaminin 

aktif formu 1,25(OH)2D kolonositlerden oluşturulabilir ve yeteriz kalsiyum alımı veya 

yetersiz D vitamini konsantrasyonlarının azalmış intestinal sentez sebebiyle inflamatuar 

bağırsak hastalığı ve kolon kanseri oluşumuna katkıda bulunduğu düşünülmektedir 

(Biesalski, 2016). Ayrıca VDR eksikliğinde intestinal sistemin T hücrelerinde ve 

patojenik olmayan bakterilerin inflamasyona yanıtında azalma meydana gelmektedir. 

Kolondaki kommensal bakteri kolonizasyonu VDR dağılımı ve ekspresyonunu 

etkilemekte ve intestinal VDR doğrudan bakteri kaynaklı NF-κB aktivasyonunun 

baskılanmasına neden olmaktadır (Ly ve ark., 2011).  

D vitamini Crohn hastalığının gelişimiyle genetik olarak bağlantılı olan NOD2 

de dahil olmak üzere çeşitli model tanıma reseptörlerinin ekspresyonu düzenleyerek 

mikrobiyotanın immün yanıtı üzerinde etkili olmaktadır. NOD2, bakteriyel 

peptidoglikanları tanıma yoluyla ve B-defensin ve katelisidin gibi birçok antimikrobiyal 

peptidin üretimini teşvik ederek patojen bakterilerin üremesini engellemektedir. D 

vitamini ise NOD2'nin promoter bölgesinde anahtar rol oynarken ve 1,25(OH)2D insan 

monositlerinde NOD2 ekpresyonunu indüklemektedir. Ayrıca D vitamini eksikliği ile 

anjiyogenin-4 mRNAve protein ekpresyonunda azalmalar meydana gelmektedir 

(Cantorna ve ark., 2014). 

D vitamini eksikliği ile doğan farelerin sonraki yaşamlarında Bacteroidetes ve 

Prevotella suşlarının az sayıda seyrettiği saptanmıştır (Jahani ve ark., 2014). VDR 

eksikliği olan fareler üzerinde yapılan bir çalışmada Firmicutes filumlarında azalma, 

Bacteroidetes ve Proteobacteria sayılarında artış belirlenirken (Ooi ve ark., 2013), 

Eubacterium ve Salmonella türlerininin sayılarında değişikliklerin olduğu belirlenmiştir 

(Chen ve ark., 2015). Ayrıca VDR eksikliği olan farelerde disbiyozis tablosunun 

görülmesinin yanı sıra Lactobacillus, Alistipes ve Odoribacter türlerinin eksiliği, 

Clostridium, Bacteroidetes ve Eggerthella türlerinin fazlalığı görülmekte olup intestinal 

mikrobiyotanın kanser ve diğer hastalıklara karşı  detoksifikasyon, inflamatuar etkileri 

gibi önemli mekanizmalarda değişimlerin olduğu tespit edilmiştir (Jin ve ark., 2015). 
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1,25(OH)2D ile tedavi edilen farelerde Citrobacter rodentium türlerinin kolonda artış 

gösterdiği ve dalakta T yardımcı hücreleri 17 (TH17)yanıtının baskıladığı olduğu 

belirlenmiştir (Ryz ve ark., 2012). Ayrıca bir başka çalışmada D vitamininden eksik bir 

diyetle beslenme sonucunda intestinal bariyer disfonksiyonu, disbiyozis ve 

inflamasyonun durumunun oluştuğu belirlenmiştir (Assa ve ark., 2015). 
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3. MATERYAL VE METOT 

3.1. Materyal  

3.1.1. Çalışmanın Genel Planı  

Deneysel olarak yüksek yağ içerikli (%60) diyet uygulaması ile oluşturulmuş 

obez hayvan modellerinde, probiyotik ve probiyotik ile birlikte uygulanan D Vitamini 

takviyesinin; obezite, mikrobiyota bileşimi, VDR düzeyi ve inflamasyon üzerine 

etkilerinin değerlendirilmesi amacıyla yürütülen bu çalışmada, deney hayvan 

gruplarının oluşturulması amacıyla ağırlıkları 300-350 g arasında değişen, 4-6 aylık 32 

adet erkek wistar türü rat kullanılmıştır. Çalışmada kullanılan ratlar Ondokuz Mayıs 

Üniversitesi Deney Hayvanları Uygulama ve Araştırma Merkezi’nden temin edilmiş ve 

araştırmanın hayvanlar ile ilgili basamakları bu merkezde gerçekleştirilmiştir. Çalışma 

için Ondokuz Mayıs Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulunun 28.12.2016/13 tarih 

ve sayılı “Etik Kurul Onayı” Ek 1'de verilmiştir.  

Deney gruplarındaki hayvan sayısının (tekrar sayısının) tespitinde kullanılan 

istatistiksel yöntemin belirlenmesinde serum adiponektin düzeyi üzerinden örneklem 

büyüklüğü hesaplanmıştır. Önemli fark 0.55, standart sapma 0.35 ve test gücü 0.80 

olacak şekilde % 95 güven seviyesi ile kullanılması gereken en az örneklem sayısı grup 

başına 6 rat olarak belirlenmiştir (Desmarchelier ve ark., 2013). Hayvan gruplarının 

oluşturulması aşamasında, deney esnasında oluşabilecek hayvan kayıp riski göz önünde 

bulundurularak, 3R (Reduction, Refinement, Replacement) kurallarına uygunluğu 

açısından grupların 8’er rattan oluşturulması uygun görülmüştür.  

Deney hayvanı grupları, her biri 8 adet rattan oluşan 4 farklı grup şeklinde 

oluşturulmuştur. Birinci grup (Grup 1) standart diyetle beslenen kontrol grubu, ikinci 

grup (Grup 2) yüksek yağ içerikli (% 60 yağ) diyet ile beslenen obez kontrol grubu, 

üçüncü grup (Grup 3) yüksek yağ içerikli diyet (% 60 yağ) ile birlikte probiyotik 

(Solgar
®
, Advanced Multi Billion Dophilus™) takviyesi verilen obez çalışma grubu ve 

dördüncü grup (Grup 4) yüksek yağ içerikli diyet (% 60 yağ) ile birlikte probiyotik ve D 

vitamini takviyesi verilen obez çalışma grubu olarak tasarlanmıştır. 
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3.2. Metot  

3.2.1. Obez Deney Hayvanı Modelinin Oluşturulması  

Çalışma süresince tüm ratlar ad-libitum biçimde taze içme suyu ve kuru yemle 

(rat başına 20-25 gr/gün olacak şekilde) standart koşullarda (ısı, nem, ışık ve 

havalandırma gibi) beslenmiştir. Ratlar; otomatik ışıklandırma düzeneği ile 12 saat 

aydınlık 12 saat karanlık olacak şekilde aydınlatma sağlanarak doğal gece-gündüz 

siklusları korunup, 22-24°C sıcaklık ve % 51 nem bulunan ortamda bulundurulmuştur.  

Grup 1: Sağlıklı Kontrol Grubu; tüm çalışma boyunca (16 hafta) herhangi bir 

ilave yapılmaksızın standart yem ile beslenmişlerdir.  

Grup 2: Obez Kontrol Grubu; çalışma başlangıcında 8 hafta, % 60 yağ içeren 

yüksek yağ içerikli diyetle beslenerek obez rat modeli oluşturulmuştur. 8 haftadan 

sonra, obezitenin devamlılığı için ratlar yüksek yağ içeren yem ile beslenmeye devam 

edilmiştir. 

Grup 3: Obez + Probiyotik Grubu; çalışma başlangıcında 8 hafta, % 60 yağ 

içeren yüksek yağ içerikli diyetle beslenerek obez rat modeli oluşturulmuştur. Yüksek 

yağ içerikli diyetlerine ek olarak 8 hafta boyunca oral gavaj yoluyla probiyotik takviyesi 

yapılmıştır. 

Grup 4: Obez + Probiyotik + D Vitamini Grubu; çalışma başlangıcında 8 

hafta, % 60 yağ içeren yüksek yağ içerikli diyetle beslenerek obez rat modeli 

oluşturulmuştur. Yüksek yağ içerikli diyetlerine ek olarak 8 hafta boyunca oral gavaj 

yoluyla probiyotik ve subkutan enjeksiyon yoluyla D vitamini takviyesi verilmiştir. 

3.2.2. Ratların Beslenmesi ve Kullanılan Besin Destekleri  

Çalışma gruplarında kullanılmış olan % 60 yağ içeren yüksek yağ içerikli 

diyetin içeriği, literatür bilgisi ve bilimsel deneyimlerden yararlanılarak; 100g standart 

kontrol yemine 15 g tereyağ eklenmesiyle oluşturulmuştur (Woods ve ark., 2002; Lam 

ve ark., 2012; Neyrinck ve ark., 2017). Uygun oranda tereyağı eritilerek standart 

pelletlere eklenmiş ve karıştırılarak yağı çekmesi sağlanmıştır. Yemler hazırlandıktan 

sonra geniş levhalar üzerine serilerek soğumaya bırakılmıştır. Çalışma süresince ratların 

beslendiği standart yem içeriği ve yüksek yağ içerikli diyetin içeriği Tablo 3’te 

verilmiştir.  
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Tablo 3. Standart yem içeriği ile % 60 yağ içeren yüksek yağ içerikli diyetin içeriği 

Temel Besin Maddeleri (g/100 gr) 
Enerji Dağılımı (%) 

(Standart Yem) 

Enerji Dağılımı (%) 

(Yüksek Yağ İçerikli Yem) 

Kuru madde: 88 

Ham protein: 24 

Ham selüloz: 7 

Ham kül: 8 

Ham yağ: 6 

Tuz: 1 

Karbonhidrat: %16 

Protein: %54 

Yağ: %30 

 

+ 15 g tereyağ 

Karbonhidrat: %8,9 

Protein: %30,7 

Yağ: %60,4 

 

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

Probiyotik Takviyesi 

Deneysel olarak obez rat modeli oluşturulduktan sonraki 8 hafta süresince 

ratlar yüksek yağ içerikli diyet ve içme suyu ile beslenmiştir.  İkinci 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
9
 cfu/mL/gün canlı 

bakteri içerecek şekilde probiyotik takviyesi  (Solgar
®

, Advanced Multi Billion 

Dophilus™) uygulanmıştır. Probiyotik takviyesi için oluşturulan çözelti, son 

konsantrasyon 2.4 x10
9
 cfu/mL/gün olacak şekilde 300µL steril distile su içerisinde 

çözdürülerek hazırlanmıştır (Bagarolli ve ark., 2017).  

Probiyotik takviyesi Lactobacillus acidophilus, Bacillus lactis, Lactobacillus paracasei 

ve Lactobacillus rhamnosus probiyotik bakteri suşlarını içermektedir.  

Probiyotik ve D Vitamini Takviyesi 

Çalışmanın ilk 8 haftasını takiben Grup 4’teki ratlara (obez+probiyotik+D 

Vitamini Grubu) uygulanan D vitamini takviyesi, 5000 IU/kg/rat konsantrasyonu 

sağlamak amacıyla, 3000 IU/ml D vitamini solüsyonundan haftada 2 kez 0,5 ml/rat 

subkutan enjeksiyon yolu ile verilmiştir (Choi ve ark., 2013). Ayrıca her uygulamada 

son konsantrasyon 2.4x10
9
 cfu/mL/gün canlı bakteri içerecek şekilde günlük diyetine ek 

olarak probiyotik takviyesi uygulanmıştır (Bagarolli ve ark., 2017). 
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3.2.3. Vücut Ağırlıkları ve Boy Uzunluklarının Belirlenmesi 

Tüm gruplarda yer alan ratlar çalışmanın başlangıcından itibaren boy 

uzunlukları ve her hafta tartılarak vücut ağırlıkları belirlenmiştir. Deneysel olarak obez 

rat modeli oluşturulduktan sonra obezite durumunun değerlendirilmesi için ratların 

vücut ağırlığı ve nazo-anal boy uzunluğu ölçümleri ile hesaplanan Vücut Kütle İndeksi 

(VKİ= Vücut ağırlığı (g)/boy uzunluğu (cm
2
)) değerinden faydalanılmıştır. VKİ 0.45-

0.68 g/cm
2
 normal aralık olarak belirlenmiş, VKİ > 0.68 g/cm

2
 obez olarak 

değerlendirilmiştir (Novelli ve ark., 2006). 

3.2.4. Deney Protokolü: Numunelerin Toplanması ve Değerlendirilmesi 

 Tüm deney hayvanı gruplarında, 16 haftalık besleme sonrasında anestezik 

olarak 10 mg/kg xylazine (Rompun, Bayer) subkutan olarak uygulanmıştır. Ratlar 

anestezi altında supin pozisyonda yatırılarak tespit edilmiştir. Daha sonra hayvanlar 

dekapite edilerek biyokimyasal analizler için doğrudan alınabilecek maksimum 

miktarda kan alınmıştır. Kan örnekleri antikoagülant içermeyen biyokimya tüplerine 

alınarak 3000 rpm’de 10 dakika santrifüj edildikten sonra elde edilen serumlar 

eppendorf tüplere transfer edilmiş ve analiz yapılıncaya kadar –80 °C’de muhafaza 

edilmiştir. Serum örneklerinde AKG ve açlık serum insülini seviyesi; inflamasyon 

göstergesi olarak preinflamatuar belirteçlerden IL-6, IL-10, CRP ve TNF-α seviyeleri; 

obezite göstergesi olarak leptin seviyesi; lipid profilini belirlemek amacıyla trigliserid, 

total kolesterol, HDL ve LDL seviyeleri ile serum VDR seviyesi ticari olarak sağlanan 

kitler (Rel Assay Diagnostics
®
, Turkey) ile ELISA (enzyme-linked immunosorbant 

assay) tekniği kullanılarak belirlenmiştir. İnsülin direnci; “HOMA-IR (Homeostatic 

Model Assessment-Insulin Resistance) = [(Açlık kan glukozu (mmol/L) x Açlık serum 

insülini (mIU/L))/22,5)]” formülü kullanılarak hesaplanmıştır. Elde edilen sonuçlar ile 

obez ratlarda probiyotik ve D vitamini takviyesinin serum VDR, leptin, AKG, açlık 

serum insülin seviyeleri ile insülin direnci, lipid profili ve inflamatuar belirteçler 

üzerine etkileri incelenmiştir.  

Gaita Örneklerinin Toplanması 

Gaita örnekleri özel bir kaşık yardımıyla steril plastik tüplere yerleştirilmiş 

ve örnekler -80°C’de dondurulmuştur. Donmuş örnekler labaratuvara buz kalıpları 

içerisinde nakledilmiştir. 
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Mikrobiyolojik İnceleme 

Tüm gruplardaki ratlara ait gaita örneklerinin moleküler mikrobiyolojik 

incelemesi, aşağıdaki protokole uygun şekilde DNA ekstraksiyonu sonrası, quantitative 

real-time PCR (qRT-PCR) yöntemi ile yapılmıştır. 

İntestinal İçerikten DNA Ekstraksiyonu 

DNA ekstraksiyonu, ratlara ait fekal örneklerden ZymoBIOMICS DNA MİNİ 

KİT (Zymo Research, Irvine, CA) kullanılarak klavuzdaki talimatlara uygun şekilde 

gerçekleştirilmiştir. Ratlara ait fekal örneklerden DNA ekstraksiyonu için en fazla 200 

mg feçes kullanılması önerilmiştir. Fekal örnekler öncelikle lizis tüpüne 

(ZymoBIOMICS
TM 

Lysis Tube) konularak üzerine 750 µl lizis solüsyonunudan 

eklenmiştir. Daha sonra homojenizasyonu sağlamak amacıyla 5 dakika boyunca yüksek 

hızda vortekslenip; 10,000 x g kuvvetinde 1 dakika boyunca santrifüjlenmiştir. Elde 

edilen süpernatant kısmının 400 µl si filtreli tüplere (ZymoSpinTM IV Spin Filter) 

transfer edilerek 8,000 x g kuvvetinde 1 dakika boyunca santrifüjlenmiştir. Alttaki 

toplama tüpüne 1200 µl DNA bağlayıcı solüsyon (ZymoBIOMICSTM DNA Binding 

Buffer)  eklenerek yeni bir karışım oluşturulmuştur. Oluşan karışımdan 800 µl alınıp 

(ZymoSpinTM IIIC-Z Column Tube) yeni filtreli toplama tüpüne aktarılarak 10,000 x g 

kuvvetinde 1 dakika boyunca santrifüjlenmiştir. Toplama tüpünde toplanan sıvı atılarak 

bu işlem bir kez daha tekrarlanmıştır. Yeni toplama tüpüne filtre aktarılarak 400 µl 

DNA yıkama solüsyonu 1 (ZymoBIOMICSTM DNA Wash Buffer 1) eklenip 10,000 x g 

kuvvetinde 1 dakika boyunca santrifüjlenmiştir. Toplama tüpünde kalan sıvı atılarak, 

filtre kısmına 700 µl DNA yıkama solüsyonu 2 (ZymoBIOMICSTM DNA Wash Buffer 

2) eklenmiş ve 10,000 x g kuvvetinde 1 dakika boyunca santrifüjlenmiştir. Daha sonra 

200 µl DNA yıkama solüsyonu 2 (ZymoBIOMICSTM DNA Wash Buffer 2) eklenip 

10,000 x g kuvvetinde 1 dakika boyunca santrifüjlenmiştir. Filtre kısmı (ZymoSpinTM 

IIIC-Z Column Tube) 1,5 ml lik temiz bir mikrosantrifüj tüpüne aktarılarak üzerine 100 

µl DNase/RNase- Free su (ZymoBIOMICSTM DNase/RNase- Free Water) doğrudan 

eklenmiş ve 10,000 x g kuvvetinde 1 dakika boyunca santrifüjlenmiştir. Bu şekilde 

yıkanmış DNA elde edilmiştir. Diğer yandan (Zymo-SpinTM IV HRC Spin Filter)yeni 

filtreli tüplerin hazırlanma aşamasında, öncelikle boş olarak 8,000 x g kuvvetinde 3 

dakika boyunca santrifüjlenmiştir. Toplama tüpünde kalan sıvı atılarak, 400 µl 

DNase/RNase- Free su eklenip 8,000 x g kuvvetinde 2 dakika boyunca 
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santrifüjlenmiştir. Son olarak filtre kısmı 1,5 ml lik temiz bir mikrosantrifüj tüpüne 

konularak elde edilmiş yıkanmış DNA eklenerek 8,000 x g kuvvetinde 1 dakika 

boyunca santrifüjlenmiştir.  

16S rRNA Metagenomik Analiz 

Bakteriyel 16S ribozomal RNA geninden hedeflenmiş sekans analizi, Quick-

Quick-16S™ NGS Kütüphane Hazırlama Kiti (Zymo Research, Irvine, CA) 

kullanılarak yapılmıştır. Kullanılan bakteri 16S primerleri, 16S rRNA geninin V3-V4 

bölgesinden amplifiye edilmiştir. Sekanlama kütüphanesi, yenilikçi bir kütüphane 

hazırlama işlemini sağlayan ve kimera oluşumunu engelleyen gerçek zamanlı qRT-PCR 

makinelerinde hazırlanmıştır. Nihai PCR ürünleri, qPCR floresan okumaları ile 

ölçülmüş ve eşit molariteye dayalı olarak birarada toplanmıştır. Son havuzlanmış 

kütüphane Select-a-Size DNA Clean & Concentrator™ ile temizlenip, daha sonra 

TapeStation® ve Qubit® ile ölçülmüştür. Son kütüphane, bir v3 reaktif kiti (600 döngü) 

ile Illumina® MiSeq™ üzerinde sekanslanmıştır. Sekanslama, >% 10 PhiX pik ile 

gerçekleştirilmiştir. 

3.2.5. İstatistiksel Değerlendirme 

Çalışma gruplarından elde edilen nicel veriler ortalamaları (X ) ve standart 

hataları (SE) hesaplanarak tablolaştırılmıştır. Grupların normallik dağılımları, Shapiro–

Wilk Testi ile değerlendirilmiştir. Çalışmada normal dağılım gösteren parametreler one-

way ANOVA ile (ikili karşılaştırmalar için post hoc Tukey testi ve Tamhane's T2 testi 

kullanılmıştır), normal dağılım göstermeyen parametreler Kruskal-Wallis varyans 

analizi ile (ikili karşılaştırmalar için Mann-Whitney U testi kullanılmıştır) 

değerlendirilmiştir. Elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for the Social 

Sciences) 21 paket programı kullanılarak analiz edilmiştir. İstatistiksel olarak p<0,05 

değeri anlamlılık düzeyini ifade etmiştir. 
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4. BULGULAR 

4.1. Ratların Antropometrik Ölçümlerin Değerlendirilmesi 

Çalışmanın başlagıcında 32 ratla başlanan denemeler esnasında oluşan kayıplar 

nedeniyle, her grup için 6 adet ratın bulguları değerlendirilmiştir.  

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

Grup 2 (n=6): Yüksek yağ içerikli diyet ile beslenen obez grubu (Obez 

Kontrol Grubu); 

Grup 3 (n=6): Yüksek yağ içerikli diyet ile birlikte probiyotik takviyesi 

verilen obez çalışma grubu (Obez + Probiyotik Grubu); 

Grup 4 (n=6): Yüksek yağ içerikli diyet ile birlikte probiyotik ve D vitamini 

takviyesi verilen obez çalışma grubunu (Obez + Probiyotik + D Vitamini Grubu) temsil 

etmektedir. 

Çalışma kapsamında yer alan tüm ratların başlangıç ve deney sonundaki 

ağırlıkları, VKİ değerleri ile ağırlık değişimleri olmak üzere antropometrik ölçümleri 

Tablo 4’te özetlenmiştir. 
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Tablo 4. Gruplara ait antropometrik ölçümler 

 

Grup 1 

(n=6) 

     SE 

Grup 2  

(n=6) 

     SE 

Grup 3  

(n=6) 

     SE 

Grup 4  

(n=6) 

     SE 

p 

Vücut Ağırlığı 

(g) 
     

0.Hafta 

 (Başlangıç) 
237,17±4,66 293,17±4,55

a 
271,00±10,87 276,83±19,10

 
0,018

* 

8. Hafta 289,00±3,65 358,00±7,47
a 

381,67±14,94
 

413,83±28,41
 

0,000
* 

16. Hafta  

(Son) 
336,67±4,60 408,33±10,98

a 
429,83±13,28

 
434,50±34,26 0,006

* 

Ağırlık kazanımı  

(0-8.hafta) 

51,83±4,13 

(%21,85) 

64,83±3,78 

(%22,17) 

110,67±21,14 

(40,84) 

137,00±33,52 

(%49,49) 
0,023

* 

Ağırlık kazanımı  

(8-16.hafta) 

47,67±3,24 

(%16,49) 

50,33±8,97 

(%14,06) 

48,17±9,02 

(%12,62) 

20,67±7,56 

(%4,99) 
0,036

* 

VKİ (g/cm
2
)      

0.Hafta 

(Başlangıç) 
0,45±0,01 0,55±0,01

a 
0,51±0,02 0,52±0,04 0,018

* 

8. Hafta 0,55±0,01 0,68±0,01
a 

0,72±0,03
 

0,78±0,05
 

0,000
* 

16. Hafta (Son) 0,64±0,01 0,77±0,02
a 

0,81±0,03
 

0,82±0,06 0,006
* 

a
=

 
p<0,05 (Grup 1 ile Grup 2 karşılaştırıldığında), 

b 
=p<0,05 (Grup 2 ile Grup 3 karşılaştırıldığında), 

c
=p<0,05 (Grup 2 ile Grup 4 karşılaştırıldığında), 

d
=p<0,05 (Grup 3 ile Grup 4 karşılaştırıldığında) *= 

(Tüm gruplar karşılaştırıldığında) 

Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’te yer alan ratların başlangıç ağırlıkları 

ortalamaları sırasıyla 237,17±4,66 g, 293,17±4,55 g, 271,00±10,87 g ve 276,83±19,10 

g’dır. Tüm gruplar arasında başlangıç, 8. Hafta ve son haftadaki (16.hafta) ağırlıkları ile 

ağırlık kazanımı değişimleri ve VKİ değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık belirlenmiştir (p<0,05). Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’te yer alan ratların ilk 8 hafta 

boyunca yüksek yağ içerikli diyet ile beslenmesi sonrasında, ağırlık ortalamaları 

sırasıyla 358,00±7,47 g, 381,67±14,94
 
g ve 413,83±28,41

 
g olarak saptanmış olup, Grup 

2’nin Grup 1 ile yapılan ikili karşılaştırmalarında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

belirlenmiştir (p<0,05). Çalışma sonunda Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’te yer alan 

ratların ağırlık ortalamaları sırasıyla 336,67±4,60 g, 408,33±10,98 g, 429,83±13,28 g ve 

434,50±34,26 g olarak belirlenmiş olup, Grup 2’nin Grup 1 ile yapılan ikili 

karşılaştırmalarında istatistiksel olarak anlamlı farklılık belirlenmiştir (p<0,05). Grup 
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2’nin Grup 3 ve Grup 4 ile yapılan ikili karşılaştırmalarında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptanmamıştır (p>0,05). Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’te yer alan ratların ilk 8 

hafta süresince ortalama ağırlık kazanımları sırasıyla; 64,83±3,78 g, 110,67±21,14 g ve 

137,00±33,52 g’dır. Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’te yer alan ratların ilk 8 hafta süresince 

ortalama ağırlık kazanımı yüzdeleri sırasıyla; %22,17; % 40,84 ve % 49,49 olarak 

belirlenmiştir. Grup 2’deki ratların ikinci 8 hafta boyunca ortalama ağırlık kazanımı 

50,33±8,97 g, Grup 3'teki ratların ikinci 8 hafta boyunca ortalama ağırlık kazanımı 

48,17±9,02 g ve Grup 4'teki ratların ikinci 8 hafta boyunca ortalama ağırlık kazanımı 

20,67±7,56 g olarak tespit edilmiştir. Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’te yer alan ratların 

ikinci 8 hafta süresince ortalama ağırlık kazanımı yüzdeleri sırasıyla; %14,06; % 12,62 

ve % 4,99 olarak saptanmıştır. İkinci 8 hafta süresindeki ağırlık kazanımı ile ilgili 

gruplarla yapılan ikili karşılaştırmalarda istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

belirlenmemiştir (p>0,05). Çalışmada süresince ratların ağırlıkları ile ağırlık 

kazanımlarındaki değişimler Şekil 6’da gösterilmiştir. 

 

Şekil 6. Çalışma süresince ratların ağırlıkları ile ağırlık kazanımı değişimleri 

Çalışmada yer alan grupların ilk 8 hafta ile ikinci 8 hafta (16. hafta sonunda) 

beslenmeleri sonrasındaki ortalama VKİ değerleri sırasıyla: Grup 2'de 

0,68±0,01g/cm
2’
den, 0,77±0,02 g/cm

2
’ye; Grup 3’te 0,72±0,03

 
g/cm

2
’den, 0,81±0,03 

g/cm
2
’ye; Grup 4’te 0,78±0,05

 
g/cm

2’
den, 0,82±0,06 g/cm

2
’ye ulaştığı saptanmıştır. İlk 
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ve ikinci 8 hafta süresince Grup 2’nin Grup 1 ile yapılan ikili karşılaştırmalarında; 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık belirlenmiştir (p<0,05). Çalışma süresince ratların 

VKİ değişimleri Şekil 7’de gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 7. Çalışmada yer alan ratların VKİ değişimleri (0-16.hafta) 

Çalışma süresince Grup 2’nin VKİ değişiminin hızlı bir şekilde artış gösterdiği 

belirlenirken, Grup 3 ve Grup 4’teki ratların VKİ değişimlerinin sadece probiyotik 

takviyesi ve probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesi uygulamasından sonra azalarak 

artma eğiliminde olduğu tespit edilmiştir. 

4.2. Biyokimyasal Parametrelere Ait Veriler 

Çalışmada yüksek yağ içerikli diyet, probiyotik ve probiyotik ile birlikte D 

vitamini uygulamasının obez ratlara ait biyokimyasal parametreler üzerinde oluşturduğu 

değişimin değerlendirilmesi için serum örneklerinde AKG, insülin, lipid profili, 

inflamatuar belirteçler, leptin ve VDR seviyeleri incelenmiştir.  

Gruplara ait AKG ve insülin seviyeleri ile HOMA-IR değerleri Tablo 5’te 

özetlenmiştir.  
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Tablo 5. Gruplara ait AKG, insülin ve HOMA-IR ortalama değerleri 

a
=

 
p<0,05 (Grup 1 ile Grup 2 karşılaştırıldığında), 

b 
=p<0,05 (Grup 2 ile Grup 3 karşılaştırıldığında), 

c
=p<0,05 (Grup 2 ile Grup 4 karşılaştırıldığında), 

d
=p<0,05 (Grup 3 ile Grup 4 karşılaştırıldığında) 

AKG ortalama değerleri 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 belirlenmiştir. Grupların ortalama insülin değerleri ise sırasıyla, 21,10±2,97 

mIU/L, 29,19±4,82 mIU/L, 19,41±2,46 mIU/L, 16,54±3,36 mIU/L’dir. Çalışmadaki 

AKG ve insülin değerleri üzerinden hesaplanan HOMA-IR değerleri ortalamaları ise 

Grup 1’de 18,36±2,92, Grup 2’de 29,76±5,63, Grup 3’te 19,95±3,50 ve Grup 4’te 

15,65±3,00 şeklinde belirlenmiştir. Gruplar arasında yapılan ikili karşılaştırmalarda 

anlamlı farklılık belirlenmemiştir (p>0,05). 

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

8c’de) seviyeleri değişimi gösterilmiştir. 

a) b) 

 

                      

                                                          c) 
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Parametreler Birim 
Grup 1 (n=6) 

     SE 

Grup 2 (n=6) 

     SE 

Grup 3 (n=6) 

     SE 

Grup 4 (n=6) 

     SE 

AKG mg/dL 193,18±4,73 224,53±10,65 225,22±13,88 213,33±11,01 

İnsülin mIU/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 
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Şekil 8a, 8b, 8c.  Gruplara ait AKG, insülin ve HOMA-IR değerlerindeki değişimler 

Çalışmada yer alan ratların lipid profillerine ait total kolesterol, trigliserid, 

HDL ve LDL değerleri Tablo 6’da özetlenmiştir.  

 

 

 

 

Tablo 6. Gruplara ait lipid profili ortalama değerleri  

a
=

 
p<0,05 (Grup 1 ile Grup 2 karşılaştırıldığında), 

b 
=p<0,05 (Grup 2 ile Grup 3 karşılaştırıldığında), 

c
=p<0,05 (Grup 2 ile Grup 4 karşılaştırıldığında), 

d
=p<0,05 (Grup 3 ile Grup 4 karşılaştırıldığında) 

Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’te total kolesterol seviyeleri ortalamaları 

sırasıyla, 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 ortalamaları sırasıyla, 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 

ortalamaları sırasıyla, 6,76±0,52 µg/mL, 6,03±0,72 µg/mL, 6,33±0,20 µg/mL ve 

6,63±0,26 µg/mL olarak; HDL seviyeleri ortalamaları sırasıyla, 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 edilmiştir. 

Trigliserid değerlerinde Grup 4 ile Grup 2 arasında yapılan ikili karşılaştırmalar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmıştır (p<0,05). Çalışmada yer 

alan ratların lipid profiline ait parametrelerden total kolesterol, trigliserid, LDL, HDL 

seviyelerindeki değişimler Şekil 9a, 9b, 9c, 9d’de özetlenmiştir. 

 

Parametreler Birim 
Grup 1 (n=6) 

     SE 

Grup 2 (n=6) 

     SE 

Grup 3 (n=6) 

     SE 

Grup 4 (n=6) 

     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
c 

LDL µg/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 
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a)                                                                                b)

              

           c)                                                                               d)

      

Şekil 9a, 9b, 9c, 9d. Gruplara ait total kolesterol, trigliserid, LDL, HDL seviyelerindeki 

değişimler 

Çalışmadaki ratların proinflamatuar ve antiinflamatuar belirteçlerden IL-6, IL-

10, CRP ile TNF-α seviyelerine ait ortalama değerleri Tablo 7’de özetlenmiştir. 

Tablo 7. Gruplara ait proinflamatuar ve antiinflamatuar belirteçlerin ortalama değerleri 

Parametreler Birim 
Grup 1 (n=6) 

     SE 

Grup 2 (n=6) 

     SE 

Grup 3 (n=6) 

     SE 

Grup 4 (n=6) 

     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 397,31±66,88 800,32±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-α ng/L 348,7±148,52 572,83±120,58 491,99±72,99 597,71±12,19 

a
=

 
p<0,05 (Grup 1 ile Grup 2 karşılaştırıldığında), 

b 
=p<0,05 (Grup 2 ile Grup 3 karşılaştırıldığında), 

c
=p<0,05 (Grup 2 ile Grup 4 karşılaştırıldığında), 

d
=p<0,05 (Grup 3 ile Grup 4 karşılaştırıldığında)

 

Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’te IL-6 seviyeleri ortalamaları sırasıyla 

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 ortalamaları sırasıyla 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 ortalamaları sırasıyla 3,87±0,75 mg/L, 6,25±1,45 mg/L, 5,12±0,44 mg/L ve 

4,43±0,74 mg/L olarak; TNF-α seviyeleri ortalamaları sırasıyla 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 saptanmıştır. 

Grupların ikili karşılaştırmalarında anlamlı farklılık belirlenmemiştir (p>0,05). 

Çalışmada yer alan ratların proinflamatuar ve antiinflamatuar belirteçlerden IL-6, IL-10, 

CRP ile TNF-α seviyelerine ait değişimler Şekil 10a, 10b, 10c, 10d’de özetlenmiştir. 

a)                                                                   b) 

                        

c)                                                                                     d)  

                      

Şekil 10a, 10b, 10c, 10d. Gruplara ait IL-6, IL-10, CRP ile TNF-α seviyelerindeki değişimler 

Gruplarda yer alan ratların leptin ve serum VDR seviyesi ortalama değerleri 

Tablo 8’de özetlenmiştir. 

 Tablo 8. Leptin ve serum VDR seviyesi ortalama değerleri  
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Parametreler Birim Grup 1 
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     SE 

Grup 2 (n=6) 

     SE 

Grup 3 

(n=6) 

     SE 

Grup 4 (n=6) 

     SE 

Leptin ng/L 397,10±60,73 717,53±222,19 363,68±46,41 249,82±36,26
c 

VDR ng/mL 60,10±4,38 67,44±7,23 78,90±9,66 76,10±10,10 
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a
=

 
p<0,05 (Grup 1 ile Grup 2 karşılaştırıldığında), 

b 
=p<0,05 (Grup 2 ile Grup 3 karşılaştırıldığında), 

c
=p<0,05 (Grup 2 ile Grup 4 karşılaştırıldığında), 

d
=p<0,05 (Grup 3 ile Grup 4 karşılaştırıldığında) 

Gruplarda yer alan ratların ortalama leptin seviyeleri sırasıyla; 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 

edilmiştir. Grup 2 ve Grup 4 ile yapılan ikili karşılaştırması sonucunda istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık tespit edilmiştir (p<0.05). Gruplarda yer alan ratların ortalama 

serum VDR seviyeleri sırasıyla; 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 saptanmıştır. Grupların leptin ve serum VDR 

seviyeleri değişimi Şekil 11a ve 11b ’de özetlenmiştir. 

a)                                                                                    b)  

 

                                                                                                 

Şekil 11a, 11b. Gruplara ait leptin ve VDR seviyelerindeki değişimler 

4.3. Obez Gruplarda Serum VDR Seviyelerinin Değerlendirilen 

Parametreler ile İlişkisi 

Çalışmada yüksek yağ içerikli diyet, probiyotik ve probiyotik ile birlikte D 

vitamini takviyesi uygulamasının, obez ratlarda VKİ ve biyokimyasal parametrelerde 

oluşturduğu değişim ile serum VDR seviyeleri arasındaki ilişki değerlendirilmiştir.  

Çalışma kapsamında değerlendirilen obez ratlar ile probiyotik ve probiyotik ile 

birlikte D vitamini takviyesi alan obez ratların, serum VDR seviyesi ile VKİ değişimleri 

arasındaki ilişki Şekil 12’de gösterilmiştir.  
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Şekil 12. Obez gruplarda VKİ değişimi ile serum VDR seviyelerindeki değişim 

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

takviyesinden sonra VKİ değerlerinin azalarak artma eğilimi göstermesinin yanında, 

VDR düzeylerinde artış tespit edilmiştir. 

Çalışma kapsamında değerlendirilen obez ratlar ile probiyotik ve probiyotik ile 

birlikte D vitamini takviyesi alan obez ratların, serum VDR seviyesi ile AKG, insülin ve 

HOMA-IR değişimleri arasındaki ilişki Şekil 13’te gösterilmiştir.  

                 

Şekil 13. Obez gruplarda serum VDR seviyeleri ile AKG, insülin ve HOMA-IR seviyeleri  

değişimi 

Yüksek yağ içerikli diyetle beslenen gruba kıyasla; probiyotik takviyesi 

uygulanan obez ratlarda, serum VDR seviyesinde artış meydana gelmesi ile birlikte 
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AKG seviyelerinde net bir etki saptanmazken, insülin ve HOMA-IR seviyelerinde 

azalma belirlenmiştir. Yüksek yağ içerikli diyetle beslenen gruba kıyasla; probiyotik ile 

birlikte D vitamini takviyesi uygulanan obez ratlarda, serum VDR seviyesinde artış 

meydana gelmesi ile birlikte AKG, insülin ve HOMA-IR seviyelerinde azalma tespit 

edilmiştir. 

Çalışma kapsamında değerlendirilen obez ratlar ile probiyotik ve probiyotik ile 

birlikte D vitamini takviyesi alan obez ratların, serum VDR seviyesi ile total kolesterol, 

trigliserid, LDL ve HDL seviyeleri değişimleri arasındaki ilişki Şekil 14’de 

gösterilmiştir.  

               

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

seviyeleri değişimi 

Yüksek yağl içerikli diyetle beslenen gruba kıyasla; probiyotik takviyesi 

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

total kolesterol, trigliserid ve HDL seviyelerinde azalma belirlenirken LDL 

seviyelerinde artış saptanmıştır. Yüksek yağ içerikli diyetle beslenen gruba kıyasla; 

probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesi uygulanan obez ratlarda, serum VDR 

seviyesinde artış meydana gelmesi ile birlikte trigliserid ve HDL seviyelerinde azalma 

belirlenirken, total kolesterol ve LDL seviyelerinde artış saptanmıştır. 

Çalışma kapsamında değerlendirilen obez ratlar ile probiyotik ve probiyotik ile 

birlikte D vitamini takviyesi alan obez ratların, serum VDR seviyesi ile IL-6, IL-10, 

CRP ve TNF-α seviyeleri değişimleri arasındaki ilişki Şekil 15’te gösterilmiştir.  
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Şekil 15. Obez gruplarda serum VDR seviyeleri ile IL-6, IL-10, CRP ve TNF-α seviyeleri 

değişimi 

Yüksek yağ içerikli diyetle beslenen gruba kıyasla; probiyotik takviyesi 

uygulanan obez ratlarda, serum VDR seviyesinde artış meydana gelmesi ile birlikte IL-

6, IL-10, CRP ve TNF-α seviyelerinde azalma saptanmıştır. Yüksek yağ içerikli diyetle 

beslenen gruba kıyasla; probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesi uygulanan obez 

ratlarda, serum VDR seviyesinde artış meydana gelmesi ile birlikte IL-6, IL-10 ve CRP 

seviyelerinde azalma belirlenirken TNF-α seviyelerinde artış tespit edilmiştir. 

Çalışma sonunda obez ratlar ile probiyotik ve probiyotik ile birlikte D vitamini 

takviyesi alan obez ratların, serum VDR seviyesi ile leptin seviyeleri değişimleri 

arasındaki ilişki Şekil 16’da gösterilmiştir.  
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Şekil 16. Obez gruplarda serum VDR seviyeleri ile leptin seviyeleri değişimi 

Yüksek yağ içerikli diyetle beslenen gruba kıyasla; probiyotik ve probiyotik ile 

birlikte D vitamini takviyesi uygulanan obez ratlarda, serum VDR seviyesinde artış 

meydana gelmesi ile birlikte leptin seviyelerinde azalma belirlenmiştir.  

4.4. İntestinal Mikrobiyotanın Değerlendirilmesi 

Çalışma kapsamında yer alan kontrol grubu, yüksek yağ içerikli diyet ile 

beslenen obez kontrol grubu, yüksek yağ içerikli diyetine probiyotik takviyesi yapılan 

grup ve yüksek yağ içerikli diyetine probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesi yapılan 

gruplara ait intestinal mikrobiyota içerikleri değerlendirilmiştir. 

Çalışmada yer alan Grup 2 ve Grup 3’e ait Lactobacillaceae, Prevotellaceae, 

Desulfovibrionaceae ve Bifidobacteriaceae içerikleri Şekil 17a ve 17b’de gösterilmiştir. 
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a)  

     

   b)       

    

 

Şekil 17a, 17b. Grup 2 ve Grup 3’e ait Lactobacillaceae, Prevotellaceae, Desulfovibrionaceae 

ve Bifidobacteriaceae yoğunlukları 

Yüksek yağ içerikli diyetle beslenen ratlara kıyasla; probiyotik takviyesi 

yapılan grupta Lactobacillaceae ve Desulfovibrionaceae yoğunluğunda azalma 

belirlenirken, Prevotellaceae ve Bifidobacteriaceae yoğunluklarında artış tespit 

edilmiştir. 
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Çalışmada yer alan Grup 2 ve Grup 4’e ait Lactobacillaceae, Prevotellaceae, 

Desulfovibrionaceae ve Bifidobacteriaceae yoğunlukları Şekil 18a ve 18b’de 

gösterilmiştir. 

a) 

 

b) 

 

Şekil 18a, 18b. Grup 2 ve Grup 4’e ait Lactobacillaceae, Prevotellaceae, Desulfovibrionaceae 

ve Bifidobacteriaceae yoğunlukları 

Yüksek yağ içerikli diyetle beslenen ratlara kıyasla; probiyotik ile birlikte D 

vitamini takviyesi yapılan grupta Lactobacillaceae yoğunluğunda azalma belirlenirken, 
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Prevotellaceae, Desulfovibrionaceae ve Bifidobacteriaceae yoğunluklarında artış tespit 

edilmiştir. 

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

Desulfovibrionaceae ve Bifidobacteriaceae yoğunlukları Şekil 19a ve 19b’de 

gösterilmiştir. 

      a)  

 

b) 

 

Şekil 19a, 19b. Grup 3 ve Grup 4’e ait Lactobacillaceae, Prevotellaceae, Desulfovibrionaceae 

ve Bifidobacteriaceae yoğunlukları 
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Probiyotik takviyesi yapılan ratlara kıyasla; probiyotik ile birlikte D vitamini 

takviyesi yapılan grupta Prevotellaceae yoğunluğunda azalma belirlenirken, 

Lactobacillaceae, Desulfovibrionaceae ve Bifidobacteriaceae yoğunluklarında artış 

tespit edilmiştir. 

Çalışma kapsamındaki grupların Firmicutes, Proteobacteria, Bacteroidetes ve 

Actinobacteria filumlarına ait içerikler Şekil 20a, 20b, 20c ve 20d’de gösterilmiştir. 

    

             a)                                                                              b) 

                      

 

                 c)                                                                            d) 

                            

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

Actinobacteria içerikleri 

Kontrol grubuna kıyasla; yüksek yağ içerikli diyetle beslenen grupta 

Firmicutes ve Proteobacteria filumlarında artış belirlenirken, Bacteroidetes ve 

Actinobacteria filumlarında azalma tespit edilmiştir (p<0,05). Ayrıca Bacteroidetes/ 
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Firmicutes oranında azalma belirlenmiştir. Yüksek yağ içerikli diyetle beslenen gruba 

kıyasla; probiyotik takviyesi uygulanan obez ratlarda, Firmicutes filumlarında azalma, 

Proteobacteria, Bacteroidetes ve Actinobacteria filumlarında artış saptanmıştır 

(p<0,05). Ayrıca Bacteroidetes/Firmicutes oranında artış belirlenmiştir. Yüksek yağ 

içerikli diyetle beslenen gruba kıyasla; probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesi 

uygulanan obez ratlarda, Firmicutes, Proteobacteria ve Actinobacteria filumlarında 

artış, Bacteroidetes filumlarında azalma tespit edilmiştir (p<0,05). 

Bacteroidetes/Firmicutes oranında azalma belirlenmiştir. 
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5. TARTIŞMA 

İntestinal mikrobiyotanın; enerji regülasyonu, besin alımı, yağ depolanması 

gibi çeşitli kompleks yolaklar üzerinde etkili olduğu bu nedenle de önemli bir halk 

sağlığı sorunu haline gelen obezite ile ilişkili olabileceği belirtilmektedir. Ayrıca 

intestinal ortamdaki mikroorganizmaların değişimi ile obezite gelişiminin 

tetiklenebileceği veya önlenebileceği düşünülmektedir. Bu sebeple probiyotiklerin, 

intestinal mikrobiyota ve obezite üzerindeki mekanizmalarda etkili olarak obezitenin 

önlenmesinde rol oynayabileceği ileri sürülmektedir (Gérard, 2016; Kobyliak ve ark., 

2016). 

VDR, D vitamininin biyolojik etkilerini gösterebilmesi için elzem, steroid 

reseptör ailesinden birçok hücre tarafından eksprese edilen bir reseptördür (Galea ve 

Blundell, 2011). Obezite ve D vitamini ilişkisini açıklayan çeşitli mekanizmalar 

arasında VDR geninde meydana gelen polimorfizm veya mutasyonlar sayılabilmektedir 

(Vanlint, 2013; Pelczyńska ve ark., 2016). Ayrıca D vitamininin immün sistem üzerine 

etkilerinden dolayı intestinal mikrobiyota üzerinde dolaylı olarak etkilerinin olabileceği 

belirtilmektedir (Ly ve ark., 2011; Biesalski, 2016).  

Bu bilgilerden yola çıkarak bu çalışmada yüksek yağ içerikli diyet uygulaması 

ile deneysel olarak oluşturulan obez rat modellerinde probiyotik ve probiyotik ile 

birlikte D vitamini takviyesinin; diyabet, lipid profili, obezite, inflamasyon, VDR 

seviyesi ve intestinal mikrobiyota üzerine olan etkilerinin değerlendirilmesi 

amaçlanmıştır. Bu amaçla; standart diyet ile beslenen kontrol grubu, yüksek yağ içerikli 

diyet ile beslenen obez kontrol grubu, yüksek yağ içerikli diyet ile birlikte probiyotik 

takviyesi yapılan ve yüksek yağ içerikli diyet ile birlikte probiyotik ve D vitamini 

takviyesi yapılan çalışma grupları olmak üzere 4 grup oluşturulmuştur. 

Deneysel hayvan çalışmalarında obezite ve obeziteye bağlı komplikasyonların 

belirlenmesi amacıyla deneysel olarak oluşturulmuş obez modeller kullanılmaktadır. Bu 

amaçla yüksek yağ içeriğine sahip diyetler, deney hayvanı modellerinde obezite 

oluşumu için sıklıkla kullanılmaktadır (Hariri ve Thibault, 2010).  Bu çalışmada % 60 

yağ içeren yüksek yağ içerikli diyet uygulaması ile ratlarda obezite indüksiyonu 

sağlanmıştır. 
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Yüksek yağ (%60) içerikli diyet ile beslenen erkek ve dişi farelerin incelendiği 

bir çalışmada, vücut ağırlıklarında belirgin oranda artış saptanmıştır (Walker ve ark., 

2017). Obez rat modeli oluşturmak için yüksek yağ içerikli diyet ile beslenen ratlarla 

yapılan bir diğer çalışmada, 17 hafta sonunda yüksek yağ içerikli diyet ile beslenen 

ratların ağırlıklarının yaklaşık % 66,9 oranında artış gösterdiği tespit edilmiştir 

(Marques ve ark., 2016). Benzer bir çalışmada ise yüksek yağ (%60) içerikli diyet ile 

beslenen farelerin 12 hafta sonunda % 29 oranında ağırlık kazanımına sahip oldukları 

belirlenmiştir (Tencerova ve ark., 2018). Obez ratlarla yürütülen bir başka çalışmada 

yüksek yağ (%58) içerikli diyet ile 12 hafta süresince beslenen ratların, ilk 4 haftadan 

sonra belirgin olarak ağırlık artışına sahip oldukları saptanmıştır (Lambert ve ark., 

2018). Benzer şekilde, % 58,1 yağ içerikli diyet ile beslenme sonrasında kontrol 

grubundaki ratlara göre belirgin ağırlık artışının olduğu tespit edilmiştir (Lama ve ark., 

2017). Bir çalışmada, % 47, 5 oranında yağ içerikli diyetlerle 20 haftalık beslenme 

sonrasında; yüksek yağ içerikli diyet ile beslenen ratların kontrol grubuna kıyasla vücut 

ağırlıklarının belirgin derecede artttığı saptanmıştır (Oviedo Solís ve ark., 2017). Bu 

çalışma elde edilen sonuçlar literatür ile benzer olup, ilk 8 hafta sonrasında yüksek yağ 

içerikli (%60) diyet ile beslenen gruplarda ortalama vücut ağırlığı ve ağırlık kazanımı 

kontrol grubuna kıyasla daha yüksek olarak saptanmıştır. Ayrıca ilk 8 hafta sonrasında 

sadece yüksek yağ içerikli diyet ile beslenen gruptaki ratlarda % 22, 16 hafta sonunda % 

39 oranında ağırlık artışı olduğu belirlenmiştir (Tablo 4). Yüksek yağ içerikli diyet 

uygulamasının vücut ağırlığında artışa neden olduğu düşünülmektedir. 

Obezite, oksidatif stres oluşumu ve mitokondriyal disfonksiyonlara bağlı 

olarak artmış hepatik glukoz üretimi, pankreasta azalmış insülin sekresyonu ve yüksek 

insülin direncinin oluşumuna zemin hazırlamaktadır (Ramalingam ve ark., 2017).  

Yapılan deney hayvanı çalışmalarında yüksek yağ içerikli diyetin artmış AKG, insülin 

ve insülin direnci ile sonuçlandığı belirtilmiştir (Yao ve ark., 2017; Oi-Kano ve ark., 

2017). Ayrıca kontrol grubuna kıyasla HOMA-IR indeksi değerlerinin yüksek yağ 

içerikli diyet uygulaması sonrasında artışını gösteren çalışmalar da bildirilmiştir (Lama 

ve ark., 2017; Cerny ve ark., 2017; Nameni ve ark., 2017; Qin ve ark., 2018). Yapılan 

bir çalışmada, yüksek yağ içerikli diyet uygulamasının kontrol grubuna kıyasla 

AKG’nda % 16,6 oranında bir artışa sebep olduğu belirlenmiştir (Masi ve ark., 2017). 

% 40 oranında ve % 62,2 oranında yağ içerikli diyetlerin uygulandığı çalışmalarda, 
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AKG seviyelerinde gruplar arasında farklılık tespit edilmemiştir (Kothari ve ark., 2017; 

Ohta ve ark., 2017). Bir çalışmada, % 21,4 oranında yüksek yağ içerikli diyet 

uygulaması sonrasında HOMA-IR indeksi değerlerinde kontrol grubuna kıyasla farklılık 

olmadığı belirlenmiştir (Lozano ve ark., 2016). Bir başka çalışmada ise yüksek yağ 

içerikli diyet ile beslenen grupta kontrol grubuna göre AKG seviyelerinde fark 

belirlenmezken, insülin ve HOMA-IR seviyelerinde anlamlı düzeyde artışın olduğu 

saptanmıştır (Eu ve ark., 2010). Bu çalışmadan elde edilen verilere göre; AKG, insülin 

ve HOMA-IR değerleri açısından standart diyet ve yüksek yağ içerikli diyet ile beslenen 

gruplar arasında anlamlı fark olmamasına rağmen, yüksek yağ içerikli diyet ile beslenen 

ratlarda bu değerlerin daha yüksek olduğu saptanmıştır (Tablo 5). Yüksek yağ içerikli 

diyet uygulamasının diyabet belirteçlerinde bir artışa neden olduğu düşünülmektedir. 

Yüksek yağ içerikli diyet tüketiminin bir sebebi olan obezite, dislipidemiye 

sebep olmakta ve özellikle azalmış HDL seviyeleri ile artmış total kolesterol, trigliserid 

ve LDL seviyeleri ile karakterizedir (Coelho ve ark., 2011; Bays ve ark., 2013). Yüksek 

yağ içerikli diyet ile beslenen obez ratlar ve standart diyet ile beslenen kontrol 

grubundaki ratlar karşılaştırıldığında; yüksek yağ içerikli diyet ile beslenen obez 

ratlarda total kolesterol, trigliserid, LDL ve HDL değerlerinde artış saptanmıştır (Tung 

ve ark., 2018). Yüksek yağ içerikli diyet ile beslenen ratlardan elde edilen diğer bir 

çalışmanın sonuçlarına göre kontrol grubuna kıyasla; yüksek yağ içerikli diyetle 

beslenen grupta HDL seviyelerinde anlamlı bir azalma ve LDL seviyelerinde anlamlı 

bir artış mevcutken, trigliserid ve total kolesterol seviyelerindeki artışta anlamlı bir 

farklılık belirlenmemiştir (Si ve ark., 2017). Bir başka çalışmada yüksek yağ içerikli 

diyet ile beslenen grupta kontrol grubuna göre; total kolesterol, LDL ve HDL 

seviyelerinde anlamlı farklılık saptanmamıştır (Eu ve ark., 2010). 17 hafta süresince 

yüksek yağ içerikli diyet ile beslenen ratlarda kontrol grubuna göre; total kolesterol 

seviyelerinde değişiklik belirlenmemişken, trigliserid seviyelerinde artış tespit edilmiştir 

(Marques ve ark., 2016). Bir başka çalışmada yüksek yağ içerikli diyet ile beslenen 

ratlarda HDL seviyelerinin belirgin oranda artış gösterdiği saptanmıştır (Tuzcu ve ark., 

2017). Bu çalışmada yüksek yağ içerikli diyetle beslenen grupta kontrol grubuna 

kıyasla; total kolesterol, trigliserid ve HDL seviyelerinin daha yüksek, LDL 

seviyelerinin daha düşük olduğu tespit edilmiştir (Tablo 6). Yüksek yağ içerikli diyet 

uygulamasının lipid profillerinde bozulmaya sebep olduğu düşünülmektedir. 
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Obezite çeşitli kronik hastalıkların kökenini oluşturmakta ve yağ dokusunun 

leptin, TNF-α, interlökinler ve adiponektin gibi çeşitli adipokinleri üretmesi sebebiyle 

obezite ile inflamasyon arasında güçlü bir ilişki bulunmaktadır (Fernández-Sánchez ve 

ark., 2011; Paul, 2018). Adipozitenin artışı ile proinflamatuar sitokinlerde artış meydana 

gelebilmektedir (Shin ve ark., 2017). Yapılan bir çalışmada, yüksek yağ içerikli (%60) 

diyet uygulanmasının ardından TNF-α, IL-6 seviyelerinde artış; IL-10 seviyelerinde 

azalma saptanmıştır (Bortolin ve ark., 2018). Yüksek yağ içerikli diyet uygulanan başka 

bir çalışmada kontrol grubuna göre TNF-α seviyelerinde artış, benzer iki çalışmada da 

TNF-α ve  IL-6 seviyelerinde artış belirlenmiştir (De Melo ve ark., 2017; Jang ve ark., 

2017; Li ve ark., 2018). Ayrıca yüksek yağ içerikli diyet uygulaması yapılan ratlarda, 

TNF-α seviyelerinde artış belirlenirken, IL-10 seviyelerinde azalma saptanmıştır 

(Ramírez ve ark., 2017). Standart diyet ile yüksek yağ içerikli diyet uygulaması 

karşılaştırıldığında, CRP seviyelerinde farklılık belirlenmediği bildirilmiştir (Rocha ve 

ark., 2016). Bir başka çalışmada ise yüksek yağ içerikli diyet uygulaması yapılan 

ratlarda kontrol grubuna göre, CRP seviyelerinde artış olduğu belirlenmiştir (Malik ve 

ark., 2017). Bu çalışmanın sonuçlarına göre ise; yüksek yağ içerikli diyet ile beslenen 

grupta, kontrol grubuna kıyasla IL-6, IL-10, CRP ve TNF-α seviyelerinin daha yüksek 

olduğu tespit edilmiştir (Tablo 7). Yüksek yağ içerikli diyet uygulamasının inflamatuar 

belirteçlerin yükselmesine sebep olduğu düşünülmektedir. 

Obezite durumunda adipoz doku artışına bağlı olarak leptin seviyelerinin artış 

gösterdiği bildirilmektedir (Simonds ve ark., 2017; Hosoi ve Maffei, 2017). Obez 

ratlarda yüksek yağ içerikli diyet ile adipoz doku arasındaki ilişkinin incelendiği bir 

çalışmada; % 60 yağ içerikli diyetin adipoz doku kütlesinde artışa neden olduğu ve 

kontrol grubuna kıyasla leptin seviyelerini belirgin oranda arttırdığı saptanmıştır (Sena 

ve ark., 2017). Yüksek yağ içerikli diyet ile standart diyetin karşılaştırıldığı başka 

çalışmalarda; leptin düzeyleri, yüksek yağ içerikli diyet ile beslenen grupta kontrol 

grubuna kıyasla daha yüksek olarak belirlenmiştir (Marques ve ark., 2016; Zhang ve 

ark., 2017; Lama ve ark., 2017; Toniazzo ve ark., 2017; Bortolin ve ark., 2018). Bu 

çalışmada da literatüre benzer şekilde yüksek yağ içerikli diyet ile beslenen grupta, 

kontrol grubuna kıyasla leptin düzeylerinin daha yüksek olduğu tespit edilmiştir (Tablo 

8). Yüksek yağ içerikli diyet uygulamasının leptin seviyelerinin yükselmesine sebep 

olduğu düşünülmektedir. 
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Yüksek yağ içerikli diyet ile beslenme sonucu intestinal mikrobiyota içeriğinin  

değiştiği bildirilmektedir (Blasco-Baque ve ark., 2017; Wang ve ark., 2017; Llewellyn 

ve ark., 2018). Yüksek fruktozlu ve yüksek yağ içerikli diyetin intestinal mikrobiyota 

üzerine etkilerini inceleyen bir çalışmada, tüm gruplarda baskın bakteri türlerinin 

Firmicutes, Bacteroidetes ve Proteobacteria olduğu tespit edilmiştir (Rosas-Villegas ve 

ark., 2017). Yüksek yağ içerikli diyet ile intestinal mikrobiyota ilişkisini inceleyen bir 

başka çalışmada yüksek yağ içerikli diyetle beslenen grupta, Bacteroidetes ve 

Proteobacteria belirgin oranda artış gösterirken Firmicutes yoğunluğunda azalma 

belirlenmiştir (Kim ve ark., 2017). Yüksek yağ içerikli diyetle beslenen ratlarda yapılan 

bir çalışmada standart diyetle beslenen gruba kıyasla; Bacteroidetes yoğunluğunun 

arttığı Firmicutes yoğunluğunun azaldığı saptanmıştır (Lecomte ve ark., 2015). Bir 

diğer çalışmada da yüksek yağ içerikli diyette Bacteroidetes yoğunluğunun arttığı, 

Firmicutes ve Actinobacteria filumlarının yoğunluğunun azaldığı saptanmıştır 

(Bagarolli ve ark., 2017). Başka çalışmalarda obezite durumunda Firmicutes 

yoğunluğunun arttığı Bacteroidetes yoğunluğunun azaldığı belirtilmiştir (Fleissner ve 

ark., 2010; Murphy ve rak., 2015). Bir diğer çalışmada yüksek yağ içerikli diyet ile 

beslenen farelerde Firmicutes ve Proteobacteria yoğunluğunun artış gösterdiği 

saptanırken Bacteroidetes yoğunluğunun azaldığı belirlenmiştir (Tomas ve ark., 2016). 

Benzer bir başka çalışmada düşük yağ içerikli beslenen gruba kıyasla yüksek yağ 

içerikli beslenen grupta Firmicutes yoğunluğunun arttığı Bacteroidetes yoğunluğunun 

azaldığı belirlenmiştir (Kusumoto ve ark., 2017). Bir çalışmada yüksek yağ içerikli 

diyet sonrasında Bacteroidetes/ Firmicutes oranının azaldığı saptanmıştır (Hamilton ve 

ark., 2015). Bu çalışmanın verileri genel literatür bilgisiyle uyumlu olup; kontrol 

grubuna kıyasla yüksek yağ içerikli diyetle beslenen grupta Firmicutes ve 

Proteobacteria filumlarında belirgin şekilde artış belirlenirken, Bacteroidetes ve 

Actinobacteria filumlarında belirgin şekilde azalma tespit edilmiştir. Ayrıca 

Bacteroidetes/Firmicutes oranında azalma belirlenmiş olup tüm gruplarda baskın 

bakteri türlerinin Firmicutes, Bacteroidetes ve Proteobacteria olduğu tespit edilmiştir 

(Şekil 20). 

Son yıllarda, intestinal mikrobiyotanın metabolik yolakları, inflamasyonu, 

enerji metabolizmasını ve ağırlık homeostazisini etkileyerek obezite üzerinde etkili 

olabileceği ileri sürülmektedir (Kobyliak ve ark., 2016; Rouxinol-Dias ve ark., 2016). 
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Yapılan çalışmalarda probiyotik içeren diyetle beslenen ratlarda ağırlık kazanımının, 

yüksek yağ içerikli diyetle beslenen gruba göre daha düşük olduğu saptanmıştır (Li X 

ve ark., 2018; Balakumar ve ark., 2018). Sekiz hafta süresince yüksek yağ içerikli diyet 

(%60) ile beslenen farelerde yapılan bir çalışmada; ratların içme sularına günlük olarak 

10
7
 cfu/rat probiyotik takviyesi yapılmış ve probiyotik takviyesi yapılan grupta yüksek 

yağ içerikli diyetle beslenen gruba kıyasla anlamlı olarak daha düşük ortalama vücut 

ağırlığı gözlemlenmiştir (Shin ve ark., 2017). Obez rat modeli oluşturmak için % 59.28 

yüksek yağ içerikli diyetin uygulandığı, 12 hafta devam eden, bir başka çalışmada ise 

10
8
 cfu/rat probiyotik takviyesi kullanılmıştır. Probiyotik takviyesi yapılan grupta 

yüksek yağ içerikli diyetle beslenen gruba kıyasla ortalama vücut ağırlığının daha düşük 

olduğu gözlemlenmiş, ancak istatistiksel olarak farklılık saptanmamıştır (Tunapong ve 

ark., 2017). Bir başka çalışmada 10
8
 ve 10

9 
cfu/mL olmak üzere iki farklı dozda 

probiyotik takviyesi yapılan grupta yüksek yağ içerikli diyetle beslenen gruba kıyasla 

ortalama vücut ağırlığının daha düşük olduğu tespit edilmiştir (Li C ve ark., 2018). Bu 

sonuçların aksine probiyotik takviyesinin ağırlık değişimini etkilemediğini bildiren 

çalışmalar da mevcuttur (Abildgaard ve ark., 2017; Aoki ve ark., 2017). Bu çalışmadan 

elde edilen verilere göre obez ratlara uygulanan 2.4x10
9
 cfu/mL/gün dozundaki 

probiyotik takviyesi sonucunda; yüksek yağ içerikli diyetle beslenen gruba kıyasla 

ağırlık kazanımında azalma tespit edilmiştir (Tablo 4).  

Probiyotikler, çeşitli mekanizmalarla glukoz metabolizması üzerinde etki 

göstermektedirler (Firouzi ve ark., 2013; Zhang ve ark., 2016; Nikbakht ve ark., 2018). 

Yüksek yağ içerikli diyet (%57) ile beslenen farelerle yapılan bir çalışmada, yüksek yağ 

içerikli beslenen grupla karşılaştırıldığında probiyotik takviyesi yapılan gruplarda daha 

düşük AKG, insülin ve HOMA-IR seviyeleri saptanmıştır (Balakumar ve ark., 2018). 

Yüksek yağ içerikli diyet (%59,3) ile beslenen ratlarla yapılan benzer bir çalışmada 

AKG, insülin ve HOMA-IR seviyelerinde azalma tespit edilmiştir (Hsieh ve ark., 2016). 

14 hafta süresince probiyotik takviyesi yapılan ratlardan elde edilen sonuçlara göre; 

probiyotik takviyesi yapılan grubun insülin seviyeleri yüksek yağ içerikli diyetle 

beslenen gruba göre daha düşük olarak belirlenmiştir (Zhang ve ark., 2016). Probiyotik 

takviyesi yapılmış obez ratların değerlendirildiği bir çalışmaya göre probiyotik 

takviyesinin, AKG seviyelerini önemli ölçüde azattığı tespit edilmiştir (Lim ve ark., 

2016). Benzer şekilde yüksek yağ içerikli diyet (%60) ile beslenen farelerle 9 hafta 
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boyunca yürütülen çalışmada da, AKG seviyelerinin probiyotik takviyesi yapılan grupta 

belirgin olarak azaldığı saptanmıştır (Lim ve Kim, 2017). Bu çalışmada obez ratlara 

uygulanan probiyotik takviyesi sonucunda; yüksek yağ içerikli diyetle beslenen grupla 

AKG seviyelerinin benzer olduğu, insülin ve HOMA-IR seviyelerinin daha düşük 

olduğu tespit edilmiştir (Tablo 5).  

Ayrıca probiyotiklerin lipid profilleri üzerinde de olumlu etkiler 

oluşturabileceği bildirilmektedir (Homayouni ve ark., 2012; He ve ark., 2017; Wu ve 

ark., 2017). Yapılan bir çalışmada yüksek yağ içerikli diyetle beslenen gruba kıyasla 

probiyotik takviyesi yapılan gruplarda; total kolesterol ve HDL seviyelerinde azalma, 

LDL seviyelerinde artış belirlenmiştir (Li Z ve ark., 2016). Yüksek yağ içerikli diyete 

probiyotik takviyesinden sonra; total kolesterol, trigliserid ve LDL seviyelerinde azalma 

belirlenirken; HDL seviyelerinde artış saptanmıştır (Nido ve ark., 2016; Choi ve ark., 

2016; Nocianitri ve ark., 2017; Al-muzafar ve Amin, 2017). Bir çalışmada 15 hafta 

süresince probiyotik takviyesi yapılan bir başka çalışmada yüksek yağ içerikli diyetle 

beslenen gruba kıyasla; total kolesterol ve trgliserid seviyelerinde azalma, LDL ve HDL 

seviyelerinde artış belirlenmiştir (Karimi ve ark., 2015). Başka bir çalışmada 2 hafta 

süresince 5×10
8
 cfu/gün probiyotik uygulanmış farelerin değerlendirildiği çalışmada; 

totak kolesterol, trigliserid, LDL ve HDL seviyelerinde azalma saptanmıştır (Michael ve 

ark., 2017). Benzer şekilde bir başka çalışmada da probiyotik takviyesi sonrasında bu 

değerlerde azalma tespit edilmiştir (Kumar ve ark., 2013). Bu çalışmadan elde edilen 

verilere göre obez ratlara uygulanan 2.4x10
9
 cfu/mL/gün dozundaki probiyotik 

takviyesi sonucunda yüksek yağ içerikli diyetle beslenen gruba kıyasla total koleterol, 

trigliserid ve HDL seviyelerinin daha düşük olduğu belirlenirken, LDL seviyelerinin 

daha yüksek olduğu tespit edilmiştir (Tablo 6).   Probiyotik takviyesi sonrasında; 

yüksek yağ içerikli diyetle beslenen gruba kıyasla, HDL seviyelerinin düşük ve LDL 

seviyelerinin yüksek olarak belirlenmesinin ise bu gruptaki ratların yüksek yağ içerikli 

diyet ile beslenmeye devam etmesinden kaynaklı olabileceği düşünülmektedir. 

Probiyotikler inflamasyon üzerinde olumlu etkiler göstermekte olup; % 60 

oranında yüksek yağ içerikli diyet ile beslenen farelerde yapılan bir çalışmada, yüksek 

yağ içerikli diyetle beslenen grupla karşılaştırıldığında proinflamatuar sitokinlerden IL-

6 ve TNF-α seviyelerinin azaldığı tespit edilmiştir (Yadav ve ark., 2013). Bir diğer 

çalışmada probiyotik takviyesi yapılan grupla yüksek yağ içerikli diyetle beslenen 
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grubun TNF-α ve CRP seviyeleri benzer seviyelerde seyrederken, probiyotik takviyesi 

yapılan grupta IL-6 seviyelerinin belirgin olarak azaldığı belirlenmiştir (Karimi ve ark., 

2015). Başka bir çalışmada yüksek yağ içerikli diyetle beslenenen farelerde probiyotik 

takviyesinin TNF-α seviyelerini azalttığı, IL-10 seviyelerini arttırdığı saptanmıştır (Lim 

ve Kim, 2017). Yüksek yağ içerikli diyetle beslenen ratların sitokin seviyelerinin 

değerlendirildiği bir çalışmada, probiyotik uygulamasının  IL-6 ve TNF-α seviyelerini 

azalttığı; IL-10 seviyelerini ise arttırdığı tespit edilmiştir (Zhang ve ark., 2016). Yüksek 

yağ içerikli diyetle beslenen farelerde probiyotik takviyesinin inflamasyon ile ilgili 

parametreler üzerine etkilerini araştıran bir çalışmada; probiyotik uygulaması 

sonrasında IL-6, TNF-α ve IL-10 seviyelerinde azalma belirlenmiştir (Cano ve ark., 

2013). Benzer bir çalışmada yüksek yağ içerikli diyet ve probiyotik grupları arasında 

TNF-α seviyelerinde farklılık belirlenmediği, probiyotik uygulamasının IL-6 

seviyelerinde azalmaya sebep olduğu tespit edilmiştir (Li ve ark., 2018). Bu çalışmada 

probiyotik takviyesi uygulanan ratlarda, yüksek yağ içerikli diyet ile beslenen gruba 

kıyasla IL-6, IL-10, CRP ve TNF-α seviyelerinin daha düşük olduğu saptanmıştır 

(Tablo 7). Probiyotik takviyesinin inflamatuar belirteçler üzerinde olumlu etkiler 

gösterdiği düşünülmektedir. 

Probiyotik takviyesinin leptin seviyelerinde azalma sağladığı bildirilmektedir 

(Behrouz ve ark., 2017). Yüksek yağ içerikli diyete yapılan probiyotik takviyesinin 

değerlendirildiği bir çalışmada, yüksek yağ içerikli diyetle beslenen ratlara kıyasla 

probiyotik takviyesinin uygulandığı grupta leptin seviyelerinde anlamlı düzeyde azalma 

belirlenmiştir (Karimi ve ark., 2017). Benzer metodolojilerle yapılan çalışmalarda da 

probiyotik takviyesi sonrasında leptin seviyelerinde anlamlı düzeyde azalma tespit 

edilmiştir (An ve ark., 2011; Park ve ark., 2013; Cano ve ark., 2013). Bu çalışmadan 

elde edilen verilere göre, probiyotik takviyesi sonrasında yüksek yağ içerikli diyetle 

beslenen gruba kıyasla leptin seviyelerinin daha düşük olduğu belirlenmiştir (Tablo 8).  

Probiyotik takviyesinin leptin seviyeleri üzerinde olumlu etkiler gösterdiği 

düşünülmektedir. 

Yüksek yağ içerikli diyete yapılan probiyotik takviyesi intestinal mikrobiyota 

üzerinde değişikliklere sebep olmaktadır. Yapılan bir çalışmada standart diyete ve 

yüksek yağ içerikli diyete yapılan probiyotik takviyesi sonrasında kontrol gruplarına 

kıyasla, probiyotik takviyesinin Firmicutes ve Actinobacteria yoğunluğunda artışa 
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sebep olurken Bacteroidetes yoğunluğunda azalmaya sebep olduğu saptanmıştır 

(Bagarolli ve ark., 2017). Bir başka çalışmada Bacteroidetes/ Firmicutes oranının 

yüksek yağ içerkli diyetle artış gösterdiği ve Lactobacillus ile Bifidobacterium suşlarını 

içeren probiyotik takviyesinin bu oranı azaltamadığı belirlenirken, L. rhamnosus 

suşunun yüksek yağ içerikli diyetin neden olduğu Proteobacteria yoğunluğundaki artış 

ve Actinobacteria yoğunluğundaki azalmayı hafiflettiği tespit edilmiştir (Wang ve ark., 

2015). Bir diğer çalışmada probiyotik takviyesi yapılan grupta kontrol gruplarına 

kıyasla; Bifidobacterium spp. yoğunluğunda belirgin artış saptanmıştır (Wu ve ark., 

2015).  Bir çalışmada yüksek yağlı diyet içeriği ile beslenen kemirgenlerde 

Lactobacillus rhamnosus GG takviyesinin Desulfovibrionaceae yoğunluğu üzerine etki 

etmediği belirlenmiştir (Ji ve ark., 2018). Hiperlipidemik rat modellerine probiyotik 

takviyesi olarak L. rhamnosus hsryfm 1301 suşunun kullaınldığı bir çalışmada 

probiyotik takviyesinin Bacteroidetes içeriğini iyileştirdiği ve Firmicutes yoğunluğunda 

azalmaya sebep olduğu saptanmıştır (Chen ve ark., 2014). Obez ratlara Lactobacillus ve 

Bifdobacterium suşlarını içeren probiyotik takviyesinin Bacteroidetes, Lactobacillus ve 

Bifdobacterium yoğunluğunu arttırdığı, Firmicutes yoğunluğunu ise azalttığı tespit 

edilmiştir (Shin ve ark., 2017). Bu çalışmanın verilerine göre, yüksek yağ içerikli diyet 

ile beslenen gruba kıyasla; probiyotik takviyesi uygulanan obez ratlarda, Firmicutes 

filumlarında azalma, Proteobacteria, Bacteroidetes ve Actinobacteria filumlarında artış 

saptanmıştır (p<0,05). Bacteroidetes/Firmicutes oranında artış belirlenmiştir. Ayrıca 

yüksek yağ içerikli diyetle beslenen ratlara kıyasla; probiyotik takviyesi yapılan grupta 

Lactobacillaceae ve Desulfovibrionaceae yoğunluğunda azalma belirlenirken, 

Prevotellaceae ve Bifidobacteriaceae yoğunluklarında artış tespit edilmiştir (Şekil 20). 

D vitamininin obezite ve ağırlık kazanımı üzerinde etkili olabileceği 

bildirilmektedir (De Azevedo ve Caramelli, 2013; Mason ve ark., 2014; Mallard ve ark., 

2016). Yüksek yağ içerikli diyet ile beslenen farelere 8 hafta süresince D vitamini 

takviyesinin yapıldığı bir çalışmada, D vitamini takviyesi yapılan grupta daha az ağırlık 

kazanımının olduğu belirlenmiştir (Lira ve ark., 2011). Yüksek yağ içerikli diyet ile 

beslenen ratlara 8 hafta süresince gün aşırı olmak üzere düşük, orta ve yüksek şeklinde 

farklı dozlarda D vitamini uygulamasının yapıldığı bir çalışmada; deney sonunda düşük 

ve orta dozda D vitamini takviyesi uygulanan grup ile yüksek yağ içerikli diyetle 

beslenen grup arasında ağırlık açısından anlamlı farklılık belirlenmemesine rağmen, 
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yüksek dozda D vitamini takviyesi uygulanan grubun yüksek yağ içerikli diyetle 

beslenen gruba kıyasla daha düşük ağırlığa sahip olduğu tespit edilmiştir (Yin ve ark., 

2012). Bir başka çalışmada yüksek yağ içerikli diyetle beslenen ratlara 10 hafta boyunca 

günde 1 µg (40 IU)/kg D vitamini oral olarak uygulanmış olup ağırlık kazanımı 

incelendiğinde; D vitamini takviyesi yapılan grupta belirgin oranda daha az ağırlık 

kazanımı olduğu saptanmıştır (Gomaa ve El-Aziz, 2017). Standart diyetine ve yüksek 

yağl içerikli diyetine D vitamini takviyesi uygulamasının yapıldığı obez ratların yer 

aldığı 21 hafta süren bir çalışmada, yüksek yağ içerikli diyetle beslenen gruba kıyasla D 

vitamini takviyesi yapılan grupta belirgin olarak ağırlıkta azalmanın olduğu 

belirlenmiştir (Farhangi ve ark., 2017). Bu çalışmanın verilerine göre yüksek yağ 

içerikli diyetine probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesi uygulanan grupta; yüksek 

yağ içerikli diyetle beslenen ve yüksek yağ içerikli diyetine probiyotik takviyesi yapılan 

gruplara kıyasla, vücut ağırlığı kazanımında istatistiksel olarak anlamlı bulunmasa da 

azalma tespit edilmiştir (Tablo 4). Probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesinin ağırlık 

kazanımı üzerine gösterdiği bu etkinin önemli bir değişim olduğu düşünülmektedir. 

D vitaminin bozulmuş glukoz homeostazisinin düzenlenmesi ve insülin direnci 

üzerinde olumlu etkiler gösterdiği bildirilsede, aksini iddia eden çalışmalarda mevcuttur 

(El-Fakhri ve ark., 2014; Haroon ve ark., 2015). Yüksek yağ ve yüksek şeker içerikli 

diyet uygulaması ile obezitenin indüklediği farelerde D vitamini takviyesi yapılan 

grupta kontrol gruplarına kıyasla AKG ve HOMA-IR seviyelerinde anlamlı düzeyde bir 

azalmanın olduğu tespit edilmiştir (Benetti ve ark., 2018). Batı tarzı diyetle beslenen 

ratlarda D vitamini takviyesinin etkilerinin araştırıldığı çalışmada, D vitamini takviyesi 

yapılan grupta batı tarzı diyetle beslenen gruba kıyasla insülin ve HOMA-IR 

seviyelerinde azalma saptanmıştır (Mazzone ve ark., 2018). Yüksek yağ içerikli diyete 

düşük, orta ve yüksek dozlarda D vitamini takviyesinin yapıldığı çalışmada yüksek yağ 

içerikli diyetle beslenen ratlara kıyasla, yüksek dozda D vitamini takviyesi yapılan 

grupta AKG seviyesinin en düşük olduğu belirlenmiştir (Verma ve ark., 2016). Benzer 

metodoloji ile yapılan bir başka çalışmada; D vitamini takviyesi yapılan grupta glisemi, 

insülinemi ve HOMA-IR seviyelerinin azalma gösterdiği saptanmıştır (Marcotorchino 

ve ark., 2014). Bu çalışmada, yüksek yağ içerikli diyetine probiyotik ile birlikte D 

vitamini takviyesi uygulanan grupta; sadece yüksek yağ içerikli diyetle beslenen ve 

yüksek yağ içerikli diyetine probiyotik takviyesi yapılan gruplara kıyasla, AKG, insülin 
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ve HOMA-IR seviyelerinin daha düşük olduğu tespit edilmiştir (Tablo 5). Probiyotik ile 

birlikte D vitamini takviyesi diyabet belirteçleri üzerinde olumlu etkiler gösterdiği 

düşünülmektedir. 

Obezite komplikasyonlarından biri olan dislipidemi ile D vitamininin ilişkili 

olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur (Ning ve ark., 2015; Wang ve ark., 2016). D 

vitamininin obez fareler üzerine etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada, D vitamini 

takviyesi sonrasında total kolesterol, trigliserid ve LDL seviyelerinde azalma 

belirlenmiş, anlamlı farklılık yalnızca LDL seviyelerinde tespit edilmiştir (Benetti ve 

ark., 2018). Yüksek yağ içerikli diyet ile beslenen ratlara düşük, orta ve yüksek dozlarda 

D vitamini uygulamasının yapıldığı bir çalışmada; düşük, orta ve yüksek dozda D 

vitamini takviyesi uygulanan gruplarda, yüksek yağ içerikli diyetle beslenen gruba 

kıyasla total kolesterol seviyelerinde azalma belirlenmiştir. Trigliserid seviyelerinde ise 

yüksek yağ içerikli diyetle beslenen gruba kıyasla, düşük ve orta dozda D vitamini 

takviyesi uygulanan gruplarda azalma, yüksek dozda D vitamini takviyesi uygulanan 

gruplarda artış tespit edilmiştir (Yin ve ark., 2012). Yüksek yağ içerikli diyete D 

vitamini takviyesinin yapıldığı bir çalışmada yüksek yağ içerikli diyetle beslenen ratlara 

kıyasla D vitamini takviyesi yapılan gruplarda; total kolesterol, trigliserid ve LDL 

seviyelerinde azalma, HDL seviyelerinde ise artış belirlenmiştir (Verma ve ark., 2016). 

D vitamini takviyesinin lipid profilleri üzerine etkilerini inceleyen bir başka çalışmada; 

yüksek yağ içerikli diyetle beslenen ratlarla D vitamini takviyesi yapılan gruplar 

karşılaştırıldığında total kolesterol seviyelerinin arttığı, trigliserid seviyelerinin ise 

azaldığı saptanmıştır (Mazzone ve ark., 2018). Standart diyetine ve yüksek yağ içerikli 

diyetine D vitamini takviyesinin yapıldığı obez ratların yer aldığı 21 hafta süren bir 

çalışmada, yüksek yağ içerikli diyetle beslenen gruba kıyasla D vitamini takviyesi 

yapılan grupta total kolesterol, trigliserid, LDL ve HDL seviyelerinde azalma 

belirlenmiştir (Farhangi ve ark., 2017). Bu çalışmanın verilerine göre ise; yüksek yağ 

içerikli diyetine probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesi uygulanan grupta; yüksek 

yağ içerikli diyetle beslenen ve yüksek yağ içerikli diyetine probiyotik takviyesi yapılan 

gruplara kıyasla, total kolesterol ve LDL seviyelerinin daha yüksek, trigliserid ve HDL 

seviyelerinin daha düşük olduğu tespit edilmiştir. Trigliserid değerlerinde yüksek yağ 

içerikli diyetle beslenen gruba göre anlamlı farklılık saptanmıştır (Tablo 6). Lipid 

profillerindeki bu değişikliklerin ise bu gruptaki ratların yüksek yağ içerikli diyet ile 
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beslenmeye devam etmesinden kaynaklı olabileceği ve D vitamininin lipid profilleri 

üzerinde belirgin bir etki göstermediği düşünülmektedir. 

D vitamini, inflamasyon üzerine olan etkilerini çeşitli mekanizmalar yoluyla 

gerçekleştirmektedir (Guillot ve ark., 2010; El-Fakhri ve ark., 2014). 4 ay süresince 

yüksek yağ ve yüksek şeker içerikli diyet uygulanarak oluşturulan obez farelerin yer 

aldığı bir çalışmada, D vitamini takviyesinin TNF-α seviyelerini azalttığı tespit 

edilmiştir (Benetti ve ark., 2018). Benzer şekilde bir başka deney hayvanı çalışmasında 

yüksek yağ içerikli diyete D vitamini takviyesi uygulamasından sonra IL-6 

seviyelerinde azalma, IL-10 seviyelerinde ise artış saptanmıştır (Lira ve ark., 2011). 

Yüksek yağ içerikli diyetine düşük ve yüksek dozlarda D vitamini takviyesinin 

uygulandığı obez ratlarla yapılan bir çalışmada,  düşük dozda D vitamini takviyesi 

yapılan ratlara kıyasla TNF-α ve IL-6 seviyelerinin azaldığı belirlenmiştir (Chang ve 

Kim, 2017). Bir başka çalışmada yüksek yağ içerikli diyete yapılan D vitamini 

takviyesinin CRP seviyelerini azalttığı, IL-10 seviyelerini ise arttırdığı belirlenmiştir 

(Gomaa ve El-Aziz, 2017). Bu çalışmanın sonuçlarına göre yüksek yağ içerikli diyetine 

probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesi uygulanan grupta; sadece yüksek yağ içerikli 

diyetle beslenen ve yüksek yağ içerikli diyetine probiyotik takviyesi yapılan gruplara 

kıyasla, IL-6, IL-10 ve CRP seviyelerinin daha düşük TNF-α seviyelerinin ise daha 

yüksek olduğu tespit edilmiştir (Tablo 7). İnflamatuar belirteçlerde oluşan bu 

farklılıkların ise bu gruptaki ratların yüksek yağ içerikli diyet ile beslenmeye devam 

etmesinden kaynaklı olabileceği düşünülmektedir. 

Bu çalışma sonucunda, yüksek yağ içerikli diyetine probiyotik ile birlikte D 

vitamini takviyesi uygulanan grupta; sadece yüksek yağ içerikli diyetle beslenen gruba 

kıyasla, leptin seviyelerinde belirgin azalma tespit edilmiştir (p<0,05). Ayrıca 

probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesi uygulanan grupta probiyotik takviyesi 

yapılan gruba kıyasla, leptin seviyelerinin daha düşük olduğu saptanmıştır (Tablo 8). 

Probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesinin leptin seviyeleri üzerinde olumlu yönde 

gösterdiği bu etkilerin obezite için önemli bir sonuç olduğu düşünülmektedir. 

Literatür taramasına göre; yüksek yağ içerikli diyet, probiyotik ve probiyotik 

ile birlikte D vitamini takviyesinin VDR seviyeleri üzerine ve probiyotik ile birlikte D 

vitamini takviyesinin intestinal mikrobiyota üzerine etkilerinin araştırıldığı çalışmaların 

olmadığı görülmüştür. Serum VDR seviyeleri incelendiğinde; sadece yüksek yağ 
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içerikli diyetle beslenen gruba kıyasla, probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesi 

uygulanan grupta; VDR seviyelerinin daha yüksek olduğu saptanırken, probiyotik 

takviyesi yapılan gruba kıyasla probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesi uygulanan 

grubun VDR seviyelerinin daha düşük olduğu belirlenmiştir. Probiyotik ile birlikte D 

vitamini takviyesi yapılan grupta elde edilen bu sonucun, probiyotik takviyesi 

sonucunda artan serum VDR seviyeleri ile D vitamini takviyesi sonucunda artan serum 

D vitamininin bağlanarak hücre içine geçiş yapmasından kaynaklı olabileceği 

düşünülmektedir. 

İntestinal mikrobiyota içeriği incelendiğinde; yüksek yağ içerikli diyetle 

beslenen gruba kıyasla; probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesi uygulanan obez 

ratlarda, Firmicutes, Proteobacteria ve Actinobacteria filumlarında artış, Bacteroidetes 

filumlarında azalma tespit edilmiştir (p<0,05). Bacteroidetes/Firmicutes oranında 

azalma belirlenmiştir. Ayrıca probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesi yapılan grupta 

Lactobacillaceae yoğunluğunda azalma belirlenirken, Prevotellaceae, 

Desulfovibrionaceae ve Bifidobacteriaceae yoğunluklarında artış tespit edilmiştir. 

Probiyotik takviyesi yapılan ratlara kıyasla; probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesi 

yapılan grupta Prevotellaceae yoğunluğunda azalma belirlenirken, Lactobacillaceae, 

Desulfovibrionaceae ve Bifidobacteriaceae yoğunluklarında artış tespit edilmiştir (Şekil 

20). 

Güncel bir konu niteliği taşıyan intestinal mikrobiyota, obezite ve obezite ile 

ilişkili kronik hastalıklar ile yakından ilişkili olması ve bu hastalıkların önlenmesi ile 

tedavisinde umut vermesi sebebiyle bu konunun değerlendirilmesi önem taşımaktadır. 

Son yıllarda D vitamini ve obezite ilişkisi de sıklıkla çalışmaların temelini 

oluşturmaktadır. Ancak probiyotiklerin serum VDR üzerine etkisini inceleyen 

çalışmalar sınırlı olmakla birlikte probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesinin VDR 

seviyeleri ve intestinal mikrobiyota üzerine etkilerini araştıran çalışmalar 

bulunmamaktadır. Bu nedenle obez ratlarda probiyotik takviyesinin, serum VDR 

kompozisyonu ve ve intestinal mikrobiyota üzerine etkilerinden yola çıkarak planlanan 

bu çalımada obezite ile ilişkili güncel parametrelerin birlikte değerlendirildiği çalışma 

olarak literatüre katkı sağlamaktadır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Deneysel olarak oluşturulan obez rat modellerinde yüksek yağ içerikli diyete 

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

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

etkilerinin değerlendirilmesi amacıyla yürüttülen çalışmanın sonuçları şu şekildedir: 

 Tüm gruplar arasında başlangıç, 8. hafta ve son ağırlıklar ile ağırlık 

değişimleri ve VKİ değerlerinde istatistiksel açıdan anlamlı farklılık 

belirlenmiştir (p<0,05).  İstatistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmamasına rağmen, yüksek yağ içerikli diyet sonrasında probiyotik 

ve probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesi verilen ratların, yalnızca 

yüksek yağ içerikli diyet verilen ratlara göre ağırlık kazanımının daha az 

olduğu tespit edilmiştir. Bu sonuçlara göre; yüksek yağ içerikli diyetle 

beslenen ratlara yapılan probiyotik ve probiyotik ile birlikte D vitamini 

takviyesinin, enerji kısıtlaması yapılmaksızın obez ratlarda ağırlık 

kazanımını azalttığı sonucuna varılmış olup; probiyotik ile birlikte D 

vitamini takviyesinin daha etkili olduğu belirlenmiştir. 

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

vitamini takviyesinden sonra, azalarak artma eğilimi gösteren VKİ 

değerlerinin VDR düzeylerindeki artışla ilişkili olduğu tespit edilmiştir. 

 Yüksek yağ içerikli diyet ile beslenen grupta, kontrol grubuna kıyasla 

AKG, insülin, ve HOMA-IR seviyelerinde artış belirlenmiştir. Bu veriler 

yüksek yağ içerikli diyet ile beslenmenin glukoz metabolizması üzerine 

olumsuz etkilerini vurgulamaktadır. Obez ratlarla kıyaslandığında, 

probiyotik takviyesi yapılan grupta AKG seviyeleri açısından farklılık 

olmamasına rağmen; probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesi yapılan 

grupta AKG seviyelerinin azaldığı belirlenmiştir. Ayrıca, probiyotik ve 

probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesinin insülin ve HOMA-IR 

seviyelerini azalttığı saptanmıştır. Bu sonuçlar obez ratlarda probiyotik 

ve probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesinin glukoz metabolizması 

üzerine olumlu etkisini göstermekte olup (p>0,05);  probiyotik ile birlikte 

D vitamini takviyesinin daha etkili olduğu belirlenmiştir. 
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 Obez ratlarda, probiyotik takviyesi sonucunda azalan insülin ve HOMA-

IR seviyelerindeleri ile probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesi 

sonucunda azalan AKG, insülin ve HOMA-IR seviyelerinin VDR 

seviyesinde artış ile ilişkili olabileceği belirlenmiştir. Bu durum obez 

ratlarda probiyotik ve probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesinin, 

glukoz metabolizması üzerine olumlu etkisini VDR düzeyindeki artış ile 

sağlayabileceğini düşündürmektedir. 

 Yüksek yağ içerikli diyet ile beslenen grupta, kontrol grubuna kıyasla 

total kolesterol ve trigliserid seviyelerinde artış tespit edilmiştir. Obez 

grup ile probiyotik ve probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesi yapılan 

obez grup arasında total kolesterol, LDL ve HDL değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmazken  (p>0,05), 

trigliserid değerlerinde obez grup ve probiyotik ile birlikte D vitamini 

takviyesi yapılan obez grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık tespit edilmiştir (p<0,05). Obez ratlara uygulanan probiyotik ve 

probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesinin trigliserid ortalamaları 

üzerinde oluşturduğu azalma,  probiyotik ve probiyotik ile birlikte D 

vitamini takviyesinin olumlu etkisini göstermektedir. 

 Yüksek yağ içerikli diyetle beslenen gruba kıyasla; probiyotik takviyesi 

uygulanan obez ratlarda, serum VDR seviyesinde artış meydana gelmesi 

ile birlikte total kolesterol, trigliserid ve HDL seviyelerinde azalma 

belirlenirken, LDL seviyelerinde artış saptanmıştır. Yüksek yağ içerikli 

diyetle beslenen gruba kıyasla; probiyotik ile birlikte D vitamini 

takviyesi uygulanan obez ratlarda, serum VDR seviyesinde artış 

meydana gelmesi ile birlikte trigliserid ve HDL seviyelerinde azalma 

belirlenirken, total kolesterol ve LDL seviyelerinde artış saptanmıştır. 

Probiyotik ve probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesinin etkileri 

değerlendirildiğinde; trigliserid seviyelerindeki azalmanın olumlu bir etki 

sağladığını ve VDR seviyeleri ile ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. 

 Yüksek yağ içerikli diyet ile beslenen grupta, kontrol grubuna kıyasla IL-

6, IL-10, CRP ve TNF-α seviyelerinde artış tespit edilmiştir. Probiyotik 

ve probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesi yapılan obez ratlara ait IL-
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6 ve CRP ortalama değerleri incelendiğinde; bu belirteçlerde oluşan 

azalma probiyotik ve probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesinin 

olumlu etkisini göstermektedir. Buna rağmen, IL-10 ve TNF-α ortalama 

değerinde probiyotik ve probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesi 

sonrasında olumlu bir etki belirlenmemiştir. 

 Probiyotik ve probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesi sonrasında 

serum VDR seviyesinde artış ile birlikte IL-6, IL-10 ve CRP 

seviyelerinde azalma belirlenirmiştir. Bu sonuçlara göre, probiyotik ve 

probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesinin inflamatuar belirteçler 

üzerine gösterdikleri etkinin serum VDR seviyeleri ile ilişkili olabileceği 

düşünülmektedir. 

 Gruplarda yer alan ratların ortalama leptin seviyeleri sırasıyla; 

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 edilmiştir. Leptin seviyesinde oluşan 

azalma probiyotik ve probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesinin 

olumlu etkisini göstermekte olup; probiyotik ile birlikte D vitamini 

takviyesinin leptin üzerine daha etkili olduğu belirlenmiştir (p<0,05). 

 Yüksek yağ içerikli diyet ile beslenen gruba kıyasla, probiyotik ve 

probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesinin serum VDR seviyelerinde 

artış sağladığı belirlenmiştir.  

 Probiyotik ve probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesi sonrası obez 

ratlarda, serum VDR seviyelerindeki artışın leptin seviyelerindeki azalma 

ile ilişkili olabileceği sonucuna varılmıştır. 

 Yüksek yağ içerikli diyetin, Firmicutes ve Proteobacteria filumlarında 

belirgin şekilde artışa, Bacteroidetes ve Actinobacteria filumlarında 

belirgin şekilde azalmaya sebep olduğu belirlenmiştir.  

 Probiyotik takviyesinin, yüksek yağ içerikli diyete zıt etkisiyle 

Firmicutes filumlarında azalmaya, Bacteroidetes ve Actinobacteria 

filumlarında artışa sebep olarak olumlu bir etki gösterdiği saptanmıştır. 

Ayrıca Lactobacillaceae ve Desulfovibrionaceae yoğunluğunda 

azalmaya Prevotellaceae ve Bifidobacteriaceae yoğunluklarında artışa 

sebep olduğu tespit edilmiştir. 
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 Probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesinin, Firmicutes, 

Proteobacteria ve Actinobacteria filumlarında artışa, Bacteroidetes 

filumlarında azalmaya sebep olduğu saptanmıştır. Ayrıca 

Lactobacillaceae yoğunluğunda azalmaya Prevotellaceae, 

Desulfovibrionaceae ve Bifidobacteriaceae yoğunluklarında artışa sebep 

olduğu belirlenmiştir. 

Son yıllarda tüm yaş gruplarını etkileyen obezite ve ilişkili hastalıkların 

önlenmesi ile tedavisi dünya genelinde büyük önem taşımaktadır. Çeşitli mekanizmalar 

yoluyla obezite ile intestinal mikrobiyota arasındaki bağlantı bilinmekte olup, normal 

diyete yapılacak probiyotik desteği obezite ve ilişkili hastalıklardan korunmada sağlıklı 

bir yaklaşım olabilmektedir. Ancak, bu uygulamayı toplum geneline yaygınlaştırmak 

için çalışmaların artırılması gerekmektedir. Ayrıca obezite ve D vitamini ilişkisi 

konuları da sıklıkla çalışılmasına rağmen probiyotik ve D vitamininin birlikte çalışıldığı 

araştırmalar oldukça sınırlıdır. Bu amaçla probiyotik ile birlikte D vitamini takviyesinin 

intestinal mikrobiyotayı etkileyerek ve VDR seviyelerini değiştirerek obezite ve ilişkili 

parametreler üzerinde iyileşitirici etkisini ortaya koymak oldukça önem taşımaktadır. 

Bu sebeple; bu çalışma sonucunda yüksek yağ içerikli diyet uygulaması ile deneysel 

olarak oluşturulan obez rat modellerinde probiyotik ve probiyotik ile birlikte D vitamini 

takviyesinin; obezite ve obezite ile ilişkili parametreler ile VDR seviyesi ve intestinal 

mikrobiyota üzerine olan etkilerinin belirlenmesi çalışmanın özgün değerini 

oluşturmaktadır. Aynı zamanda çalışmanın verilerinden yola çıkarak, probiyotiklerin 

VDR ekspresyonunu indükleyerek D vitamininin vücuttaki etkinliğini artırması 

sebebiyle, D vitamini eksikliğinin tespit edildiği durumlarda probiyotik ile birlikte D 

vitamini takviyesinin yararlı olabileceği ön görülmektedir.   
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