
 
2. BİLSEL INTERNATIONAL HARPUT SCIENTIFIC RESEARCHES CONGRESS, 27-28 APRIL, ELAZIĞ/TÜRKİYE 

 
 

 
 

 
https://bilselkongreleri.com/ 

 

647 

YÜKSEK YAĞLI BESLENME MODELİNDE FARKLI YAĞ TİPLERİNİN BEYİN LEPTİN VE 

ADİPONEKTİN DÜZEYLERİNE ETKİSİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ  

Ferda Hoşgörler,  

Dokuz Eylül Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Fizyoloji AD. 
 

Başar Koç,  

Dokuz Eylül Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Fizyoloji AD. 

Servet Kızıldağ  

Dokuz Eylül Üniversitesi, Sağlık Hizmetleri Meslek Yüksek Okulu 

 

ÖZET 

Leptin ve adiponektin hormonları, yağ ve glukoz metabolizmasının düzenlenmesinde rolleri son dekatta 

anlaşılmış olan hormonlardır. Bu hormonların kan beyin bariyerini geçerek beyinde artan düzeylerinin kognitif 

fonksiyonlara olumlu etkiler gösterdiği son yıllarda ortaya koyulmuştur. Bu hormonların beslenmeyle ilişkili 

kan düzeyleri değişmektedir. Yağlı beslenmede bu hormonların beyindeki düzeylerinin nasıl değiştiği açık 

değildir. Çalışmanın amacı farklı yağ tipleriyle yüksek yağlı beslenmenin beyindeki Leptin ve Adiponektin 

düzeylerine etkisini araştırmaktır.  Swis albino fareler 6 grupta randomize edildi (margarin, tereyağı, ayçiçek 

yağı, zeytin yağı, hindistan cevizi yağı ve kontrol grupları). Yedi hafta süreyle yüksek yağ içerikli beslenmeye 

tabi tutuldular. Beyin dokularında Leptin, Adiponektin düzeyleri ve reseptörlerinin düzeyleri incelendi. Leptin 

düzeyleri tereyağı grubunda, adiponektin düzeyleri hindistancevizi yağı grubunda kontrole göre azalmış 

bulundu. Reseptörlerinin düzeylerinde anlamlı değişiklik saptanmadı. Tereyağı ve hindistancevizi yağının 

yüksek oranda alındığı diyetlerde beyin Leptin ve Adiponektin düzeyleri olumsuz etkilenmektedir. Bu durum 

kognitif fonksiyonların bozulmasına yol açabilir.       
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GİRİŞ  

1994 yılında Zhang ve arkadaşları tarafından keşfedilen leptin, sitokinlere benzeyen protein yapısında 

bir hormondur (1). Leptin, en çok beyaz yağ dokusundan, az oranda karaciğer, mide, meme, barsak ve birçok 

dokudan salgılanır (2,3). Yağ depolarının düzenlenmesini sağlayan tokluk hormonu olarak bilinen hormondur. 

Glukozun hücre içine girişini, yağ asitlerinin oksidasyonunu kolaylaştırır ve yağların yağ dokusu dışında 

depolanmasını önler. Obesitede düzeyleri yükesk çıkmaktadır. Obeslerde leptinin artmış düzeyleri vücutta 

inflamasyona yol açarak kardiyavasküler hastalıklara, Tip 2 diabete, dejeneratif hastalıklara proinflamatuvar 

özelliğiyle zemin hazırlar. Leptinin düşüklüğü de Treg hücrelerini aktifleştirerek immun baskılanmaya ve 

infeksiyonlara yol açar (4). 4 ten sonrası artacak 

Leptin'in dolaşımdaki yarı ömrü yaklaşık 30 dakikadır ve pulsatif olarak yemeklerden 2-3 saat sonra 

salgılanmaktadır (5). Leptin, adipositlerden beyine (özellikle hipotalamusa) negatif feedback etki ile gıda 

alımını düzenler ve obezite gelişmesini engeller (6).  Leptin santral sinir sistemine plazma seviyeleri ile orantılı 

olarak geçer ve iştahı artırıcı etkisi olan nöropeptid-Y’nin arkuat nükleus’da ekspresyonunu ve salgısını inhibe 

eder (7). Yapılan çalışmalarda leptinin birçok mediyatör ile etkileşim içinde olduğunu; beyin bölgelerinde 

nöronal / sinaptik işlevi ve yapıyı değiştirerek nöronal sağkalımı ve proliferasyonu etkilediği; öğrenme, bellek 

ve diğer bilişsel fonksiyonlarda iyileşme sağladığı; bilişsel performansı bozan hasarlara karşı direnci artırdığı 

gözlenmiştir. Deneysel Alz Heimer modellerinde beyinde toksik amiloid beta (Aβ) birikimini ve fosforile Tau 

birikimini  önlediği ve hafızayı iyileştirdiği gözlenmiştir (8). Leptinin doğrudan hipokampusa enjeksiyonunda 

da hafızanın ve sinaptik plastisitenin iyileştiği görülmüştür (9). Deneysel nörotoksinle oluşturulan Parkinson 

modelinde de Leptinin mitokondriyal membran potansiyelini ve ATP düzeylerini düzenleyerek dopaminerjik 

nöronları koruduğu gözlenmiştir (10).  

Adiponektin  1995 yılında keşfedilen, yağ dokusundan salgınan, insülin duyarlılığını artıran, anti-

enflamatuar bir protein hormondur, lipit ve glukoz metabolizmasının düzenlenmesinde önemli rol oynamaktadır 

(11, 12). Adiponektin, karaciğer, yağ dokusu, iskelet kası, pankreasın ß hücreleri, immun sistem hücreleri, 

böbrek, kalp ve merkezi sinir sistemi hücrelerinde etki gösterir (13). Beyinde AdipoR1 ve AdipoR2 reseptörleri 

üzerinden enerji hemeostazını, nörogenezisi, sinaptik plastisiteyi düzenleyerek nöroprotektif, antidepresan etki 

göstermektedir (14). Beyinde beyin omurilik sıvısında (BOS) azalan adiponektin düzeylerinin Alzheimer 

hastalığının progresyonunu artırdığı öne sürülmüştür. BOS’ta adiponektin düzeylerinin azalmasının kognitif 

fonksiyonları, hafızayı olumsuz etkilediği gözlenmiştir. BOS’da adiponektinin azalmasının Alz Heimer 
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hastalığının progresyonuyla ilişkili görülmüştür (15). AdipoR1 reseptörü eksik olan farelerde de nörolojik 

bozukluklar, hafızada bozulma, hippocampal nöronlarda azalma ve beyinde Aβ protein artışı görülmüştür (16). 

Adiponektin düzeylerinin obezlerde ve insülin direnci olanlarda salgısının azalmasıyla ilişkili düşük 

olduğu görülmüştür (17). Adiponektin seviyesi, vücut yağ kitlesi, merkezi yağ dağılımı, açlık plazma insülini ile 

negatif korelasyon gösterir (18). Yüksek enerjili beslenme, fiziksel aktivitelerde meydana gelen azalmalar, 

insülin direnci, obezite ve  metabolik sendrom günümüzde modern toplumlarda önemli sağlık sorunları haline 

gelmiştir. Bu nedenle vücutta salgılanan obesiteyle ilişkili hormonlar, proteinler, diyet ve egzersizler daha fazla 

araştırma konusu haline gelmiştir. Adipoz doku, obezite ve egzersiz üzerine yapılan çalışmalar arttıkça leptin ve 

adiponektin gibi hormonlar üzerine çalışmalar artmaktadır. Leptin ve adiponektin iskelet kasında yağ asidi 

oksidasyonunu artırarak obesitenin engellenmesinde önemli rol üstlenmektedir (19). Leptin ve adiponektin 

hormonlarının plazma seviyesi, vücut yağ dokusu oranı, cinsiyet, yaş ve yaşam şekli gibi birçok değişkenden 

etkilenebilmektedir. Omega-3 poliansatüre yağ asitlerinin artmış tüketiminin plazma adiponektin düzeylerini 

artırdığı gözlenmiştir (20). Akdeniz diyeti ve DASH diyeti bitkisel ağırlıklı, enerji değeri düşük beslenme, lifli 

beslenme, polifenoller, süt ürünlerinin de adiponektin düzeylerine olumlu etkileri rapor edilmiştir. Doymuş 

yağlar, batı diyeti, monosakkarid, disakkarid ve kırmızı etin adiponektin düzeylerine olumsuz etkileri 

gözlenmiştir. Yüksek glisemik indeksli karbonhidrattan yüksek, yağdan düşük beslenme de adiponektin 

düzeylerini olumsuz etkilemektedir (21). Omega-3 takviyesi alanlarda adiponektin düzeylerinin artığı, 

polyansatüre yağ asitleri takviyesi alan Tip 2 diabetlilerde AdipoR1 ve AdipoR2 düzeylerinin arttığı 

gözlenmiştir (22,23). Hindistan cevizi yağının yüksek dozda verildiği bir deneysel çalışmada hipokampal leptin 

ve leptin reseptörü seviyelerinin azaldığı, belleğin olumsuz etkilendiği tespit edilmiştir (24). Başka bir 

çalışmada düşük doz Hindistan cevizi yağının hafıza üzerindeki iyileştirici etkisi gösterilmiştir (25). 

Yapılan çalışmalar beslenme tipinin Leptin ve Adiponektinin kan düzeylerine etkilerini  göstermiştir. 

Leptin ve Adiponektin, hem obesiteyle mücadelede hem de bilişsel işlevlerin iyileştirilmesinde önemli etkilere 

sahiptirler. Leptin ve Adiponektinin santral sinir sistemindeki olumlu etkinliklerinin ortaya çıkmasında beyin 

dokusundaki düzeyleri önem kazanmaktadır. Farklı yağ tipleriyle beslenmenin beyindeki Leptin, Adiponektin 

ve reseptörleri üzerine etkisi üzerine yeterli araştırma yapılmamıştır. Bu çalışmanın amacı farklı yağ tipleriyle 

beslenmenin Leptin, Adiponektin düzeylerine ve bunların reseptör düzeylerine etkisini araştırmaktır.   
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MATERYAL VE YÖNTEM 

Denekler ve Deneysel Prosedürler 

Bu araştırmada 64 adet 4 aylık dişi Swiss Albino fareler (Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi, Deney 

Hayvan Laboratuvarı, İzmir, Türkiye) kullanılmıştır. Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Hayvan Deneyleri 

Etik Kurulu (21/02/2018 tarihli 31/2018 karar no) deney prosedürlerini uygun bulmuştur. Tüm fareler 23±1°C 

oda sıcaklığında, 12 saat aydınlık ve 12 saat karanlık periyod sağlanarak her kafeste 3- 4 hayvan olacak şekilde, 

yemlerine ve suya serbestçe erişebilecekleri konumda bulundurulmuştur. Gruplar için hayvan seçimi rasgele 

yapılarak 6 deney grubu oluşturulmuştur. 

Deney grupları 

Margarin (n=14) 

Tereyağı (TY, n=10) 

Ayçiçek yağı ( AY, n=10) 

Zeytinyağı  (ZY, n=10) 

Hindistan cevizi yağı (HCY, n=10) 

Kontrol (K, n=10) 

7 haftalık beslenme sürecinin sonunda fareler CO2 anestezisi altında kansızlaştırma sonrasında 

dekapitasyon uygulanarak beyin dokuları kafatasından nazikçe çıkarılmıştır. Beyin dokuları ölçümler yapılana 

dek -80°C'de saklanmıştır. Beyin dokuları BioSpec Mini-Beadbeater-16 (BioSpec Products Inc., USA) cihazı 

kullanılarak PBS solüsyonunda homojenize edilmiş ve 5000 g’de 15 dakika  4°C’de santrifüj edilmiştir. 

Homojenat supernatantları ELISA yönteminde kullanılmıştır. 

Yağlı Beslenme Modeli  

Bu beş farklı yağ, %10 oranında Benmari yöntemi ile yeme emdirilerek, her bir yağ çeşidi ile 

hazırlanmış yemler önceden hazırlanarak, her grup 7 hafta boyunca bu yem ile beslenmiştir. Yemlerin kalori 

içerikleri Tablo 1’de verilmiştir. Standart yem %11, yük yağlı yemler %21 oranında yağ içeriğinde 

hazırlanmııştır. Yemler haftalık hazırlanarak +4 C’de saklanmıştır. Tüketilen yem ve su miktarı her gün 

tartılarak kaydedilmiştir. Denekler de her hafta tartılarak ağırlık takibi yapılmıştır. 
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Tablo 1. Yemlerin kalori içerikleri 

 

kalori içeriği 

kontrol tereyağı zeytinyağı ayçiçek 

yağı 

hindistan 

cevizi 

yağı 

margarin 

100 kalori/100 gr 322,6  716,8 885,1 884,1 862,1 716,8 

%10 yağ eklenmiş 

kalori 

322,6 289+72 

361 

289+89 

378 

289+88 

377 

289+86 

375 

289+72 

361 

 

ELISA Yöntemi 

Leptin (Mouse Leptin ELISA kit, Bioassay Technology Laboratory, Shanghai, China; Cat.No: E0652Mo 

, Standard Curve Range: 10ng/L – 2000ng/L, Sensitivity: 5.56 ng/L) , Leptin Reseptörü (Mouse Leptin 

Receptor ELISA Kit, Bioassay Technology Laboratory, Shanghai, China; Cat.No: E0650Mo, Standard Curve 

Range: 0.05ng/mL - 30ng/mL, Sensitivity: 0.022ng/mL), Adiponektin (Mouse Adiponectin ELISA kit, 

Bioassay Technology Laboratory, Shanghai, China: Cat.No: E0246Mo , Standard Curve Range: 0.2mg/L – 

60mg/L, Sensitivity: 0.093mg/L), Adiponektin Reseptörü (Mouse Adiponectin Receptor 1 ELISA Kit, Bioassay 

Technology Laboratory, Shanghai, China; Cat.No: E0850Mo, Standard Curve Range: 0.5ng/mL – 200ng/mL , 

Sensitivity: 0.28ng/mL) analizleri beyin dokusu homojenatlarında ELISA yöntemi ile kit protokolüne uygun 

olarak yapılmıştır. 

İstatistik analizler 

Verilerin istatistik analizinde SPSS 22 (IBM,Turkey) yazılımı kullanıldı. Verilerin normal dağılıma 

uygunluğunu değerlendirmek üzere Shapiro-Wilk testi yapıldı. Biyokimyasal veriler için tek-yönlü-ANOVA 

yapıldı. Veriler normal dağılıma uygun değilse Kruskal Wallis testi uygulandı. Grup varyanslarının 

homojenliğini değerlendirmek üzere Levene testi uygulandı. Grupların varyansları homojen ise post-hoc Tukey, 

homojen değil ise Tamhane testi uygulandı. p<0.05 değerler anlamlı kabul edildi. Sonuçlar ortalama ± S.E.M 

olarak verildi.  

SONUÇLAR 

Haftalık kilo kontrollerinde gruplar arası kilo artışı saptanmadı (Tablo 1, Figür 1). Beyin Leptin 

düzeyleri tereyağı grubunda kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde düşük bulundu (p 0.046, Figür 2). Leptin 

reseptör düzeyleri açısından gruplar arasında anlamlı fark gözlenmedi (Figür 3). Adiponektin düzeyleri 
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hindistancevizi yağı grubunda kontrol grubuna göre anlamlı azalmış bulundu (p 0.023, Figür 4). Beyin 

Adiponektin reseptör düzeyleri açısından gruplar arasında anlamlı fark gözlenmedi (Figür 5). 

Tablo 7: Haftalık kilo ölçüm sonuçları 

Hayvan başına 

ağırlık 

Margarin Tereyağı Ayçiçek 

yağı 

Zeytinyağı Hindistan 

cevizi 

yağı 

Kontrol 

Hafta 1 30,28571429 30 31,2 31,2 30,4 31 

Hafta 2 30,05 29,79 30,17 30,24 29,96 30,73 

Hafta 3 31 31,28 31,28 31,65 30,5 31,71 

Hafta 4 30,38571429 30,45 30,75 30,8 30,15 30,63 

Hafta 5 30,39285714 30,6 30,8 30,3 29,8 30,2 

Hafta 6 30,77142857 30,82 31,82 31,07 31,17 30,6 

Hafta 7 30,64285714 30,5 31,6 31,17 30,57 30 

 

 

 

Şekil 25: Gruplarda haftalık kilo değişimi 

 

 

29,5 

30 

30,5 

31 

31,5 

32 

1 2 3 4 5 6 7 

Hayvan başına ağırlık  

Margarin Tereyağı Ayçiçek yağı Zeytinyağı Hindistan cevizi yağı Kontrol 
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Şekil 2: Beyin Leptin düzeyleri TY grubunda K grubuna göre anlamlı düzeyde düşük bulundu (p 0.046). 

 

Şekil 3:  Beyin Leptin reseptör düzeyleri açısından gruplar arasında anlamlı fark gözlenmedi. 

 

 

Şekil 4: Beyin Adiponektin düzeyleri HCY grubunda K grubuna göre anlamlı azalmış bulundu (p 0.023).  
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Şekil 5: Beyin Adiponektin reseptör düzeyleri açısından gruplar arasında anlamlı fark gözlenmedi.. 

TARTIŞMA 

Deneysel modelimizde yüksek yağ oranlı beslenmede tereyağı ve hindistan cevizi yağının beyindeki 

Leptin ve Adiponektin düzeylerine olumsuz etkisi ortaya koyulmuştur. Hindistan cevizi yağının yüksek oranda 

verilmesinin hipokampal leptin ve reseptörlerini düşürdüğü ve belleği olumsuz etkilediği rapor edilmiştir (24). 

Diğer bir çalışmada düşük oranda hindistancevizi yağının lipit profiline olumlu etkiler gösterdiği kaydedilmiştir 

(25). Yapılan başka bir çalışmada da 8 hafta %17.5 hindistancevizi yağının beyaz yağ dokuda adiponektin 

salgısını düşürdüğü görülmüştür (26). Bizim deneyimizde  paralel sonuç elde edilmiştir. Adiponektinin beyin 

düzeylerindeki düşüklük paralel olarak kan düzeylerindeki düşüklükle ilişkili olabilir. Çalışmamızda farelere 7 

hafta süreyle yüksek yağlı diyet uygulanmıştır. Fareler için 9 gün kabaca bir insan yılı, 1 fare günü ise 40 insan 

gününe tekabül etmektedir (27). Bizim çalışmamızda fareler 49 gün yani 5 insan yılı yağlı beslenmeye tabi 

tutuldular. Kısa süreli ve düşük yağ içerikli hindistan cevizi yağıyla beslenmede olumlu etkiler gözlenirken biz 

uzun süreli ve yüksek yağ içeriğiyle beslenmede olumsuz etki gözlemledik. Farelerin haftalık kilo ölçümlerinde 

belirgin bir kilo artışı gözlenmedi. Bu durum yağlı beslenmenin tokluk süresini uzatması ve daha düşük 

karbonhidrat seviyesine maruz kalmaları ile ilişkili olabilir. Tereyağı içeren yüksek yağlı bir beslenme 

modelinde 11 hafta diyet sonrasında farelerin kan örneklerinde leptin düzeyleri yüksek saptanmıştır (28). Leptin 

düzeyleri obeslerde kan beyin bariyerinin Leptine geçirgenliğini değiştirmektedir. Kandaki Leptin düzeyleri 

artışı obesite ve beyinde düşük Leptin düzeyleriyle sonuçlanabilir. Bizim çalışmamızda tereyağlı beslenmede 

beyinde leptin düzeylerinin düşme eğiliminde olması Leptine kan beyin bariyeri geçirgenliğinin azalması ile 

ilişkili olabilir (29).  
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Uzun süreli yüksek yağ içeriğiyle beslenmede obesite gelişmese de beyindeki leptin ve adiponektin 

düzeylerinin düşme trendinde olduğunu gördük. Sonuç olarak Hindistan cevizi ve tereyağının yüksek içerikli ve 

uzun süre alınması Leptin ve Adiponektin düzeylerini olumsuz etkilemektedir. Leptin ve Adiponektinin beyinde 

yüksek düzeyleri kognitif fonksiyonları iyileştirdiğinden, beyinde azalmış düzeyleri hafıza, problem çözme gibi 

işlevlerde bozulma oluşturabilir. 
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