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OZET
Erkek Sigcanlarda Yiiksek Yagl Diyet ile Indiiklenen Obezitede Reproduktif Toksik

Etkiler Agisindan Probiyotik Uygulamasinin Koruyucu Etkilerinin Degerlendirilmesi
Ramtin HARATI
Farmasoétik Toksikoloji Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Temmuz 2024
Danisman: Prof. Dr. Sinem ILGIN

Bat1 diinyasinda obezite epidemik seviyelere ulagmis, lireme sagligi i¢in risk
olusturmus ve potansiyel olarak sperm kalitesinde diislise neden olmustur. Bu tezin
amaci, yiiksek yagli diyetle indiiklenen asir1 kilo/obezite modelinin si¢anlarda ilireme
sistemi tlizerindeki toksik etkilerini aragtirmak ve probiyotik uygulamasinin potansiyel
toksik etkiler lizerindeki koruyucu ve tedavi edici etkilerini incelemektir. Calisma, ytliksek
yagli diyetle beslenen sicanlarin testis ve epididim agirliklarinin arttigini, sperm
konsantrasyonunun azaldigini ve anormal morfolojik spermlere sahip oldugunu ortaya
koymustur. Testikiiler histopatolojik bulgular seminifer tiibiil liimeninde sperm
miktarinda azalma, seminifer tiibiil yapisinda dejenerasyon ve testikiiler yapi hiicrelerinde
anomaliler oldugunu gostermistir. Yiiksek yagl diyetle beslenen siganlarda serum LH
seviyeleri kontrol siganlarina kiyasla azalmis ve testis dokularinda GSH ve MDA
seviyelerinde artis kaydedilmistir. Probiyotik uygulamasi, yliksek yagli diyetle beslenen
siganlarda kilo alimini azaltmis, ancak yiiksek yagli diyetle beslenmenin neden oldugu
testis ve epididim agirliklar, sperm konsantrasyonu ve morfolojisindeki olumsuz
degisiklikler iizerinde énemli bir koruyucu ve iyilestirici etki gostermemistir. Bununla
birlikte, probiyotik uygulamasi testis histopatolojik bulgular1 ve hafif yapisal
deformasyon iizerinde koruyucu bir etkiye sahip olmustur. Terapotik probiyotik
uygulamasi, yiiksek yagli diyetin neden oldugu testikiiler dejeneratif bulgular1 hafifce
katiilestirmis, ancak testikiiler MDA seviyelerine olumlu bir katki saglamamustir.
Anahtar Sozciikler: Yiksek yaglh diyet, erkek reprodiiktif sistem toksisitesi, reprodiiktif

hormon seviyeleri, oksidatif stres, probiyotik.



ABSTRACT

Evaluation of the Protective Effects of Probiotic Administration in terms of
Reproductive Toxic Effects in High-Fat Diet-Induced Obesity in Male Rats
Ramtin HARATI
Department of Pharmaceutical Toxicology
Anadolu University, Graduate School, July 2024
Supervisor: Prof. Dr. Sinem ILGIN

Obesity in the Western world has reached epidemic levels, posing risks to
reproductive health and potentially causing a decrease in sperm quality. This thesis aimed
to investigate the toxic effects of a high-fat diet-induced overweight/obesity model on the
reproductive system in rats and investigate the protective and treatment effects of
probiotic administration on potential toxic effects. The study found that rats fed a high fat
diet had increased testicular and epididymal weights, decreased sperm concentration, and
abnormally morphological sperm. Testicular histopathological findings showed
decreased sperm amount in the seminiferous tubule lumen, degeneration in the
seminiferous tubule structure, and anomalies in testicular structure cells. Serum LH levels
decreased in rats fed a high-fat diet compared to control rats, and increased GSH and
MDA levels were noted in testicular tissues. Probiotic administration reduced weight gain
in rats fed a high-fat diet, but did not show a significant protective and healing effect on
the negative changes in testicular and epididymal weights, sperm concentration, and
morphology caused by high-fat diet feeding. However, probiotic application had a
protective effect on testicular histopathological findings and mild structural deformation.
Therapeutic probiotic application slightly worsened testicular degenerative findings
induced by the high-fat diet, but did not provide a positive contribution to testicular MDA
levels.

Keywords: High-fat diet, male reproductive system toxicity, reproductive hormone

levels, oxidative stress, probiotic.
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ETIiK iLKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, 6zgiin bir ¢calisma oldugunu; ¢alismamin hazirlik, veri toplama,
analiz ve bilgilerin sunumu olmak tizere tiim asamalardan bilimsel etik ilke ve kurallara
uygun davrandigimi; bu ¢alisma kapsaminda elde edilen tiim veri ve bilgiler i¢in kaynak
gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynak¢ada yer verdigimi; bu calismanin Anadolu
Universitesi tarafindan kullanilan "bilimsel intihal tespit programi"yla tarandigimi ve
hicbir sekilde "intihal i¢ermedigini" beyan ederim. Herhangi bir zamanda, ¢aligmamla
ilgili yaptigim bu beyana aykir1 bir durumun saptanmasi durumunda, ortaya ¢ikacak tiim

ahlaki ve hukuki sonuglara razi oldugumu bildiririm.
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1. GIRIS VE AMAC

Son yillarda bati1 diinyasinda obezite insidansinin epidemik seviyelere ulastigi
vurgulanmaktadir. Asir1 kilo ve obezite bir¢ok hastalik i¢in risk faktorii olarak kabul
edilmekte ve hem kadinlarda hem de erkeklerde reproduktif sagligi da olumsuz olarak
etkileyebilmektedir. Erkeklerde asir1 kilo ve obezitenin, 6zellikle de obezitenin artan
prevalansinin, son yillarda sperm kalitesindeki azalmanin bir nedeni olabilecegi ifade
edilmektedir. Elbette, obezite ve sperm kalitesindeki paralel degisim, obezite ve erkek
fertilitesi arasinda potansiyel bir baglantt oldugunun da habercisi olarak
yorumlanmaktadir. Bu noktada c¢alismalar asir1 kilo ve obezite ile birlikte iliskili
komplikasyonlarin 6nlenmesine ve tedavisine odaklanmistir. Giinlimiizde bu amaglarla
farkli stratejiler uygulanmakla birlikte probiyotiklerle yapilan ¢aligmalarla umut vaat
edici sonuglar elde edilmistir. Ciinkii bagirsak mikrobiyotasinin, 6nemli bir ¢evresel
faktor olarak, obezitenin ortaya c¢ikmasina ve ilerlemesine 6nemli Olgiide katkida
bulunduguna dair kanitlar artmaktadir [1], [2].

Bu tez ¢alismasinda, yiiksek yagl diyete bagli obezite modelinin sicanlarda iireme
sistemi lizerindeki toksik etkilerinin belirlenmesi ve olas1 toksik etkilere kars1 probiyotik
uygulamasinin koruyucu etkilerinin arastirilmas: amaglanmistir. Ayrica olasi toksisitede
rol oynayabilecek mekanizmalarin aydinlatilmasi da ¢alismamizda amaglanmistir. Erkek
reproduktif sistemi iizerine toksik etkiler sicanlarda sperm sayisi, motilitesi ve morfolojisi
ve sperm DNA integritisi ve testis dokusunun histopatolojik olarak incelenmesi ile
belirlenecektir. Ayrica reproduktif hormonlar, inflamatuvar parametreler ve oksidatif
stres biyogostergelerinin seviyelerinin belirlenmesiyle sicanlarda olast patolojinin
mekanizmasi aydinlatilacaktir. Bu dogrultuda siganlarda spermatogenez siirecinde rol
oynayan hormonlar olan folikiil stimiile edici hormon (FSH), lutinlestirici hormon (LH)
ve testosteron seviyelerindeki, testis dokusunda mevcut oksidatif durumun
degerlendirilmesinde kullanilan parametreler olan glutatyon (GSH) ve malondialdehit

(MDA) seviyelerindeki seviyelerindeki degisimler belirlenecektir



2. KAYNAK BILGISI
2.1. Obeziteyle Tlgili Genel Bilgiler

Obezite, genellikle viicut yagi olarak bilinen beyaz yag dokusunun, saglik tizerinde
olumsuz sonuglar dogurabilecek ve ortalama yasam siiresini potansiyel olarak
azaltabilecek derecede asir1 birikimi ile karakterize edilen patolojik bir durumdur. Viicut
Kitle Indeksi (BMI) 25 ila 30 kg/m? arasinda olan bireyler fazla kilolu, BMI 30 kg/m?'yi
asan bireyler ise obez olarak kabul edilir. Bununla birlikte, 6zellikle merkezi karin
bolgesindeki yag dokusunun dagilimi da hastalarda obeziteyi tanimlamak amaciyla
kullanilmaktadir. Halihazirda, bel ¢evresinin obezitenin daha kesin bir gostergesi oldugu
diistiniilmektedir. Bununla birlikte, bu tanimlarin yalnizca oneri olarak kabul edilmesi
gerektigini unutmamak onemlidir. BMI 21 kg/m?yi astiginda kronik hastaliklara
yakalanma olasilig1 giderek artmaktadir [3], [4].

Bat1 diinyasi, daha hareketsiz bir yasam tarzi ve sagliksiz beslenmenin birlesimi
nedeniyle hem ¢ocuk hem de yetiskin asir1 kilolu ve obez bireylerin sayisinda bir artisa
tanik olmustur. Diinya Saglik Orgiitii'ne gore, 2005 yilinda yaklagik 1,6 milyar kisi asir1
kilolu ve 400 milyon yetiskin obez olarak siniflandirilmistir [3], [5].

2.2. Obezitenin Tedavisi

Obezite tedavisinde farkli yontemler kullanilmaktadir, bunlari sirasiyla anlatmak
gerekirse ilk olarak giinliik hayattaki degisikler olacaktir [6], porsiyon boyutlarint etkili
bir sekilde yonetirken dengeli ve besleyici bir beslenme plan1 benimsemeyi igeren diyet
degisikliklerini uygulamak [7], [8]. Kilo kaybini tesvik etmek ve genel saghigi
tyilestirmek amaciyla diizenli egzersizi gilinliik aktivitelere entegre etmek icin tutarl
fiziksel aktivitede bulunmak. Stresle yemek yeme veya duygulara tepki olarak yemek
yeme gibi asir1 yemeye katkida bulunan davranigsal ve duygusal degiskenlerin ele

alinmasi, davranis degisiklikleri yapilmasini igerir.

2.3. Probiyotik

Yiiz yildan uzun bir siire 6nce, Rus bilim insani, Nobel 6diillii ve Paris'teki Pasteur
Enstitlisi'nde profesor olan Elie Metchnikoff, laktik asit bakterilerinin (LAB) sagligi
iyilestirme ve daha uzun bir yagsam siiresine katkida bulunma potansiyeline sahip
oldugunu varsaydi. Bagirsak mikrobiyotasini degistirerek ve protein sindirimi sirasinda

fenoller, indoller ve amonyak gibi zararli bilesikler iireten proteolitik mikroorganizmalari



faydali mikroplarla degistirerek “bagirsak oto-intoksikasyonu” siirecinin ve ardindan
gelen yaglanmanin 6nlenebilecegini 6ne siirdii. “Bulgar basili” adimi verdigi 6zel bir
mikropla fermente edilmis siit kullanarak bir beslenme plani olusturdu [9].

Bunu takiben, bu konseptin daha erken gelismeleri meydana gelmistir. Bagirsak
mikrobiyotasi, sindirim sistemi bozukluklarin1 gidermek i¢in genellikle degistirilir veya
canli patojen olmayan mikroorganizmalarla degistirilir. 1917 yilinda, Sir Alexander
Fleming'in penisilini tanimlamasindan 6nce, Alman bilim adami1 Alfred Nissle, Birinci
Diinya Savasi'nda 6nemli bir sigelloz salgini sirasinda enterokolitten etkilenmeyen bir
askerin diskisindan patojen olmayan bir Escherichia coli susu ¢ikarmigtir. Nissle 1917
Escherichia coli susu, LAB kategorisine ait olmayan nadir bir probiyotik 6rnegidir [10].

Pasteur Enstitiisii'nden bir arastirmaci olan Henry Tissier, ishal yasayan bebeklere
vermek amaciyla anne siitiiyle beslenen bir yenidogandan bir Bifidobacterium ¢ikardi.
Bunun ishale neden olan proteolitik bakterileri degistirebilecegini One stirmiistiir.
Japonya'da Dr. Minoru Shirota, ishal vakalariyla miicadele etmek igin Ozellikle
Lactobacillus casei Shirota tiirlinii izole etmistir. Bu 6zel tiirii iceren bir probiyotik {iriin
1935'ten beri piyasada bulunmaktadir [10].

Probiyotikler, yeterli miktarlarda verildiginde konak¢inin sagligi iizerinde olumlu
bir etki saglayan canli mikroorganizmalardir. Kullanilan baskin probiyotikler
Lactobacillus ve Bifidobacterium tiirleridir, ancak Saccharomyces boulardii mayast ve
baz1 E. coli ve Bacillus tiirleri de kullanilmaktadir [11]. Diger tiirlere ek olarak
Clostridium butyricum da yeni bir tiir olarak kabul edilmektedir. Yakin zamanda Avrupa
Birligi'nde yeni bir gida olarak onay almistir. Lactobacillus tiirleri gibi laktik asit
bakterileri, binlerce yildir fermantasyon yoluyla gida muhafazasi i¢in kullanilmaktadir.
Bu bakteriler gida fermantasyonu i¢in katalizor gérevi goriir ve saglik avantajlari saglama
potansiyeline sahiptir. Teknik olarak, “probiyotik” terimi yalnizca kontrollii caligmalarla
insan sagligi iizerinde olumlu bir etki sagladigi kanitlanmis canli mikroorganizmalar i¢in
kullanilmalidir. Fermantasyon, tahillar, kokler, yumrular, meyveler, sebzeler, siit, et ve
balik gibi ¢esitli temel tarimsal iiriinlerin korunmasi i¢in diinya ¢apinda yaygin olarak

kullanilmaktadir [10].

2.4. Obezite ve Erkek Reprodiiktif Sistemin iliskisi

Erkek hipogonadizmi, gonadlarin yeterli miktarda testosteron ve normal miktarda

sperm lretemedigi bir durumdur (androjen yetmezligi ve erkek kisirligi ile sonuglanir).



Bu durum hipotalamik-hipofiz-testis ekseninin bir veya daha fazla seviyesindeki islev
bozuklugundan kaynaklanir [12]. Erkek infertilitesi genellikle gebe kalamamaya yol
acarken, androjen eksikliginin semptomlar1 ve gostergeleri yas, eksikligin siiresi, diger
bozukluklarin varligi, hormon replasman tedavisi veya bireysel algi gibi faktorlere bagl
olarak degisebilir. Hipogonadizmin libido azalmasi, erektil disfonksiyon, viicut killarinin
kaybi, meme hassasiyeti, ates basmast ve terleme gibi baz1 klinik belirtileri ytliksek
derecede 6zgiilliik gosterir. Ote yandan, enerji azalmas, {izgiin ruh hali, uyku bozuklugu,
viicut yaginda artis ve yiiksek BMI gibi baz1 semptomlar daha az spesifiktir [12].

Cok sayida calisma, yiiksek BMI veya bel/kal¢a oran1 ile seminal parametrelerdeki
diisiis arasinda bir korelasyon oldugunu gosterirken, baska bir dizi ¢alisma bu bulguyla
celismektedir [13]. Obezite ile lireme hormonlarinin bozulmasi veya hipogonadizm
belirtilerinin varhig1 arasindaki iligki, tartismaya c¢ok az yer birakan dnemli miktarda
aragtirma ile desteklenmektedir [13], [14]. Teerds ve arkadaslarina gore, incelenen
calismalarin %388'inde testosterondaki diisiis ile LH ve FSH seviyelerindeki diisiis
arasinda bir korelasyon bulunmamistir. Ayrica, obez erkeklerde siklikla normal
gonadotropin seviyeleri goriilmustiir [13]. Obez erkekler genellikle erektil disfonksiyon
ve libido azalmasi nedeniyle cinsel islev bozuklugu yasamaktadir. Cografi konum ve
degerlendirme metodolojilerindeki farkliliklara bakilmaksizin, sekiz popiilasyon temelli
arastirma, obez erkeklerde normal kilolu olanlara kiyasla daha yiiksek bir erektil

disfonksiyon prevalansi oldugunu tutarli bir sekilde gostermistir [15].

2.5. Obezite ve Bagirsak Mikrobiyom Iliskisi

Obezite, hem genetik faktorlerden hem de ¢evrenin etkisinden etkilenen diinya
capinda onemli bir saglik sorunudur ve yayginligi her yil giderek artmaktadir. Son
zamanlarda, obezite ve bagirsak mikrobiyotasi arasinda bir baglanti kuran kanitlar
giderek artmaktadir [16], [17]. Bagirsak mikrobiyotasini yonetmek, obeziteyi tedavi
etmek i¢in yeni bir yaklagim olarak ortaya ¢ikmistir[16]. Bununla birlikte, genetik, ¢evre,
bagirsak mikrobiyotast ve obezite arasindaki karmasik iligkiler hala tam olarak
anlagilamamistir. Bu derleme, obezitede bagirsak mikrobiyotasinin 6zellikleri, bagirsak
mikrobiyotasinin obeziteye katkida bulundugu mekanizma ve genetik ve gevresel
faktorlerin bagirsak mikrobiyotast ve obezite lizerindeki etkisi hakkinda kisa bir genel

bakis sunmaktadir [18]. Obezite ve mikrobiyota arasindaki karmasik iliskiye dair



anlayisimizi gelistirmeyi amaglamaktadir. Ayn1 zamanda, bagirsak mikrobiyotas: ile

ilgili obezite arastirmasi yapilmasi onerisi ortaya konmaktadir [19].

2.6. Obezite ve Probiyotik Iliskisi

Bagirsak mikrobiyotasini fizyolojimizin temel bir bileseni olarak daha kapsamli bir
sekilde kavrayarak, nihayetinde obezite i¢in tanisal bir gosterge olarak kapasitesini
kesfedebiliriz. Su anda, obeziteyi iyilestirmek ve kontrol etmek amaciyla insan bagirsak
mikrobiyotasini manipiile etmek ve islevselligini artirmak igin basarilt bir strateji
uygulamak i¢in gerekli unsurlari belirlemenin ilk agamalarindayiz [20]. Probiyotik
temelli terapdtik miidahaleler obezite i¢in yenilikgi tedaviler saglayabilir. Probiyotikler,
yeterli miktarlarda verildiginde konakc¢iya saglik avantajlari sagladigi kanitlanmis olan
zararsiz canli mikroorganizmalardir [21]. Birgok calisma, bagirsak mikrobiyotasinin
ayarlanmasinin obezitenin iyilestirilmesi ve yonetilmesi ic¢in etkili bir yaklasim
olabilecegini goOstermistir. Ayrica, probiyotiklerin obezite tedavisindeki terapotik

faydalar1 hem hayvan hem de insan ¢alismalarinda kanitlanmistir [20], [21], [22].

2.7. Obezite ve Probiyotik ve Erkek Reprodiiktif Sistemin iliskisi

Probiyotiklerin erkek dogurganligi iizerindeki etkileri kapsamli bir sekilde
incelenmemistir. Arastirmalar, probiyotik suslarin hem canli organizmalarda hem de
laboratuvar ortamlarinda ve bazi hastalik modellerinde spermin hareket ve hareket
ozellikleri iizerinde avantajli etkilere sahip oldugunu gostermistir [23], [24]. Diyetleri
yoluyla obez hale getirilen farelerin diyetine Lactobacillus rhamnosus PBO1 eklenmesi,
aktif olarak hareket eden sperm oraninda kayda deger bir artiga yol agmis ve kilo kayb1
ve iireme hormonlar iizerinde faydal etkileri olmustur [23]. Ote yandan, Lactobacillus
ve Bifidobacterium varligi, astenozoospermisi olan erkeklerde sperm motilitesi artirmis

ve hasarli sperm DNA's1 oranini azaltmistir [25].



3. GERECLER
3.1. Kullanilan Maddeler

Alkol

DMEM/Ham’s F-12

Lam

Lamel yapistiricisi

LR White

Paraformaldehit

PBS

Probiyotik (VSL#3)

Rat CRP Elisa Kiti

Rat FSH Elisa Kiti

Rat INHB (Inhibin B) Elisa Kiti
Rat LH Elisa Kiti

Rat SHBG Elisa Kiti

Rat Testosteron Elisa Kiti
Rat TNF-a Elisa Kiti
Sodyum kloriir (NaCl)
Sperm Blue dark staining
Sperm Blue fixative solution

Uretan

: Sigma-Aldrich, Almanya
: capricorn, Almanya

: ISOLAB, Tiirkiye

. Eukitt, ispanya

: London Resin Campany, Ingiltere
: Sigma-Aldrich, Almanya
: MP Biomedicals, Fransa
: One-Up, Tiirkiye

: ELK Biotechnology, Cin
: ELK Biotechnology, Cin
: ELK Biotechnology, Cin
: ELK Biotechnology, Cin
: ELK Biotechnology, Cin
: ELK Biotechnology, Cin
: ELK Biotechnology, Cin
: Merck, Almanya

: Microptic SL, Ispanya

: Microptic SL, Ispanya

: Sigma-Aldrich, Almanya

3.2. Kullanilan Cihazlar

Giic kaynagi : Thermo Scientific, Amerika Birlesik Devletleri
Hassas terazi : Ohaus, Amerika Birlesik Devletleri
Homojenizator . Sartorius, Almanya



Isiticili manyetik karistirici
Inkiibator

Mikroplate okuyucu

Nikon Eclipse 50i
Otomatik Sperm Yazilimi
Sogutmali santrifij
Ultrasonik banyo

Vorteks

: Lab Companion, Amerika Birlesik Devletleri

: Lab Companion, Amerika Birlesik Devletleri

: Biotek, Amerika Birlesik Devletleri

: IMP, Giiney Afrika

: SCA, Ispanya

: Eppendorf, Amerika Birlesik Devletleri
: Bandelin, Almanya

: Heildolph, Almanya



4. YONTEMLER

Deney hayvanlarinda diyet ile indiiklenen obezite modeli i¢in etkili bir model
bulmanin en biiyiik zorlugu, obeziteye neden olan protokoller arasinda standardizasyonun
olmamasidir. Caligmalarda farkli diyet iceriklerinin, farkli hayvan tiirlerinin ve farkli
uygulama siirelerinin kullanildig1 gézlenmekte, bu durum daha dogru deneysel obezite
modelinin se¢imini zorlastirmaktadir. Diyet ile indiiklenen deneysel obezite modelinde
kalorinin genellikle %45 ile %60'1 yaglardan saglanmaktadir. Bu noktada kontrol grubuna
uygulanacak normal diyetin (ND) de obezojenik diyete benzer bir beslenme icerigine
sahip olmasinin gerekliligi vurgulanmalidir. Yani, yiiksek yagh diyet (HFD) ve ND,
yalnizca obeziteyi indiiklemek i¢in kullanilan yag gibi spesifik makro besinlere gore
farklilik gostermelidir. Diger taraftan Sprague-Dawley sicanlar kilo alimi ve lipid
metabolizmasinda degisikliklere neden olabilen asir1 gida tiiketimi konusunda insanlara
benzer bir davranisa sahiptir ve bu nedenle diyet ile indiiklenen deneysel obezite modeli
igin dogru bir tiir olarak kabul edilmektedir. Ayrica ¢alismalar 3 haftadan uzun diyet
uygulama siirelerinin deneysel obezitenin gelisimi icin daha dogru sonuglar
iiretebilecegini gostermektedir. Yedinci haftanin kilo alimindaki artis i¢in bir doniim
noktast oldugu vurgulanirken, obezitenin fenotipik ve metabolik 6zelliklerinin
saglamlastirilmast i¢in 10 ile 12 haftalik uzun bir uygulama siiresinin 6nemi de
vurgulanmaktadir [26].

Buna gore deneylerde yaklasik olarak 180-200 g agirliginda yetiskin (6 — 8 haftalik)
erkek Sprague-Dawley sicanlar kullanildi. Siganlar, ¢alisma ortamina uyum saglamalari
icin deney baslangicindan bir hafta 6nce laboratuvar ortamina alindi ve 12 saat karanlik
12 saat aydmlik dongiisiinde, 2441 °C sicakliktaki iyi havalandirilan odalarda
barmndirildi. Her grupta 10 sigan olmak iizere 4 grup olusturuldu. Siganlar pleksiglas
kafeslere her bir kafeste en fazla 4 adet si¢an olacak sekilde yerlestirildi.

Calismada HFD kalori icerigi yaklasik %20 protein, %20 karbonhidrat ve %60 yag
olarak calismalar ile uyumlu olarak se¢ildi [27], [28], [29], [30]. ND kalori igerigi ise
yaklagik %34 protein, %50 karbonhidrat ve %16 yag olarak belirlendi. Her iki diyette
mikrobesin igerigi acisindan benzerlik gostermektedir. Ayrica diyet uygulama siiresi 10
hafta ad libitum olarak belirlendi. Bu siire hem deneysel obezite modelinin indiiklenmesi
hem de siganlarda spermatogenez siireci ile uyumluluk gostermektedir. Spermatogenez

tizerinde herhangi bir maruziyet ile iligkili herhangi bir olumsuz etkiyi degerlendirmek



icin en az bir tam spermatogenik dongii boyunca etkene maruz birakilmahdir ki bu
sicanlarda yaklasik olarak 70 giin (10 hafta) olarak belirtilmistir [31].

Su anda probiyotik preparatlarinin giinliik dozlarina yonelik kabul gormiis bir plan
veya kural bulunmamaktadir. Bu konu bir¢ok tartismay1 da beraberinde getirmektedir.
Bazen minimum 10° CFU terapétik doz olarak onerilirken, bazen de giinde 10! CFU
kadar yiiksek olmasi gerektigi ifade edilmektedir [32]. Cocuklar i¢in giinde 5 ila 10 milyar
CFU, yetiskinlerde ise giinde 10 ila 20 milyar CFU probiyotik dozu 6nerilmektedir [33].
Deneylerde kullanilacak olan probiyotik karigiminin insanlarda 6nerilen giinliik dozu 1 x
101° CFU dondurularak kurutulmus bakteri ve 300 mg iniilindir. Bu noktada hayvan
esdeger dozu, insan dozunun (mg/kg) Km oranina boliinmesi (sican ig¢in 0,162) veya
carpilmast (sican i¢in 6,2) yoluyla viicut yiizey alam1 temel alinarak hesaplandigi
vurgulanmalidir [34]. Bu formiile gére sican es deger dozu ise 1,03 x 10° CFU/kg/giin ve
31 mg/kg/giin iniilin olarak hesaplanmistir. Ayrica bu ¢aligma kapsaminda kullanilacak
probiyotik karistminda 4 Laktobasil, 3 Bifidobakteri susu bulunmaktadir. Bu suslar
Lactobacillus plantarum, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus rhamnosus,
Lactobacillus  paracasei, Bifidobacterium Lactis, Bifidobacterium longum,
Bifidobacterium bifidum’dur.

Deneylerde kullanilacak si¢anlarin ilk agirliklart 6l¢iilerek kaydedildi. Her grupta
10 sigan olacak ve siganlar iicerli (2 kafes) ve dortli (1 kafes) olarak kafeslere
yerlestirildi. Deney siiresince hayvanlarin genel durumlar giinliik olarak kontrol edildi.
Deneyin baglangicinda her bir sigan basina 10g/giin olacak sekilde yem hesab1 yapildi.
Buna gore; 4 sigan olan kafese 40 g ve 3 sican olan kafese ise 30 g yem birakildi.
Sicanlarin giinliik yem tiiketimleri ise giinliik verilen yem miktarindan artan yem miktari
cikarilarak kayit edildi. Sicanlar viicut agirliklar: haftada 1 kez ayn1 giin ve saatte olmak

tizere Olgiildii ve kaydedildi.

Normal diyet grubu (K): 10 hafta boyunca ND ile beslenen siganlar.

Yiiksek-yagh diyet grubu (HFD): 10 hafta boyunca HFD ile beslenen siganlar.
Probiyotik + yiiksek-yagh diyet grubu (P-HFD): 10 hafta boyunca HFD ile birlikte es
zamanl gastrik gavaj yoluyla 1,03 x 10° CFU/kg/giin dondurularak kurutulmus bakteri
karigimi ve 31 mg/kg/giin iniilin uygulanan sicanlar.

Yiiksek-yagh diyet + probiyotik grubu — (HFD-P): 5 hafta boyunca HFD ile beslenen
ve takiben 5 hafta boyunca HFD ile birlikte es zamanli gastrik gavaj yoluyla 1,03 x 10°



CFU/kg/giin dondurularak kurutulmusg bakteri karisimi ve 31 mg/kg/giin iniilin uygulanan

siganlar.

1. 10 haftalik maruziyet siiresi sonunda intraperitonal 1.5 g/kg iiretan anestezisi [35]
altinda kalp sag ventrikiil yapisindan yliksek miktarda kan alinmasi ile siganlar ldiirtildi
[36], [37], [38], [39].

2. Siganlara ait kan 6rnekleri 2-8°C’de bir gece bekletildi, siire sonunda 1000 x g’de 15
dk santrifiij edilerek plazma 6rnekleri hazirlandi [36], [37], [38], [39]. Plazma Ornekleri
FSH, LH ve testosteron seviyelerinin belirlenmesinde kullanilmak {izere -20°C’de
saklandi. FSH, LH ve testosteron seviyelerinin belirlenmesinde ticari kitler kullanilarak
ve kit protokoliine uygun olarak deneysel ¢aligmalar gergeklestirildi.

3. Kan alinmasini takiben siganlarin sag testis ve sag epididimis dokulari ¢ikarildi. Sol
testis ve sol epididimis dokular1 fosfat tampon soliisyonu (PBS) (NaCl: 8 g/L, KCI: 0.2
g/L, KH2PO4: 0.2 g/L and NaoHPOQOg4: 1.14 g/L; pH: 7.4) ile kan ve diger kirliliklerden
arindirildiktan sonra tartilip agirliklar: kaydedildi [36], [37], [39].

4. Sol testis dokular: esit parcalara ayrilip GSH ve MDA seviyelerinin belirlenmesinde
kullanilmak tizere -20°C’de saklandi [36], [37], [38], [39]. GSH ve MDA seviyelerinin
belirlenmesinde ticari kitler kullanilarak ve kit protokoliine uygun olarak deneysel
caligmalar gerceklestirildi.

5. Sag testis dokular1 PBS ile temizlendikten sonra histopatolojik inceleme i¢in fikse
edildi. Histopatolojik inceleme igin gruplara ait testis dokularinin %10’luk formalin
fiksatifi icinde 48 saat siire ile fiksasyonlar1 saglandi. Fiksasyonlar1 saglanan ornekler
fiksatifin ¢okmesini engellemek amaciyla 3- 4 saat ¢esme suyunda yikandi. Cesme
suyuyla yikanan doku pargalar1 daha sonra sirasiyla kademeli olarak %70, %80, %90 ve
%96°lik alkol serilerinde 45’er dk bekletilerek dehidratasyonlar1 saglandi.
Dehidratasyonlarinin ardindan 6rnekler seffaflandirilmak tizere 2 kez 20’ser dk ksilolde
bekletildi. Ornekler seffaflasmalarmin ardindan etiiv i¢inde 65 °C’de eritilmis parafinlere
alinarak 60 dk siireyle {i¢ ayr1 parafinde bekletildi. Parafinize edilen dokular ayri ayri
parafin igeren kasetlere gomiilerek bloklandi ve kesit alinmaya hazir duruma getirildi.
Parafin bloklardan kesitlerin alinmasinda kullanilacak mikrotom bicagi buzdolabinda
sogutuldu, mikrotom araciligi ile her bir 6rnekten 5’er um kalinhiginda doku kesitleri
alindi. Kesitlerin 45°C’de su banyosunda agilmalar1 saglanarak temiz lamlar iizerine

alinmasindan sonra etiiv i¢inde 1 saat siire ile bekletilmeleri saglandi. Preparatlar 1’er
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saat siire ile iki ayr1 ksilolde tutulup deparafinizasyonlar1 saglandiktan sonra boyama
asamasina gecildi. Kesitlerin boyanmasinda hematoksilen-eosin ikili boyast kullanildi.
Deparafinizasyonu yapilmis olan doku kesitleri 5’er dk siireyle %96, %90, %80, %70’1ik
alkollerde ve distile suda bekletildi. Kesitler hematoksilen ile 2 dk ve eosin ile 10 dk
boyandi. Cesme suyu ile fazla boyasi alinan kesitler hizla alkol serilerinden gegirilip
dehidratasyonlari saglandi. Dokular iki ayr1 ksilolde 30’ar dk tutularak seffaflastirildi ve
seffaflasan dokular daha sonra entellan ile kapatilarak 1s1k mikroskobik diizeyde Olympus
BH-2 mikroskop ile degerlendirmeleri yapilip doku ornekleri igeren tiim preparatlarin
Olympus DP-70 digital kamera ile fotograflari ¢ekildi [36], [37], [38], [39].

6. Sag epididimisin kauda dokular1 sperm parametrelerinin belirlenmesinde kullanildi.
Sperm sayis1, motilitesi, morfolojisi ve sperm DNA integritisi olmak iizere temel sperm
parametrelerinin analizi Sperm Class Analyzer® cihazinda otomatik olarak
gerceklestirildi. Sperm Class Analyzer® sperm orneklerinin kantitatif analizini saglamak
lizere tasarlanmis bilgisayar destekli otomatik sperm analiz sistemidir. Siganlarin sag
epididimis, bovine serum albiimin (4 mg/ml) ve Hepes (5.7 mg/ml) iceren pH’s1 7.4 37
°C Ham-F10 medyumun 10 ml’sinde spermlerin agiga ¢ikmasi i¢in pargalandi. Daha
sonra spermlerin saliverilmesi i¢in 10 dk 37 °C’de bekletildi. Epididimis dokusu
ortamdan uzaklastirildi, sperm siispansiyonu sperm sayisi, motilitesi ve morfolojisinin

degerlendirilmesi i¢in kullanildi [36], [37], [38], [39].

4.1. Sperm Konsantrasyonunun ve Motilitesinin Degerlendirilmesi

Sperm sayis1 ve motilitesinin degerlendirilmesi i¢in FluoCount kiti kullanildi. 100
ul sperm siispansiyonu 50 ul fosfat tamponu ile 5 dk 37 °C’de bekletildi. Ayr bir viale
250 pl fosfat tamponu ve 1 pl FluoCount ¢ozeltisi ilave edildi ve 5 dk 37 °C’de bekletildi.
Fosfat tamponu ve sperm siispansiyonu karigiminin 50 pl’si 250 pl fosfat tamponu ve 1
ul FluoCount ¢6zeltisi karigimina ilave edildi. Bu karisim 5 dk 37 °C’de bekletildi. Siire

sonunda Sperm Class Analyzer® sisteminde sperm sayist ve motilitesi belirlendi [40],

[41].

4.2. Sperm Morfolojisinin Degerlendirmesi

Sperm soliisyonu 20-30 x 10° spermatozoa/ml olacak sekilde medyum ile diliie
edildi. Sispansiyonun 23 ul’si 6nceden 1sitilmis silikonize slaytlara yerlestirildi.

Mikroskobik incelemeden 6nce 15 dk oda 1sisinda bekletildi. Sperm Class Analyzer®
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kontrol bilgisayarina bagli 37 °C’ye 1sitilmis tablada mikroskop altinda otomatik olarak
incelemeye tabi tutuldu [36], [37], [38], [39], [40], [41].

7. Istatistiksel Degerlendirme: Degerler ortalama + standart hata olarak ifade edildi.
Istatistiksel analiz icin IBM SPSS Statistics v. 23 (IBM Corporation- International
Business Machines Corporation of Armonk, New York, ABD) kullanilmistir.
Degiskenlerin normal dagilimini degerlendirmek i¢in Shapiro-Wilk testi kullanilmistir.
Bagimsiz gruplarda ikiden fazla grubu karsilastirmak i¢in ANOVA testi kullanilmistir.
Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) testi istatistiksel olarak anlamli oldugunda, post
hoc LSD testi yapilmistir. p < 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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5. BULGULAR ve TARTISMALAR
5.1. Viicut Agirhiklarmin ve Bagil Organ Agirhiklarinin Degerlendirilmesi

Viicut agirhig artisi, yiliksek yagli diyetin asir kilo/obezite gelisimine olan etkisinin
degerlendirilmesi ve probiyotik uygulamasinin etkisinin izlenmesi agisindan énemli bir
parametredir. Yiiksek yagli diyetle beslenen grupta normal diyetle beslenen kontrol
grubuna kiyasla viicut agirliginda istatistiksel olarak anlamli artis elde edilmistir.
Deneysel prosediiriin baglangici ve bitisi arasindaki siirede kontrol grubu siganlarda viicut
agirhigindaki artis %43.59 hesaplanirken yliksek yagl diyet ile beslenen grupta %62.02
olarak hesaplanmistir. Bu sonuclar sicanlara 10 hafta boyunca yiliksek yagli diyet
uygulamasiyla deneysel asir1 kilo/obezite modelinin indiiklendiginin bir gdstergesi olarak
yorumlanmistir. Yiiksek yagh diyet ile es zamanli olarak probiyotik uygulan grupta
normal diyetle beslenen kontrol grubuna kiyasla viicut agirliginda istatistiksel olarak
anlamli artis elde edilmistir. Bu grupta agirlik artisi %50.36 olarak hesaplanmistir.
Yiiksek yagl diyet ile birlikte son 5 haftasinda es zamanl probiyotik uygulanan grupta
da normal diyetle beslenen kontrol grubuna kiyasla viicut agirhiginda istatistiksel olarak
anlamli artis elde edilmistir. Bu grupta agirlik artis1 %49.63 olarak hesaplanmstir.
Yiiksek yagl diyet ile beslenen gruplar arasinda viicut agirliklart karsilastirildiginda,
probiyotik uygulanan gruplarda sadece yiiksek yagl diyet ile beslenen gruba gore
istatistiksel olarak anlamli azalmig viicut agirliklar1 Olgilmistir. Hammami ve
arkadaslarmin yaptig1 bir ¢alismada yiiksek yagli diyet ile birlikte kefir uygulanan
siganlarda viicut agirliginin sadece yiiksek yagl diyetle beslenen siganlara gore anlamli
olarak azaldigi belirlenmistir [42].

Organ agirliklari, ¢esitli maruziyetlerin organ/sistem diizeyindeki toksisitelerinin
degerlendirilmesinde yaygin olarak kabul gormektedir [43, 44]. Erkeklerde de
reprodiiktif sisteme ait testisler, epididimis, prostat bezi ve seminal vezikiil agirliklarinin
belirlenmesi, reprodiiktif toksik etkilerin degerlendirilmesinde 6nemli bir gostergedir
[45]. Testis agirliklarindaki degisiklikler, seminifer tiibiillerdeki degisiklikleri veya
interstisyel 6demi yansitabilmektedir. Epididimal agirliktaki degisiklikler, azalmis sperm
iretiminin  hassas bir gostergesi olabilmekte veya odem veya inflamasyonu
yansitabilmektedir. Ayrica reprodiiktif sisteme ait organlarin agirliklarinin belirlenmesi
mature hayvanlarda immature hayvanlara gére daha degerlidir [43]. Bu noktada organ

agirliklarinin organ agirlign / viicut agirligi seklinde bagil agirliklar halinde ifade
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edilmesinin 6nemi vurgulanmalidir, ¢ilinkii organ agirliklar viicut agirliklari ile iligkilidir
[45, 46].

Calisma sonuglarimiz yiiksek yagli diyet ile beslenen grupta bagil testis ve
epididimis agirliklarinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azaldiginmi
gostermistir. Farkli caligmalar da yiiksek yagli diyet ile beslenen siganlarda bagil testis
agirliklarinin azaldigimi gostermektedir [47, 48]. Yiiksek yagl diyet ile es zamanli olarak
probiyotik uygulanan grupta da bagil testis ve epididimis agirliklarinin kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli azaldig: tespit edilmistir. Benzer sekilde yiiksek yagh
diyet ile birlikte son 5 haftasinda es zamanli probiyotik uygulanan grupta da bagil testis
ve epididimis agirliklarmin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azaldigi
tespit edilmistir. Yiiksek yagli diyet ile beslenen gruplar arasinda bagil testis ve
epididimis agirliklart agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmemistir.

Gruplara ait viicut agirliklart ve bagil testis ve epididimis agirliklart Tablo 5.1°de

sunulmustur.

Tablo 5.1 Gruplara ait viicut agirliklar: ve bagil testis ve epididimis agirltklar

Viicut Agirhg (g) Bagil epididimis
Bagil testis agirhg:
Deney gruplan agirhg
(g/100 g viicut agirhg)
(g/100 g viicut agirhgr)
" 362.90 0.38 0.16
+10.63 +0.008 +0.004
443.50 0.31 0.13
HFD +10.61 +0.008 +0.003
™) ™) ™)
390.40 0.32 0.14
P-HFD +16.73 +0,01 +0.007
*.+) ™) ™)
384.40 0.33 0.14
HFD-P +6.70 +0,006 +0.004
(*,+) ™) ™)

K: 10 hafta boyunca normal diyet ile beslenen siganlar. HFD: 10 hafta boyunca yiiksek yagh diyet ile
beslenen sicanlar. P-HFD: 10 hafta boyunca yiiksek yaglh diyet ile birlikte es zamanli gastrik gavaj yoluyla
1,03 x 10° CFU/kg/giin dondurularak kurutulmus bakteri karisimi ve 31 mg/kg/giin iniilin uygulanan
sicanlar. HFD-P: 5 hafta boyunca yiiksek yagl diyet ile beslenen ve takiben 5 hafta boyunca yiiksek yagh
diyet ile birlikte es zamanlh gastrik gavaj yoluyla 1,03 x 10° CFU/kg/giin dondurularak kurutulmus bakteri
karisim1 ve 31 mg/kg/giin iniilin uygulanan siganlar.

Sonuglar ortalama +standart hata olarak verilmistir.
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(*) Kontrolden farkli (p < 0.05).
(+) O’dan farkli (p <0.05).

5.2. Sperm Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Erkek infertilitesinin %2-51 endokrin bozukluklar (genellikle hipogonadizmden
kaynaklanan), %5'i sperm transport bozukluklar1 (vazektomi gibi) ve %65-80’1 primer
testikiiler defektler (tanimlanabilir bir nedeni olmayan anormal sperm parametreleri) ile
iligkilendirilirken, %10-20’si idiyopatik (infertil bir erkegin normal sperm ve semen
parametrelerine sahip olmasi) olarak kabul edilmektedir [49]. Dolayisiyla Diinya Saglik
Orgiitii kilavuzunda yer alan sperm konsantrasyonu, motilitesi ve morfoloji gibi semen
analizinde degerlendirilen parametrelerin erkek fertilitesinin degerlendirilmesinde
belirleyici oldugunu sdylemek miimkiindiir ve bu parametreler i¢in belirlenen referans
degerler fertil popiilasyonlara ait ¢alismalardan elde edilmistir. Bu parametrelere ait
degerlerin referans degerler icinde olmamasi, erkeklerde fertilite problemlerine yol
acabilmektedir [50].

Yiiksek yagh diyetle beslenen grupta normal diyetle beslenen kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli azalan sperm konsantrasyonu ve artan anormal sperm
morfolojisi tespit edilmistir. Sperm motilitesi agisindan bu iki grup arasinda anlamli bir
fark gozlenmemistir. Asirt kilo/obezite ve sperm parametreleri iizerine Onceki
calismalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Bazilar1 obezite ile sperm konsantrasyonu
[51-56], sperm matilitesi [52, 53, 57, 58] ve normal sperm morfolojisi [52, 54-56, 59, 60]
arasinda negatif korelasyonu isaret ederken, bazi caligmalar ise obezite ve sperm
parametreleri arasinda herhangi bir korelasyon olmadigina dikkat ¢ekmistir [61-64].

Yiiksek yagli diyet ile es zamanli olarak probiyotik uygulanan grupta normal diyetle
beslenen kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azalan sperm konsantrasyonu
ve artan anormal sperm morfolojisi tespit edilmistir. Sperm motilitesi agisindan bu iki
grup arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir. Benzer sekilde yiliksek yagh diyet ile
birlikte son 5 haftasinda es zamanli probiyotik uygulanan grupta normal diyetle beslenen
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azalan sperm konsantrasyonu ve artan
anormal sperm morfolojisi tespit edilmistir. Sperm motilitesi agisindan bu iki grup
arasindan anlamli bir fark gézlenmemistir.

Hammami ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada yiiksek yagli diyet ile beslenen
sicanlarda azalan sperm sayisi ve normal morfolojili sperm yiizdesinin yiiksek yagl

diyetle ile birlikte es zamanli kefir uygulanan si¢anlarda iyilestigi gozlenmistir [42].
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Deneysel reprodiiktif toksisitenin indiiklendigi farkli iki ¢alismada da sperm
parametreleri agisindan es zamanli probiyotik uygulamasiyla olumlu sonuglar elde
edilmistir. Di-n-biitil ftalat ve mono-n-biitil ftalat ile indiiklenen reprodiiktif toksisite
modelinde Lactiplantibacillus plantarum RS20D sperm konsantrasyonunu ve sperm
morfolojik anomalilerini diizeltmistir [65]. Karbontetrakloriir ile indiiklenen bir diger
reprodiiktif toksisite modelinde azalmis sperm konsantrasyonu ve normal morfolojili
sperm yiizdesi es zamanli Lactobacillus coagulans ve Lactobacillus casei uygulamasiyla
diizelmistir [66].

Yiiksek yagl diyet ile beslenen gruplar arasinda parametreleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark elde edilmemistir. Gruplara ait parametreleri Tablo 5.2°de

sunulmustur.

Tablo 5.2. Gruplara ait sperm parametreleri

Sperm konsantrasyonu Motilite Anormal sperm
Deney gruplan morfolojisi
(108/ml) (%)
(%)
K 3,27 90.43 19.69
+0.28 +2.00 +1.30
1.97 33.06
80.74
HFD +0.15 +2.40
+4.21
(*) *)
1.99 34.31
87.87
P-HFD +0.32 +2.58
+2.60
(*) *)
2.17 35.44
85.37
HFD-P +0.41 +2.21
+2.66
() *)

K: 10 hafta boyunca normal diyet ile beslenen siganlar. HFD: 10 hafta boyunca yiiksek yagh diyet ile
beslenen sicanlar. P-HFD: 10 hafta boyunca yiiksek yaglh diyet ile birlikte es zamanli gastrik gavaj yoluyla
1,03 x 10° CFU/kg/giin dondurularak kurutulmus bakteri karisimi ve 31 mg/kg/giin iniilin uygulanan
siganlar. HFD-P: 5 hafta boyunca yiiksek yagli diyet ile beslenen ve takiben 5 hafta boyunca yiiksek yaglh
diyet ile birlikte es zamanh gastrik gavaj yoluyla 1,03 x 10° CFU/kg/giin dondurularak kurutulmus bakteri
karisim1 ve 31 mg/kg/giin iniilin uygulanan siganlar.

Sonuglar ortalama +standart hata olarak verilmistir.

(*) Kontrolden farkli (p < 0.05).
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5.3. Testis Dokusunun Histolojik Olarak Incelenmesi

Reprodiiktif sistemi olusturan dokularin histolojik olarak degerlendirilmesi
reprodiiktif toksik etkilerin énemli gostergesi olarak kabul edilmektedir. Ozellikle
testikiiler dokuda izlenen patolojik bulgular reprodiiktif fonksiyonlardaki bozukluklarin
habercisi olarak kabul edilmektedir [67].

Kontrol grubu siganlara ait testis doku orneklerinde seminifer tiibiillerin, germinal
epitel hiicrelerin ve interstisyel hiicrelerin organizasyonun normal oldugu tespit edilmis,
ayrica liimen igerisinde spermatozoa miktarinin normal oldugu belirlenmistir. (Sekil 1A).
Yiksek yagh diyet ile beslenen siganlara ait testis doku 6rneklerinde, germinal epitel
hiicreleri arasinda biiyiikk bosluklar ve hiicre zarlarinin pargalanmasi ile seminifer
tiibiillerin sekli ve yapisinda degisiklikler izlendi. Germinal epitel hiicrelerinde nekroz ve
hiicrelerin sitoplazmasinda lipid damlaciklarinin artan birikimine bagl olarak doku hasari
gozlendi. Seminifer tiibiillerin limeninde spermatozoa miktarinin azaldig: dikkat ¢ekti
(Sekil 1B). Yiiksek yaglh diyet ile es zamanli olarak probiyotik uygulanan siganlara ait
testis doku orneklerinde, germinal epitel hiicreleri arasinda nadir vakuol olusumlar ve
bosluklar ile seminifer tiibiillerin hafif deformasyonu izlendi. Diger taraftan limende
spermatozoa miktariin azalmis olmasi dikkat ¢ekiciydi (Sekil 1C). Yiiksek yagh diyet
ile birlikte son 5 haftasinda es zamanli probiyotik uygulanan gruba ait testis doku
orneklerinde, neredeyse tamamen hasarli bir germinal epitel doku yapist izlendi.
Hiicrelerin sitoplazmasinda lipidlerin yliksek seviyelerde birikmesine bagli olarak
membran hasar1 ve doku kaybi gozlendi. Ayrica Seminifer tiibiillerin liimeninde

spermatozoa miktarinin azaldigi dikkat cekti (Sekil 1D).
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Sekil 5.1. Gruplara ait testis enine kesitleri

(A) Kontrol: germinal epitel hiicreleri, interstisyel hiicreler ve liimende normal miktarda spermatozoa
iceren seminifer tiibiiliin normal gériiniimii (B) HFD: Seminifer tiibiiliin diizensiz sekli, germinal epitelin
genislemesi (ok), nekroz (n) ve germinal epitel hiicrelerinin azalmasi, liimen igindeki spermatozoa
miktarinin azalmasi. (C) P-HFD: Seminifer tiibiiliin hafif deformasyonu, germinal epitel hiicreleri arasinda
biyilk vakuoller (v), limen i¢indeki spermatozoa miktarinin azalmasi. (D) HFD-P: Seminifer tiibiiliin
deformasyonu, germinal epitel dokusu arasinda biiyiik bosluklar (ok), limen igindeki spermatozoa

miktarinin azalmasi. Kisaltmalar: L: liimen; ge: germinal epitel hiicreleri; sp: spermatozoa. (Scale abar: 20

pm).

Kontrol grubu siganlara ait testis doku oOrneklerinde germinal epitel hiicreleri
diizgiin sekilli ve diizenli olarak izlendi (Sekil 2A). Ayrica bu grupta Leydig hiicreleri,
polihedral sekil ve tek eksantrik yerlesimli oval ¢ekirdek ile olagan yapilarinda izlendi
(Sekil 2a). Yiiksek yagli diyet ile beslenen si¢anlara ait testis doku 6rneklerinde, germinal
epitel hiicrelerinin diizensizligi ve hiicrelerin sitoplazmasinda lipid damlaciklarinin
varlig1 dikkat cekmistir. Seminifer tiibiil yapisinin germinal epitel hiicrelerinin sismesine,
nekrozuna ve par¢alanmasina bagli olarak genisledigi gézlenmistir (Sekil 2B). Ayrica bu
grupta Leydig hiicrelerinde membran hasar1 ve biiziilme dikkat ¢ekicidir (Sekil 2b).
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Yiiksek yagl diyet ile es zamanli olarak probiyotik uygulanan siganlara ait testis doku
orneklerinde, germinal epitel hiicrelerinin en dis tabakasindaki vakualizasyon diginda
hemen hemen normal bir yap1 izlendi (Sekil 2C). Ayrica bu grupta Leydig hiicreleri,
artmis lipid damlaciklar1 ve hafif membran degisiklikleri disinda hemen hemen olagan
yapilarinda izlendi (Sekil 2¢). Yiiksek yaglh diyet ile birlikte son 5 haftasinda es zamanli
probiyotik uygulanan gruba ait testis doku orneklerinde, germinal epitel hiicrelerinde
yiiksek miktarda lipid damlaciklarinin biriktigi ve membran hasarina bagli olarak
germinal epitel hiicrelerinde ciddi pargalanma ve atrofi izlendi. Bu grubun seminifer
tibiillerinde yiiksek miktarda lipid birikimi ve hiicrelerin pargalanmasina bagli olarak
hiicresel biitiinliigiin kayb1 ve tiibiiler yapinin deformasyonu dikkat ¢ekicidir (Sekil 2D).
Ayrica bu grupta Leydig hiicrelerinin pargalandigi, membranlarinda ciddi hasarlar oldugu

ve hiicresel yapinin kayboldugu gozlendi (Sekil 2d).
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Sekil 5.2. Gruplara ait yiiksek biiyiitmeli seminifer tiibiil yapuist

(A) Kontrol: Germinal epitel hiicrelerinin normal histolojik gériiniimii (B) HFD: Germinal epitel
hiicrelerinin sismesi (s), diizensiz dizilimi (ok) ve nekrozu (n), hiicrelerin i¢inde biiyiik lipid damlaciklar
(1), tibiiler yapinin pargalanmasi (ok). (C) P-HFD: Seminifer tiibiiliin en dig tabakasinda vakuollesme (V),
germinal epitel hiicrelerinin diizenli dizilimi. (D) HFD-P: Germinal epitel hiicrelerinin deformasyonu ve
vakuollesmesi (v), germinal epitel hiicreleri arasinda biiyiik bosluklar (ok), germinal epitel hiicrelerinin
diizensiz dizilimi (ok). (a-d) Leydig hiicrelerinin yiiksek biiyiitmesi. Kisaltmalar: L: limen; gc: germinal

epitel hiicreleri; sp: spermatozoa (Scale abar: 20 pm).

Yiiksek yagli diyet ile beslenen siganlarda testikiiler yapisal anomalileri igaret eden
farkli ¢aligmalar bulunmaktadir [55, 68-71]. Diger taraftan Hammami ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢caligmada yiiksek yagli diyet ile beslenen siganlarda testikiiler morfolojik
anomalilerin yiiksek yaglh diyetle ile birlikte es zamanlh kefir uygulanan siganlarda

diizeldigi gozlenmistir [42]. Deneysel reprodiiktif toksisitenin indiiklendigi farkli iki
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calismada da testikiiler morfoloji acisindan es zamanli probiyotik uygulamasiyla olumlu
sonuglar elde edilmistir. Di-n-biitil ftalat ve mono-n-biitil ftalat ile indiiklenen reprodiiktif
toksisite modelinde es zamanli Lactiplantibacillus plantarum RS20D uygulamasi
ftalatlarin testislerde neden oldugu yapisal hasari énemli Olglide hafifletmistir [65].
Karbontetrakloriir ile indiiklenen bir diger reprodiiktif toksisite modelinde de testislerde
meydana gelen yikici yapisal degisiklikler es zamanli Lactobacillus coagulans ve

Lactobacillus casei uygulamasiyla hafiflemistir [66].

5.4. Serum Hormon Seviyelerinin Degerlendirilmesi

Hipotalamus-hipofiz-gonad (HPG) ekseni, bir dizi hormonun saliverilmesiyle
reprodiiktif fonksiyonu ve fertiliteyi kontrol etmekte ve karmasik bir eksitator ve inhibitor
faktorler dizisi tarafindan siki bir sekilde diizenlenmektedir [72]. Testikiiler
fonksiyonlarin  degerlendirilmesinde serum reprodiiktif hormon seviyelerinin
belirlenmesi 6nemli bir Olgiittiir. Bu hormonlar ile regiile edilen spermatogenez
slirecindeki olast patolojik durumlarin agiklanmasinda reprodiiktif hormon seviyeleri
kritik bir rol oynamaktadir [73, 74]. Bu noktada genel yasam tarzinin, 6zellikle de diyet
aliskanliklarinin, uygun reprodiiktif fonksiyonlarin siirdiiriilmesinde biiyiik 6nem tagidigi
ve uygun olmayan diyet yapisinin HPG ekseninde diizensizliklere neden oldugu ifade
edilmelidir [72, 75].

Caligmamizda yiiksek yagh diyet ile beslenen siganlarda serum FSH ve testosteron
seviyeleri agisindan kontrol grubundan farksiz degerler elde edilmistir. Serum LH
seviyeleri ise yiliksek yagli diyet ile beslenen siganlarda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli azalmistir. Coskunlu ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada yiiksek yagh
diyet ile beslenen siganlarda serum testosteron seviyesinin arttig1, LH seviyesinin azaldig1
ve FSH seviyesinin degismedigi gézlenmistir [S5]. Ayrica yiiksek yagli diyet ile beslenen
siganlar serum hormon seviyeleri agisindan kendi aralarinda karsilastirildiginda gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmemistir.

Calismamizda gruplara ait serum hormon seviyeleri Tablo 5.3°te sunulmustur.
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Tablo 5.3. Gruplara ait serum hormon seviyeleri

Deney gruplar FSH LH Testosteron
(ng/ml) (mIU/mL) (pg/ml)
K 0.51 1.32 1978.90
+0.08 +0.20 +32.19
0.47 0.55 1948.15
HFD +0.05 +0.12 +39.37
™)
0.45 0.64 2009.08
P-HFD +0.07 +0.09 +17.81
™)
0.47 0.61 20000.85
HFD-P +0.07 +0.09 +17.27
*.+)

K: 10 hafta boyunca normal diyet ile beslenen siganlar. HFD: 10 hafta boyunca yiiksek yagl diyet ile
beslenen siganlar. P-HF): 10 hafta boyunca yiiksek yagl diyet ile birlikte es zamanl gastrik gavaj yoluyla
1,03 x 10° CFU/kg/giin dondurularak kurutulmus bakteri karisimi ve 31 mg/kg/giin iniilin uygulanan
sicanlar. HFD-P: 5 hafta boyunca yiiksek yagl diyet ile beslenen ve takiben 5 hafta boyunca yiiksek yagl
diyet ile birlikte es zamanli gastrik gavaj yoluyla 1,03 x 10° CFU/kg/giin dondurularak kurutulmus bakteri
karigimi ve 31 mg/kg/giin iniilin uygulanan siganlar.

Sonuglar ortalama +standart hata olarak verilmistir.

(*) Kontrolden farkli (p < 0.05).

5.5. Testikiiler GSH ve MDA Seviyelerinin Degerlendirilmesi

Oksidatif stres, testis dokusunda hiicre béliinmesi ve mitokondriyal oksijen
tilkketiminin yiiksek olmasi ile birlikte bu dokunun ve sperm hiicre membraninin yiiksek
oranda doymamis yag asit icerigi nedeniyle erkek infertilitesi i¢in 6nemli bir etken olarak
kabul edilmektedir [76]. MDA, hiicre membranindaki lipitlerin oksidatif bozulmasinin
bir yan lriiniidiir ve bu nedenle MDA konsantrasyonundaki degisiklik oksidatif hiicre
hasarmin bir endeksi olarak kullanilmaktadir [77]. Calismamizda yiiksek yagh diyet ile
beslenen siganlarda lipid peroksidasyonunun son iriinii olan MDA seviyelerinin de
yiiksek yagl diyet ile beslenen siganlarda kontrol grubuna gore anlamli olarak artmustir.
Sonuglarimizla uyumlu olarak, yiiksek yagli diyet ile beslenen siganlarda testikiiler MDA
seviyelerinin arttig1 farkli calismalarda da gosterilmistir [55, 77-81].
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Diger taraftan ¢alismamizda sasirtici olarak yiiksek yagl diyet ile beslenen
sicanlarda GSH seviyelerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli arttigi
belirlenmistir. Ancak farkli caligmalar yiliksek yagl diyet ile beslenen sicanlarda
testikiiler GSH seviyelerinin azaldigini isaret etmektedir [55, 79-81]. Ancak az sayida da
olsa birka¢ ¢aligma yiliksek yagli diyetle beslenen sicanlarda farkli dokularda GSH
seviyelerinin arttig1 gézlenmistir. Buna gore renal, hepatik ve serum total GSH ve GSH
seviyelerinde yiiksek yagli diyetle beslenen siganlarda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml bir artis oldugu tespit edilmistir [82]. Ayrica Barreto ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada da yiiksek yagl diyet ile beslenen si¢anlarin karaciger dokusunda
GSH diizeylerinin arttig1 belirlenmistir [83]. Ayrica testikiiler glutatyon igeriginin yiiksek
yagh diyet ile beslenen sicanlarda degismedigini gdsteren bir ¢aligma da bulunmaktadir
[47].

Yiiksek yagli diyet ile beslenen siganlar arasinda hem GSH hem de MDA seviyeleri
acisindan anlamli bir fark elde edilmemistir. Gruplara ait testikiiler GSH ve MDA

degerleri Tablo 5.4’te sunulmustur.

Tablo 5.4. Gruplara ait festikiiler GSH ve MDA seviyeleri

b | GSH MDA
ene ruplari
yerup (M) (meg/ml)
K 128.80 7.48
+20.54 +0.44
241.06 11.31
HFD +32.34 +0.45
(***) (*)
288.37
8.73
P-HFD +36.40
(***) +0.44
263.04 10.72
HFD-P +30.48 +0.82
(***) (*)

ND: 10 hafta boyunca normal diyet ile beslenen siganlar. HFD: 10 hafta boyunca yiiksek yagh diyet ile
beslenen siganlar. P-HFD: 10 hafta boyunca yiiksek yagl diyet ile birlikte es zamanli gastrik gavaj yoluyla
1,03 x 10° CFU/kg/giin dondurularak kurutulmus bakteri karigimi ve 31 mg/kg/giin iniilin uygulanan
sicanlar. HFD-P: 5 hafta boyunca yiiksek yagl diyet ile beslenen ve takiben 5 hafta boyunca yiiksek yagl
diyet ile birlikte es zamanl gastrik gavaj yoluyla 1,03 x 10° CFU/kg/giin dondurularak kurutulmus bakteri

karigim1 ve 31 mg/kg/giin iniilin uygulanan si¢anlar.
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Sonuglar ortalama +standart hata olarak verilmistir.
(*) Kontrolden farkli (p < 0.05).
(***) Kontrolden farkl (p < 0.001).

6. SONUCLAR ve ONERILER
6.1. Sonuclar

Son yillarda asir1 kilo/obezitenin artan prevalansi hakkinda bilimsel basinda,
popiiler dergilerde ve gazetelerde binlerce makale yazilmistir [84]. Bu yazilar1 destekler
nitelikte Diinya Saglik Orgiitii’niin 2022 y1l1 verileri 18 yas ve {izeri 2,5 milyar yetiskinin
asir kilolu olduguna ve bunlarin 890 milyonunun ise obez olduguna dikkat ¢ekmistir. Bu,
18 yas ve lizeri yetiskinlerin %43'liniin asir1 kilolu oldugu anlamina gelmektedir. 1990
yilinda %25 olarak belirtilen bu oranmn yillar icerisinde belirgin bir artis gosterdigi
asikardir. Ayrica 2022 yilinda diinya ¢apinda 18 yas ve tlizeri yetiskinlerin yaklasik
%16'simin obez oldugu ve obezitenin diinya ¢apinda prevalansinin 1990 ile 2022 yillar
arasinda iki katindan fazla arttigi vurgulanmaktadir [85]. Bu noktada obezitenin
giiniimiizde epidemik bir salgin olarak ifade edildigi vurgulanmalidir. Obezite sadece bir
metabolik hastalik degil ayn1 zamanda bir¢ok hastalik i¢in 6nemli bir risk faktorii olarak
kabul edilmektedir [86-88]. Obeziteyle iliskili ¢ok iyi bilinen komorbit hastaliklarin yani
sira, son yillarda giderek artan sayida kanit erkeklerde reprodiiktif yaslardaki asiri
kilo/obezitenin fertiliteyi olumsuz olarak etkiledigini gdstermektedir [54, 87]. Ozellikle
erkek obezitesi, sperm kalitesinin azalmasiyla iligkilidir ve bunun sonucunda fertilite
oranlar1 azalmaktadir [89].

Bu tez ¢alismasinda normal diyet ile beslenen kontrol siganlara kiyasla yiiksek yagh
diyetle beslenen siganlarda artmis viicut agirligina eslik eden bagil testis ve epididimis
agirliklart  belirlenmistir.  Yine yiiksek yagli diyetle beslenen grupta sperm
konsantrasyonu azalirken anormal morfolojili sperm yiizdesi artmigtir. Testikiiler
histopatolojik bulgularda da seminifer tiibiil limeninde azalmig sperm miktar1 izlenmistir.
Ek olarak, bu grupta seminifer tiibiil yapisinda dejenerasyon ile testikiiler yapiy1 olusturan
hiicrelerde anomali dikkat ¢ekmistir. Ayrica, normal diyet ile beslenen kontrol sicanlar
ile karsilastirildiginda yiiksek yaglh diyet ile beslenen siganlarda serum LH seviyesinin
azaldig1 diger hormonal parametreler agisindan anlamli bir fark olusmadig1 gézlenmistir.
Yiksek yagl diyet ile beslenen siganlarin testis dokularinda artmis GSH seviyeleri ve
MDA seviyeleri dikkat cekmistir. Probiyotik uygulamas: yiiksek yagh diyet ile beslenen
sicanlarda kilo artisin1 azaltmustir. Fakat probiyotik uygulamasi yliksek yagh diyet ile
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beslenmenin neden oldugu bagil testis ve epididimis agirliklari, sperm konsantrasyonu ve
morfolojisi diizeyinde meydana gelen olumsuz degisiklikler {izerine anlamli bir koruyucu
ve iyilestirici etki gOstermemistir. Diger taraftan yiiksek yagl diyet ile indiiklenen
testikiiler histopatolojik bulgular iizerine probiyotik uygulamasinin hafif yapisal
deformasyon ile birlikte koruyucu etkinligi gézlenmistir. Fakat tedavi edici probiyotik
uygulamasimin yiiksek yagl diyet ile indiiklenen testikiiler dejeneratif bulgular: bir miktar
daha kotiilestirdigini soylemek miimkiindiir. Testikiiler MDA seviyeleri iizerine de pozitif

bir katki saglamamustir.

Calisma sonuglarimiz yiiksek yagli diyet ile beslenen si¢anlarda sperm kalitesinin
azaldigina dikkat g¢ekmektedir. Diinya Saglk Orgiitii tarafindan zorunlu tutulan
geleneksel sperm parametreleri olan sperm konsantrasyonu, sperm motilitesi ve sperm
morfolojisi lizerinde asir1 kilo/obezitesinin etkisini arastiran ¢alismalar bulunmaktadir.
Bu calismalar da kilo artis1 ile sperm Kkalitesi arasindaki negatif korelasyonu
gostermektedir [54-56]. Asir1 reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretiminin neden oldugu
oksidatif stres, sperm kalitesini ve fonksiyonunu olumsuz etkiledigi bilinmektedir.
Calismalarda da obezitenin inflamasyon ve oksidatif stres ile iliskili oldugu
vurgulanmaktadir [71, 90], ancak aralarindaki iliskinin zamansal sirasin1 belirlemek
zordur. Obez kisilerde degisen lipid ve glikoz metabolizmast, kronik inflamasyon, doku
disfonksiyonu, hiperleptinemi ve anormal yemek sonrasi artan ROS iiretimi oksidatif
stresin kaynaklari olarak ifade edilmektedir [90]. Saglikli kosullar altinda, oksidasyon ve
inflamasyonla  iliskili  hiicresel  siiregler, fizyolojik  homeostazi  koruyan
kompansatuar/homeostatik mekanizmalar olarak islev gormektedir. Ancak, cevresel
ve/veya endojen stresorlerde oldugu gibi, bir mekanizma digerini kronik olarak
bastirdiginda, denge degismekte ve sonug zararli olabilmektedir. Inflamasyon ve
oksidatif stresin etkilesimiyle harekete gecen ve hastaliga yol acan olaylar dizisi
‘oksidatif-inflamatuar kaskad' olarak ifade edilebilmektedir. Bu kaskad iginde, bagisiklik
sistemi, adipoz doku ve mitokondriden gelen ROS strese duyarli kinazlari aktive
etmektedir. Bu kinazlar, TNF-o ve IL-6 gibi pro-inflamatuar mediatorlerin
ekspresyonunu indiiklemektedir. Pro-inflamatuar mediatorlerin sistemik etkisi, ROS
tretimini daha da indiiklemekte ve bdylece pozitif feedback dongiistini
giiclendirmektedir [91]. Bu baglamda degisen testis ortaminin spermatogenez siirecini
etkilemesi kaginilmazdir, bu sartlar altinda sperm kalitesi bozulabilecegi asikardir [75,

77]. Zaten testikiiler hiicreler ve sperm, plazma membranlarindaki yiiksek ¢oklu
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doymamus yag asidi igerigi ve sinirli miktardaki sitoplazmik antioksidan igerigi nedeniyle
ROS'a kars1 daha savunmasizdir [47, 87]. Plazma membranindaki ¢oklu doymamis yag
asitleri, ROS'un dogrudan hedefidir. Bu substratlarin ROS tarafindan lipid
peroksidasyonu, MDA gibi genotoksik son iiriinler tiretmektedir [87]. Dolayisiyla
hiicresel oksidatif stresin reprodiiktif fonksiyonlara zarar veren baslica etken oldugu
vurgulanmalidir [86, 92]. Dolayisiyla ¢aligmamizda yiiksek yagl diyet ile beslenen
siganlarda artmis MDA seviyelerinin isaret ettigi oksidatif stres sperm Kkalitesinin
azalmasinin nedeni olarak yorumlanmaktadir.

HPG ekseni, reprodiiktif sisteminin fonksiyonlarini diizenleyen Onemli bir
noroendokrin eksendir. Bu eksenin temel fonksiyonu, gonadal hormonlarin saliverilmesi
ve reprodiiktif fonksiyonu diizenlemek ve koordine etmektir [93]. Spermatogenez, seks
steroidlerinin siki kontrolii altindadir ve bu da hipotalamus, hipofiz ve testislerde bulunan
Leydig ve Sertoli hiicreleri tarafindan diizenlenmektedir [94]. Asir1 kilo/obezitenin HPG
diizeyindeki anormal diizenlenmesinden kaynakli olarak da spermatogenez siireci
bozulabilmektedir [75, 94]. Obezitenin neden oldugu hipogonadotropik hipogonadizm,
yani gonadotropin seviyelerinin azalmasi ile iliskili testosteron seviyesinin azalmasi
erkek infertilitesinin 6nemli bir etkeni olarak kabul edilmektedir [95-97]. Gergekten de
artan viicut yagi gonadotropin eksenini etkilemekte ve bu da sonug olarak spermatogenezi
engellemekte ve sperm kalitesinde diislise yol agmaktadir. Ek olarak, yag dokusunun
fazlalig testosteron ve dstrojenin relatif oranini degistirebilmektedir [98] ve bu da insiilin,
seks hormonu baglayict globulin, leptin ve inhibin B iiretiminin bozulmasina neden
olarak testosteron sentezinin azalmasina ve spermatogeneze zarar vererek en kotii senaryo
olan azospermiye yol agmaktadir [77]. Obeziteni gonadotropin seviyelerini azalttigina
dair ifade ¢alismada yiiksek yagl diyet uygulanan siganlar sadece azalan LH seviyeleri
ile desteklenmektedir. Bu durum serum FSH seviyelerine yansimamistir. Ayni zamanda
azalan LH seviyelerine Leydig hiicrelerinden azalan testosteron saliverilmesi eslik
etmemistir.

Obezite ve reprotiiktif toksik etkilerde de dahil olmak {izere oksidatif stresin rol
oynadig1 patolojilerde antioksidan takviyesinin etkinligine dair birgok ¢alisma
yapilmistir. Son yillarda antioksidan etkiyi de destekleyebilen diger yaklasimlar one
cikmistir. Bu anlamda, probiyotiklerin kullanimi, antioksidan etkileri nedeniyle artmistir
[99]. Probiyotik suslarin farkli yollar ile antioksidan aktivite gosterdikleri ifade

edilmektedir. Bu yollar arasinda metal iyonlarini selatlama yetenegi, kendi antioksidan
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enzimlerine sahip olduklari, antioksidan metabolitler iirettikleri, konak¢inin antioksidan
enzimatik aktivitelerini pozitif, ROS iiretim enzimlerinin aktivitelerini negatif
diizenledikleri, konakg¢ida antioksidan etkili metabolitlerin seviyelerini artirdiklari, sinyal
yolaklarini ve bagirsak mikrobiyotasini diizenledikleri ifade edilmektedir [100]. Bagirsak
mikrobiyotasi, bakteri, mantar, virlis, arkea, protistler dahil olmak iizere biiyiik
miktarlarda mikroorganizmay1 biinyesinde barindiran, insan bagirsak sisteminde
kolonize olan karmasik bir ekosistemi ifade etmektedir. Saglikli bir durumda, bagirsak
mikrobiyotas1 konakg¢i ile uyumlu bir sekilde bir arada bulunmakta ve temel besin
maddelerinin dijesyonu ve absorbsiyonu, zararli mikroorganizmalara kars1 koruma ve
immun homeostazin siirdiiriilmesi de dahil olmak iizere konagin ¢oklu fizyolojik
fonksiyonlarmin diizenlenmesine katki saglamaktadir. Diger taraftan bagirsak
disbiyozunun konake1 i¢in elverigsiz oldugu bilinmekte ve obezite de dahil olmak iizere
cesitli hastaliklarin gelisimine yol a¢tig1 vurgulanmaktadir [101, 102]. Obez bireyler ile
normal kilolu bireyler arasinda bagirsak mikrobiyotasi agisindan farkliliklar olduguna
dikkat ¢eken calismalar bulunmaktadir [103-106]. Degismis bagirsak mikrobiyotasi,
enerji homeostazinin bozulmasina, lipid sentezi ve depolanmasina, santral istah ve
beslenme davraniginin diizenlenmesine ve kronik diisiik dereceli inflamasyona neden
olarak ¢oklu mekanizmalar ile obezitenin patogenezine de katki saglamaktadir [102]. Su
anda, obezitenin tedavisi igin cesitli etkili stratejiler bulunmaktadir. Ote yandan, bagirsak
mikrobiyotasi, obezitenin ilerlemesine kritik bir katki sagladigi i¢in obezite tedavisi igin
umut verici bir hedef olarak diisiiniilmektedir [101, 102]. Yiiksek yagli diyet ile asirt
kilo/obezite modelini indiikledigimiz ¢alismamizda hem koruyucu hem de tedavi edici
olarak probiyotik uygulamasi agirlik artisin1 baskilamistir. Ancak siganlarin normal diyet
ile beslenen sicanlara gore agirliklart artmistir. Bununla birlikte, bagirsak mikrobiyotasi
profili viicut agirhigi ve gida bilesenlerinden (lif ve doymus yag asitleri dahil)
etkilenmektedir, bu nedenle probiyotik takviyesi, diyet aliskanliklarinda degisikliklerle
birlikte olmadiginda etkisiz hale gelebilmektedir [90]. Diger taraftan kilo artisina
sekonder olarak meydana gelen reprodiiktif toksisite bulgular1 {izerinde probiyotik
uygulamasinin herhangi bir koruyucu ve tedavi edici etkinligi gézlenmemistir. Yiiksek
yagh diyet ile es zamanli olarak probiyotik uygulamasinin testikiiler morfolojide
koruyucu etkinligi goézlenmistir. Zaten bu grupta MDA seviyesi daha az olgiilmiistiir,
dolayisiyla fonksiyonel anomaliler devam etse de bu grupta yapisal anomali hafiflemistir.

Ancak farkli calismalarda yiiksek yagl diyet ile indiiklenen obezite modelinde
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reprodiiktif toksik etkiler acisindan probiyotik uygulamasinin koruyucu etkinligi
gozlenmistir. Fakat bu c¢aligmalarda kullanilan yiliksek yagli diyetin igeri tespit
edilememistir. Calismamizda kullanilan yiiksek yagh diyet iceriginde yag oran1 %60 gibi
oldukga yiiksek bir miktardir. Ayrica farkli bakteri suslarinin da saglik iizerinde farkli
etkiler gosterdigi vurgulanmalidir [90].

6.2. Oneriler

Calisma sonuglarimiza gore as1 kilo/obezitenin azalan sperm kalitesi ve testis
dokusunda histopatolojik bulgular ile iligkili oldugunu sdylemek miimkiindiir. Bu
patolojide hormonal homeostazin bozulmasinin ve oksidatif stresin rol oynayabilecegi
ifade edilmelidir. Obezitenin kronik diisiik dereceli inflamatuar bir ortam olusturmasi
sonucu inflamasyon-oksidatif stres kaskadmin siirekli aktivasyonu testikiiler ortami
degistirmektedir. Bu durum sperm kalitesine ve testikiiler yapiya olumsuz yansimaktadir.
Diger taraftan farkli patolojilerde olumlu saglik etkileri agisindan one siiriilen probiyotik
uygulamasinin asir1 kilo/obezitenin deneysel modelinde reprodiiktif toksisite diizeyinde
koruyucu ve tedavi edici bir etkisi gézlenmemistir. Ancak koruyucu ve tedavi edici
probiyotik uygulamasi kilo artisim1 kisitlamistir. Bu durum sagliksiz beslenmenin kilo
artisindan ayr1 olarak direkt fizyolojik sistemler tizerinde, ¢alismamizda erkek reprodiiktif
sistemi lizerinde, olumsuz etkilere neden olabilecegi seklinde yorumlanmaktadir.
Probiyotiklerin asir1 kilo/obeziteye sekonder erkek reprodiiktif sistem tizerine etkilerinin
tanimlanmasi i¢in probiyotiklerin daha uzun siireli uygulandig1 deneysel c¢aligmalara
ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica salt olarak da probiyotiklerin fertilite problemleri yasayan
ve bu nedenle kliniklere basvuran hastalarda sperm parametreleri iizerine etkilerinin
degerlendirilmesi gerekmektedir. Son olarak obeziteye bagl hastaliklarin fiziksel aktivite
ile birlikte kilo kaybi ile saglanabileceginin alti ¢izilmelidir. ikincil olarak, saglik
tizerinde olumlu etkiler olusturan besinlerin (nutrientlerin) diizenli tiiketiminden fayda

elde etmeyi hedeflemelidirler.
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