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OZET

Leptin ve adiponektin hormonlari, yag ve glukoz metabolizmasinin diizenlenmesinde rolleri son dekatta
anlagilmis olan hormonlardir. Bu hormonlarin kan beyin bariyerini gecerek beyinde artan diizeylerinin kognitif
fonksiyonlara olumlu etkiler gosterdigi son yillarda ortaya koyulmustur. Bu hormonlarin beslenmeyle iliskili
kan diizeyleri degismektedir. Yagli beslenmede bu hormonlarin beyindeki diizeylerinin nasil degistigi agik
degildir. Calismanin amaci farkli yag tipleriyle yiiksek yagli beslenmenin beyindeki Leptin ve Adiponektin
diizeylerine etkisini arastirmaktir. Swis albino fareler 6 grupta randomize edildi (margarin, tereyagi, aycicek
yag1, zeytin yagi, hindistan cevizi yagi ve kontrol gruplari). Yedi hafta siireyle yiiksek yag icerikli beslenmeye
tabi tutuldular. Beyin dokularinda Leptin, Adiponektin diizeyleri ve reseptorlerinin diizeyleri incelendi. Leptin
diizeyleri tereyagi grubunda, adiponektin diizeyleri hindistancevizi yagi grubunda kontrole goére azalmis
bulundu. Reseptorlerinin diizeylerinde anlamli degisiklik saptanmadi. Tereyagi ve hindistancevizi yaginin

yiiksek oranda alindig1 diyetlerde beyin Leptin ve Adiponektin diizeyleri olumsuz etkilenmektedir. Bu durum

kognitif fonksiyonlarin bozulmasina yol agabilir.
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GIRIS

1994 yilinda Zhang ve arkadaglar tarafindan kesfedilen leptin, sitokinlere benzeyen protein yapisinda
bir hormondur (1). Leptin, en ¢cok beyaz yag dokusundan, az oranda karaciger, mide, meme, barsak ve birgok
dokudan salgilanir (2,3). Yag depolarinin diizenlenmesini saglayan tokluk hormonu olarak bilinen hormondur.
Glukozun hiicre icine girigini, yag asitlerinin oksidasyonunu kolaylastirir ve yaglarin yag dokusu disinda
depolanmasini 6nler. Obesitede diizeyleri yiikesk ¢ikmaktadir. Obeslerde leptinin artmis diizeyleri viicutta
inflamasyona yol acarak kardiyavaskiiler hastaliklara, Tip 2 diabete, dejeneratif hastaliklara proinflamatuvar
ozelligiyle zemin hazirlar. Leptinin disiikliigii de Treg hiicrelerini aktiflestirerek immun baskilanmaya ve

infeksiyonlara yol agar (4). 4 ten sonrasi artacak

Leptin'in dolasimdaki yar1 dmrii yaklasik 30 dakikadir ve pulsatif olarak yemeklerden 2-3 saat sonra
salgilanmaktadir (5). Leptin, adipositlerden beyine (6zellikle hipotalamusa) negatif feedback etki ile gida
alimin1 diizenler ve obezite gelismesini engeller (6). Leptin santral sinir sistemine plazma seviyeleri ile orantili
olarak gecger ve istahi artirici etkisi olan ndropeptid-Y ’nin arkuat niikleus’da ekspresyonunu ve salgisini inhibe
eder (7). Yapilan ¢aligmalarda leptinin birgok mediyatér ile etkilesim icinde oldugunu; beyin bolgelerinde
noronal / sinaptik islevi ve yapiy1 degistirerek noronal sagkalimi ve proliferasyonu etkiledigi; 6grenme, bellek
ve diger biligsel fonksiyonlarda iyilesme sagladigi; biligsel performansi bozan hasarlara karsi direnci artirdigi
gbzlenmistir. Deneysel Alz Heimer modellerinde beyinde toksik amiloid beta (AB) birikimini ve fosforile Tau
birikimini 6nledigi ve hafizay1 iyilestirdigi gozlenmistir (8). Leptinin dogrudan hipokampusa enjeksiyonunda
da hafizanin ve sinaptik plastisitenin iyilestigi goriilmiistiir (9). Deneysel ndrotoksinle olusturulan Parkinson
modelinde de Leptinin mitokondriyal membran potansiyelini ve ATP diizeylerini diizenleyerek dopaminerjik

noronlar1 korudugu gézlenmistir (10).

Adiponektin 1995 yilinda kesfedilen, yag dokusundan salginan, insiilin duyarliligini artiran, anti-
enflamatuar bir protein hormondur, lipit ve glukoz metabolizmasinin diizenlenmesinde 6énemli rol oynamaktadir
(11, 12). Adiponektin, karaciger, yag dokusu, iskelet kasi, pankreasin B hiicreleri, immun sistem hiicreleri,
bobrek, kalp ve merkezi sinir sistemi hiicrelerinde etki gosterir (13). Beyinde AdipoR1 ve AdipoR2 reseptorleri
iizerinden enerji hemeostazini, ndrogenezisi, sinaptik plastisiteyi diizenleyerek ndroprotektif, antidepresan etki
gostermektedir (14). Beyinde beyin omurilik sivisinda (BOS) azalan adiponektin diizeylerinin Alzheimer
hastaliginin progresyonunu artirdigr 6ne stiriilmiistiir. BOS’ta adiponektin diizeylerinin azalmasinin kognitif

fonksiyonlari, hafizayr olumsuz etkiledigi gézlenmistir. BOS’da adiponektinin azalmasinin Alz Heimer

' 648

https://bilselkongreleri.com/




2. BILSEL INTERNATIONAL HARPUT SCIENTIFIC RESEARCHES CONGRESS, 27-28 APRIL, ELAZIG/TURKIYE

hastaliginin progresyonuyla iligkili goriilmistiir (15). AdipoR1 reseptorii eksik olan farelerde de norolojik

bozukluklar, hafizada bozulma, hippocampal néronlarda azalma ve beyinde Ap protein artis1 gériilmiistiir (16).

Adiponektin diizeylerinin obezlerde ve insiilin direnci olanlarda salgisinin azalmasiyla iligkili diisiik
oldugu goriilmiistiir (17). Adiponektin seviyesi, viicut yag kitlesi, merkezi yag dagilimi, aclik plazma insiilini ile
negatif korelasyon gosterir (18). Yiiksek enerjili beslenme, fiziksel aktivitelerde meydana gelen azalmalar,
insiilin direnci, obezite ve metabolik sendrom giliniimiizde modern toplumlarda énemli saglik sorunlar1 haline
gelmistir. Bu nedenle viicutta salgilanan obesiteyle iligkili hormonlar, proteinler, diyet ve egzersizler daha fazla
aragtirma konusu haline gelmistir. Adipoz doku, obezite ve egzersiz lizerine yapilan ¢aligmalar arttik¢a leptin ve
adiponektin gibi hormonlar iizerine ¢aligmalar artmaktadir. Leptin ve adiponektin iskelet kasinda yag asidi
oksidasyonunu artirarak obesitenin engellenmesinde 6nemli rol iistlenmektedir (19). Leptin ve adiponektin
hormonlarinin plazma seviyesi, viicut yag dokusu orani, cinsiyet, yas ve yasam sekli gibi bir¢ok degiskenden
etkilenebilmektedir. Omega-3 poliansatiire yag asitlerinin artmis tiiketiminin plazma adiponektin diizeylerini
artirdig1 gézlenmistir (20). Akdeniz diyeti ve DASH diyeti bitkisel agirlikli, enerji degeri diisiik beslenme, lifli
beslenme, polifenoller, siit tiriinlerinin de adiponektin diizeylerine olumlu etkileri rapor edilmistir. Doymus
yaglar, bati diyeti, monosakkarid, disakkarid ve kirmizi etin adiponektin diizeylerine olumsuz etkileri
gozlenmistir. Yiiksek glisemik indeksli karbonhidrattan yiiksek, yagdan diisiik beslenme de adiponektin
diizeylerini olumsuz etkilemektedir (21). Omega-3 takviyesi alanlarda adiponektin diizeylerinin artigi,
polyansatiire yag asitleri takviyesi alan Tip 2 diabetlilerde AdipoR1 ve AdipoR2 diizeylerinin arttig1
gozlenmistir (22,23). Hindistan cevizi yagimnin yiiksek dozda verildigi bir deneysel ¢alismada hipokampal leptin
ve leptin reseptOrii seviyelerinin azaldigi, bellegin olumsuz etkilendigi tespit edilmistir (24). Baska bir

calismada diisiik doz Hindistan cevizi yaginin hafiza lizerindeki iyilestirici etkisi gosterilmistir (25).

Yapilan caligmalar beslenme tipinin Leptin ve Adiponektinin kan diizeylerine etkilerini gostermistir.
Leptin ve Adiponektin, hem obesiteyle miicadelede hem de bilissel islevlerin iyilestirilmesinde 6nemli etkilere
sahiptirler. Leptin ve Adiponektinin santral sinir sistemindeki olumlu etkinliklerinin ortaya ¢ikmasinda beyin
dokusundaki diizeyleri 6nem kazanmaktadir. Farkli yag tipleriyle beslenmenin beyindeki Leptin, Adiponektin
ve reseptorleri lizerine etkisi lizerine yeterli arastirma yapilmamistir. Bu ¢aligmanin amaci farkli yag tipleriyle

beslenmenin Leptin, Adiponektin diizeylerine ve bunlarin reseptor diizeylerine etkisini arastirmaktir.

. o
@ 640
J

https://bilselkongreleri.com/




2. BILSEL INTERNATIONAL HARPUT SCIENTIFIC RESEARCHES CONGRESS, 27-28 APRIL, ELAZIG/TURKIYE

MATERYAL VE YONTEM
Denekler ve Deneysel Prosediirler

Bu arastirmada 64 adet 4 aylik disi Swiss Albino fareler (Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Deney
Hayvan Laboratuvari, Izmir, Tiirkiye) kullanilmistir. Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri
Etik Kurulu (21/02/2018 tarihli 31/2018 karar no) deney prosediirlerini uygun bulmustur. Tiim fareler 23+1°C
oda sicakliginda, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik periyod saglanarak her kafeste 3- 4 hayvan olacak sekilde,
yemlerine ve suya serbestge erisebilecekleri konumda bulundurulmustur. Gruplar i¢in hayvan se¢imi rasgele

yapilarak 6 deney grubu olusturulmustur.

Deney gruplar

Margarin (n=14)

Tereyagi (TY, n=10)

Aygicek yagi (AY, n=10)
Zeytinyagi (ZY, n=10)

Hindistan cevizi yagi (HCY, n=10)
Kontrol (K, n=10)

7 haftalik beslenme siirecinin sonunda fareler CO2 anestezisi altinda kansizlastirma sonrasinda
dekapitasyon uygulanarak beyin dokular1 kafatasindan nazikce ¢ikarilmistir. Beyin dokular1 6l¢timler yapilana
dek -80°C'de saklanmistir. Beyin dokulari BioSpec Mini-Beadbeater-16 (BioSpec Products Inc., USA) cihazi
kullanilarak PBS soliisyonunda homojenize edilmis ve 5000 g’de 15 dakika 4°C’de santrifiij edilmistir.

Homojenat supernatantlart ELISA yonteminde kullanilmistir.
Yagh Beslenme Modeli

Bu bes farkli yag, %10 oraninda Benmari yontemi ile yeme emdirilerek, her bir yag ¢esidi ile
hazirlanmis yemler 6nceden hazirlanarak, her grup 7 hafta boyunca bu yem ile beslenmistir. Yemlerin kalori
icerikleri Tablo 1°de verilmistir. Standart yem %11, yikk yaglhh yemler %21 oraninda yag igeriginde
hazirlanmustir. Yemler haftalik hazirlanarak +4 °C’de saklanmistir. Tiiketilen yem ve su miktar1 her giin

tartilarak kaydedilmistir. Denekler de her hafta tartilarak agirlik takibi yapilmistir.
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Tablo 1. Yemlerin kalori icerikleri

kontrol | tereyag: | zeytinyagi | aycicek | hindistan | margarin
kalori igerigi yagi ;i‘gfi
100 kalori/100 gr 3226 | 7168 |8851 8841 | 8621 |7168
%10 yag eklenmis 322,6 | 289+72 | 289+89 | 289+88 | 289+86 | 289+72
kalori 361 378 377 375 361
ELISA Yo6ntemi

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 Reseptorii (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 Reseptorii (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 homojenatlarinda ELISA yontemi ile kit protokoliine uygun

olarak yapilmstir.
Istatistik analizler

Verilerin istatistik analizinde SPSS 22 (IBM,Turkey) yazilimi kullamildi. Verilerin normal dagilima
uygunlugunu degerlendirmek tizere Shapiro-Wilk testi yapildi. Biyokimyasal veriler i¢in tek-yonli-ANOVA
yapildi. Veriler normal dagilima uygun degilse Kruskal Wallis testi uygulandi. Grup varyanslarimin
homojenligini degerlendirmek iizere Levene testi uygulandi. Gruplarin varyanslar1 homojen ise post-hoc Tukey,
homojen degil ise Tamhane testi uygulandi. p<0.05 degerler anlamli kabul edildi. Sonuglar ortalama + S.E.M

olarak verildi.
SONUCLAR

Haftalik kilo kontrollerinde gruplar arasi kilo artist saptanmadi (Tablo 1, Figiir 1). Beyin Leptin
diizeyleri tereyagi grubunda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiik bulundu (p=0.046, Figiir 2). Leptin

reseptor dilizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark gozlenmedi (Figiir 3). Adiponektin diizeyleri
O
e
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hindistancevizi yagi grubunda kontrol grubuna gore anlamli azalmis bulundu (p=0.023, Figiir 4). Beyin

Adiponektin reseptor diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlaml fark gozlenmedi (Figiir 5).

Tablo 7: Haftalik kilo dl¢iim sonuglart

Hayvan basmma | Margarin Tereyagi | Aycicek | Zeytinyagi | Hindistan | Kontrol
agirhk yagi cevizi

yagi
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

Hayvan basina agirlik

32

31,5
31
30,5 —
30
29,5
1 2 3 4 5 6 7
—@— Margarin —@— Tereyagl —@®— Aygicek yag Zeytinyagl —@— Hindistan cevizi yagi —@— Kontrol

Sekil 25: Gruplarda haftalik kilo degigimi
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Sekil 2: Beyin Leptin diizeyleri TY grubunda K grubuna goére anlamli diizeyde diisiik bulundu (p=0.046).
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Sekil 3: Beyin Leptin reseptor diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark gézlenmedi.
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Sekil 4: Beyin Adiponektin diizeyleri HCY grubunda K grubuna gére anlamli azalmis bulundu (p=0.023).
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Sekil 5: Beyin Adiponektin reseptdr diizeyleri acisindan gruplar arasinda anlamli fark gézlenmedi..

TARTISMA

Deneysel modelimizde yiiksek yag oranli beslenmede tereyagi ve hindistan cevizi yaginin beyindeki
Leptin ve Adiponektin diizeylerine olumsuz etkisi ortaya koyulmustur. Hindistan cevizi yaginin yiiksek oranda
verilmesinin hipokampal leptin ve reseptorlerini diisiirdiigii ve bellegi olumsuz etkiledigi rapor edilmistir (24).
Diger bir calismada diisiik oranda hindistancevizi yaginin lipit profiline olumlu etkiler gosterdigi kaydedilmistir
(25). Yapilan bagka bir calismada da 8 hafta %17.5 hindistancevizi yaginin beyaz yag dokuda adiponektin
salgisimi diisiirdiigli goriilmiistiir (26). Bizim deneyimizde paralel sonug¢ elde edilmistir. Adiponektinin beyin
diizeylerindeki diisiikliik paralel olarak kan diizeylerindeki diisiikliikle iliskili olabilir. Calismamizda farelere 7
hafta stireyle yiiksek yagli diyet uygulanmigstir. Fareler i¢in 9 giin kabaca bir insan yili, 1 fare giinii ise 40 insan
giiniine tekabiil etmektedir (27). Bizim ¢alismamizda fareler 49 giin yani 5 insan yili1 yagh beslenmeye tabi
tutuldular. Kisa siireli ve diisiik yag icerikli hindistan cevizi yagiyla beslenmede olumlu etkiler gézlenirken biz
uzun siireli ve yliksek yag icerigiyle beslenmede olumsuz etki gézlemledik. Farelerin haftalik kilo 6l¢timlerinde
belirgin bir kilo artis1 gézlenmedi. Bu durum yagli beslenmenin tokluk siiresini uzatmasi ve daha diisiik
karbonhidrat seviyesine maruz kalmalart ile iligkili olabilir. Tereyagi iceren yiiksek yagli bir beslenme
modelinde 11 hafta diyet sonrasinda farelerin kan 6rneklerinde leptin diizeyleri yliksek saptanmistir (28). Leptin
diizeyleri obeslerde kan beyin bariyerinin Leptine gecirgenligini degistirmektedir. Kandaki Leptin diizeyleri
artig1 obesite ve beyinde diigiik Leptin diizeyleriyle sonuglanabilir. Bizim ¢alismamizda tereyagli beslenmede
beyinde leptin diizeylerinin diisme egiliminde olmasi Leptine kan beyin bariyeri gecirgenliginin azalmasi ile

iliskili olabilir (29).
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Uzun siireli yiiksek yag icerigiyle beslenmede obesite gelismese de beyindeki leptin ve adiponektin
diizeylerinin diisme trendinde oldugunu gordiik. Sonug olarak Hindistan cevizi ve tereyaginin yiiksek icerikli ve
uzun siire alinmasi Leptin ve Adiponektin diizeylerini olumsuz etkilemektedir. Leptin ve Adiponektinin beyinde
yiiksek diizeyleri kognitif fonksiyonlari iyilestirdiginden, beyinde azalmis diizeyleri hafiza, problem ¢ézme gibi

islevlerde bozulma olusturabilir.
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