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ÖZET 

UZUN, ORTA VE KISA ZİNCİRLİ YAĞ ASİTLERİNİN NESFATİN-1, 

OMENTİN, ADROPİN, LEPTİN VE GHRELİN DÜZEYLERİ ÜZERİNE 

ETKİLERİNİN ARAŞTIRILMASI 

Seda ŞAHİN 

Düzce Üniversitesi 

Lisansüstü Eğitim Enstitüsü, Fizyoloji Anabilim Dalı 

Yüksek Lisans Tezi 

Danışman: Dr. Öğr. Üyesi Ersin BEYAZÇİÇEK 

Temmuz 2023, 48 sayfa 

Nesfatin-1, omentin, adropin, leptin ve ghrelin ile ilgili yapılmış çok sayıda çalışma 

mevcuttur fakat uzun, orta ve kısa zincirli yağ asitlerinin kandaki nesfatin-1, omentin, 

adropin, leptin ve ghrelin serum/doku konsantrasyonuna etkilerine dair veriler azdır. Bu 

çalışma Bütürik asit, kaprilik asit ve oleik asidin kombine kullanımının nesfatin-1, 

omentin, adropin, leptin ve ghrelin salgılanması üzerindeki etkilerini araştırmayı 

amaçlamaktadır. Çalışmada 49 adet erkek wistar cinsi sıçan kullanıldı. Sıçanlar rastgele 

kontrol grubu, bütirik asit grubu, kaprilik asit grubu, oleik asit grubu, bütirik asit+kaprilik 

asit grubu, bütirik asit+oleik asit grubu ve kaprilik asit+oleik asit grubu olmak üzere 7 

gruba ayrıldı. 21 gün süresince oral olarak yağ asidi uygulandı. Çalışma sonunda 

sıçanlardan alınan serum örneklerinden nesfatin-1, omentin, adropin, leptin ve ghrelin 

düzeyleri ELİSA yöntemi ile belirlendi. Gruplar nesfatin-1, omentin, adropin, leptin ve 

ghrelin seviyesi bakımından karşılaştırıldığında bütirik asit grubunun nesfatin-1, 

omentin, adropin, leptin ve ghrelin seviyesi değerlerinin diğer gruplardan daha yüksek 

olduğu görüldü. Gruplar daha ayrıntılı incelendiğinde Kontrol grubunun deney sonrası 

ortalama ağırlık değerlerinin deney öncesi ortalama ağırlık değerlerinden istatistiksel 

olarak daha yüksek olduğu belirlendi (p=0,0002). Diğer gruplarda ise istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı (p>0,05).Sonuç olarak bütirik asit kullanımının serum protein 

düzeylerinde artışa yol açabileceği fakat kilo kaybında anlamlı bir etkisinin bulunmadığı 

görülmüştür. 

Anahtar Kelimeler: Bütirik Asit, Kaprilik Asit, Oleik Asit, Nesfatin1, Omentin, Leptin, 

Ghrelin, Adropin 
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ABSTRACT 

INVESTİGATİON OF THE EFFECTS OF LONG, MEDİUM AND SHORT 

CHAİN FATTY ACİDS ON NESFATIN, OMENTIN, ADROPIN, LEPTİN AND 

GHRELIN LEVELS 

Seda ŞAHİN 

Düzce University 

Graduate School, Department of Physiology 

Master Thesis 

Supervisor: Assist. Prof. Dr. Ersin BEYAZÇİÇEK  

July 2023, 48 pages 

There are many studies on nesfatin-1, omentin, adropin, leptin and ghrelin. However data 

on the effects of long, medium and short chain fatty acids on serum/tissue concentrations 

of nesfatin-1, omentin, adropin, leptin and ghrelin in blood are scarce. This study aims to 

investigate the effects of combined use of butyric acid, caprylic acid and oleic acid on 

nesfatin-1, omentin, adropin, leptin and ghrelin secretion. Forty-nine male Wistar rats 

were used in the study. The rats were randomly divided into 7 subgroups as control group, 

butyric acid group, caprylic acid group, oleic acid group, butyric acid+caprylic acid 

group, butyric acid+oleic acid group, and caprylic acid+oleic acid group. Fatty acid was 

administered orally for 21 days. At the end of the study, nesfatin-1, omentin, adropin, 

leptin and ghrelin levels of serum samples taken from rats were determined by the ELISA 

method.When the groups were compared in terms of nesfatin-1, omentin, adropin, leptin 

and ghrelin levels, it was seen that the nesfatin-1, omentin, adropin, leptin and ghrelin 

levels of the butyric acid group were higher than the other groups. When the groups were 

examined in more detail, it was determined that the post-experiment average weight 

values of the control group were statistically higher than the pre-experiment average 

weight values. No statistically significant difference was found in the other groups. As a 

result, it was observed that the use of butyric acid may cause an increase in serum protein 

levels, but it did not have a significant effect on weight loss. 

Keywords: Butyric acid, Caprylic acid, Nesfatin, Leptin, Omentin , Oleic acid, Ghrelin, 

Adropin 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

1.1. AMAÇ VE KAPSAM 

Kısa zincirli yağ asitleri; bağırsak lümeninde, sindirilmemiş diyet karbonhidratları gibi 

çeşitli maddelerin bakteriyel fermantasyonuyla üretilen organik asitlerdir[1]. Üretilen bu 

kısa zincirli yağ asitlerinden birisi de, bütirik asittir. Bütirik asit (bütirat) sütte doğal 

olarak bulunan bir maddedir. Diğer kısa zincirli yağ asitleri ile karşılaştırıldığında, 

biyolojik fonksiyonları arasında ayrı bir yere sahip olan bütirik asit, epitel hücreleri için 

enerji kaynağıdır, kolonik sağlığı etkileyen çok çeşitli hücresel işlevleri de etkilemektedir. 

Bütirat, kolonik savunma bariyerinin çeşitli bileşenlerini takviye ederek ve oksidatif stresi 

azaltarak inflamasyon ve karsinogenez inhibisyonu gibi çeşitli kolonik mukozal 

fonksiyonlar üzerinde güçlü etkiler gösterir[1]. Ayrıca bu madde, yetersiz bütirik asit 

metabolizması sonucunda insanlarda gelişen ülseratif kolitin ve sindirim sisteminde 

görülen Crohn hastalığına sahip kişilerin tedavisinde de kullanılmaktadır [1]. 

Hindistan cevizi yağı tropikal ülkelerde binlerce yıldır kullanılan, Cocos nucifera adlı 

ağaçtan elde edilen yenilebilir bir yağdır. Saf hindistan cevizi yağı, hindistan cevizinin 

taze, olgun çekirdeğinden, mekanik veya doğal yollarla, ısı kullanılarak veya 

kullanılmadan kimyasal rafinasyon işlemi yapılmadan elde edilir. Hindistan cevizi yağı 

esas olarak 6-12 karbon atomundan oluşan orta zincirli yağ asitlerinden (MCT) oluşur[2]. 

Hindistan cevizi yağının ağırlık kaybı üzerindeki etkilerinin termogenezi ve doygunluk 

yanıtını artırmasından kaynaklı olduğu bildirilmektedir[2]. Sızma hindistan cevizi 

yağının kan lipidleri ve LDL oksidasyonu üzerindeki potansiyel yararlı etkilerinin ise, 

içerdiği biyoaktif polifenol bileşenlerden kaynaklandığı düşünülmektedir [2].  

Oleik asit, zeytinyağındaki yağ asitlerinin %70-80’ini oluşturur[3]. Zeytinyağının 

sağlıkla ilgili olumlu etkileri genel olarak yüksek oranda oleik asit içermesiyle ilişkilidir. 

Bir tek doymamış bağa sahip olan oleik asit, oksidasyona daha az yatkın olduğundan, 

yüksek içeriği zeytinyağının antioksidan etkisine katkıda bulunmaktadır [3]. Kalori 

değeri ve sindirilebilirlik derecesi yüksek, esansiyel yağ asitlerinin kaynağı ve yağda 

çözünen A, D, E ve K vitaminlerinin deposu olan zeytinyağı, kendine özgü tat ve kokusu 

ile diğer bitkisel yağlara karşı tercih edilmektedir[4]. Tüm bitkisel yağlar arasında ham 

yağ olarak rafinasyona tabi tutulmadan üretilebilen hemen hemen tek yağ olma 
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özelliğindedir. Günlük tüketilen yağlar içinde 15-20 gram zeytinyağı bulunması özellikle 

damarların sağlıklı kalması için gerekli görülmektedir [4].  

Bu çalışmanın amacı bütirik asit, kaprilik asit ve oleik asit gibi yağ asitlerinin nesfatin-1, 

omentin, adropin, leptin ve ghrelin düzeylerine etkisinin araştırılmasıdır. 

1. 2. GENEL BİLGİLER 

1.2.1. Nesfatin-1  

Nesfatin 1’in yapısı 82 aminoasitten ve 3 bölümden oluşur. N- terminal ucundan başlayıp 

23. aminoasite kadar devam eden ilk kısım N23 olarak adlandırılır. 23 ile 53 arasındaki 

aminoasitleri içeren kısım M30 olarak adlandırılır. 53 ve 82 arasındaki aminoasitleri 

içeren kısım ise C29 olarak adlandırılır[5]. Gıda alımı ve iştah kontrolünde etkili olan 

bölümün M30 olduğu yapılan araştırmalarda bildirilmektedir[5]. Nesfatin-1, bir öncü 

peptid olan NEFA/nükleobindin 2(NUCB2)’nin işlenmesiyle merkezi ve perifer sinir 

sisteminde üretilir ve transmembran difüzyon yoluyla beyne geçer[6]. (Şekil 2.1). 

NUCB2 mRNA,  mide mukozasında, beyaz adipoz dokusunda ve ayrıca küçük bir 

ölçüde, pankreas ve testis gibi diğer periferik organlarda eksprese edilir [6]. Oh-

I vearkdaşları  (2006), hem nesfatin-1 hem de onun öncüsü NUCB2'nin anoreksijenik 

olduğunu gösteren ilk kişidir [6].  

Nükleobindin-2, 396 aminoasitten oluşan bir polipeptit  ve  24 amino asitli bir sinyal 

peptidi olmak üzere  420 amino asitten oluşmaktadır[8]. İlk olarak hipotalamusun çeşitli 

bölgelerinde tanımlanmıştır, daha sonra sadece hipotalamusta değil, aynı zamanda 

adipositler, mide mukozası , hipofiz ve omurilikte, pankreas beta hücrelerinde, insan ve 

sıçanda kardiyak otonom çekirdekler gibi periferik dokularda da bulunmuştur[8]. 

Dolaşımdaki Nesfatin-1 seviyesi yemek alımından sonra yükselir ve oruç sırasında 

azalır. Besin alımını bastırma etkisi leptin yolundan bağımsızdır ve melanokortin sinyali 

yoluyla hareket eder[8]. Şimdiye kadar, nesfatin öncüsü olan  nükleobindin 1 ve 

nükleobindin 2 olmak üzere iki nükleobindin tanınmıştır. Nükleobindin 1 ve 

nükleobindin 2, kalsiyum bağlayıcı çoklu alana sahiptir ve iki farklı bağlantısız gen 

tarafından kodlanır[8]. Nesfatin-1 mRNA ekspresyonunun, beyine kıyasla mide 

mukozasında 10 kat daha fazla olduğu tespit edilmiştir, bu da midenin dolaşımdaki 

nesfatin-1'in anahtar temeli olduğunu göstermektedir[8]. Midede, NUCB2 / nesfatin-1, 

https://raw3jgfeqobg4jlwnrdbwwhivu-adv7ofecxzh2qqi-joe-bioscientifica.translate.goog/view/journals/joe/232/1/R45.xml#bib91
https://raw3jgfeqobg4jlwnrdbwwhivu-adv7ofecxzh2qqi-joe-bioscientifica.translate.goog/view/journals/joe/232/1/R45.xml#bib91
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/polypeptide
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/signal-peptide
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/signal-peptide
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hypothalamus
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/stomach-mucosa
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oksintik mukozanın ghrelin içeren X / A benzeri hücrelerinde sentezlenir[9]. Nesfatin-

1'in intraserebroventrikuler (ICV) enjeksiyonu, leptin reseptörü-mutasyonlu olan 

sıçanlarda gıda alımını inhibe edebildiğinden, besin alımını inhibe etmenin leptin 

yolundan bağımsız olduğu varsayılmıştır[8].  

 

Şekil 1. 1. NUCB2/nesfatin-1 salınması, bağlanması ve etkilerine genel bakış. 

Kısaltmalar: ↑, artmış/uyarılmış; ↓, azalmış/engellenmiş; AKT, protein kinaz B ; ARC, 

kavisli çekirdek ; BBB, kan-beyin bariyeri; CCK, kolesistokinin; CNS, merkezi sinir 

sistemi ; CRF , kortikotropin salma faktörü; DMV, vagus sinirinin dorsal motor çekirdeği 

; GIP, glikoza bağlı insülinotropik polipeptit; GLP-1, glukagon benzeri peptit-1; GLUT4 

, glikoz taşıyıcı tip 4; LHA, lateral hipotalamik alan; rapamisinin m-TOR memeli hedefi 

; MC, melanokortin ; NTS, soliter çekirdeksoliter yol ; PEPCK, fosfoenolpiruvat 

karboksikinaz ; PYY, peptit YY ; PVN, paraventriküler çekirdek; SOCS3 , sitokin 

sinyallemesinin baskılayıcısı 3 ; STAT3 , sinyal dönüştürücü ve transkripsiyon 3'ün 

etkinleştiricisi [7]. 

Oruç tutmanın mide sistemindeki NUCB2 mRNA ekspresyonunu azalttığı, mide 

boşalmasını baskıladığı ve nesfatin-1'in sindirimi ve emilimi etkileyebileceğini 

düşündürdüğü ortaya çıkmıştır [8].   

Nesfatini aşırı eksprese eden transgenik fareler üzerinde yapılan bir çalışmada %45 yağ 

oranına sahip yüksek yağlı diyetle beslenen fareler, aynı diyetle beslenen normal farelerle 
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kıyaslandığında vücut ağırlığında anlamlı artış görülmüştür. Ancak bu iki grup arasında 

günlük gıda alımında bir fark gözlenmemiştir. Bu sonuçlar nesfatinin, enerji 

alımından bağımsız olarak trigliserid birikiminde rol oynayabileceğini ve insüline 

dirençli olabileceğini göstermektedir [10]. 

Yapılan çalışmalarda nesfatin-1’in farelerde hepatik lipid metabolizmasının 

düzenlenmesinde ve periferik lipid birikiminde etkili olduğu gösterilmiştir[5]. Nesfatin-

1’in kronik infüzyonunun normal diyetle ve yüksek yağlı diyetle beslenen farelerde 

plazma trigliserid seviyesini düşürdüğü gözlenmiştir [5]. Yüksek yağlı diyetle beslenen 

farelerden nesfatin -1 infüze edilen grupta epididimal yağ kütlesinin azaldığı, plazma 

kolesterol seviyesinin düştüğü, lipid damlacıklarının çapının azaldığı görülmüştür[5].  

Şekil 1 NUCB2 proteininin yapısını ve nesfatin 1 oluşumunu gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 1. 1. Orta segment nesfatin (30aa)[5]. 

Dolaşımdaki NUCB2/nesfatin-1 düzeylerinin, muhtemelen midede artan 

NUCB2/nesfatin-1 ekspresyonu nedeniyle obez erişkinlerde yükseldiği 

gösterilmiştir[11]. Dolaşımdaki bu seviyelerin, bariatrik cerrahi ile ilişkili kilo kaybından 

sonra azaldığı gözlenmiştir[11]. Bununla birlikte, diğer çalışmalar dolaşımdaki 

NUCB2/nesfatin-1 ile vücut kitle indeksi (BMI) arasında negatif bir ilişki ve insanlarda 

ve farelerde bariatrik cerrahi sonrası bir artış tanımlamıştır [11].  Ayrıca, çocuklarda 

kronik malnütrisyonun serum NUCB2/nesfatin-1 konsantrasyonlarını yukarı regüle ettiği 

bildirilmiştir [12].   

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/caloric-intake
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/caloric-intake
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/triacylglycerol
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1.2.2. Omentin 

İntelektin-1 olarak da bilinen omentin-1, yakın zamanda tanımlanmış yeni bir 

adipositokindir ve esas olarak viseral yağda eksprese edilir[13]. Omentin-1, omentinin 

dolaşımdaki başlıca formudur ve kadınlarda plazmadaki omentin-1 seviyesi erkeklerden 

daha fazladır[13]. 

Dolaşımdaki omentin-1 düzeylerinin serbest testosteron, androjen, leptin, tümör nekroz 

faktörü-α (TNF-α) ve intelökin-6 düzeyleri ile negatif ilişkili olduğu bilinmektedir fakat 

adiponektin seviyeleri ile pozitif korelasyona sahiptir[13]. 

Glukoz ve insülin tarafından regülasyonu baskılanırken, fibroblast büyüme faktörü-21 ve 

deksametazon, omentin-1 salgılanmasını uyarır[13]. Plazma, serum ve diğer vücut 

sıvılarındaki omentin-1 konsantrasyonu sağlıklı kişilerde 5-800ng/mL arasında 

değişir[13]. 

Omentin için spesifik reseptörler henüz tanımlanmamıştır fakat hücre yüzeyindeki 

omentin-1 reseptörünün karbonhidrat veya glikolipit gibi nonprotein yapıda olduğu 

düşünülmektedir (Şekil 1.2). 

 

Şekil 1. 2. Omentinin damar sistemi ve hücre içi sinyal iletim yollarındaki rollerinin 

şematik gösterimi [14]. 
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Klinik çalışmalar, dolaşımdaki omentin-1 seviyesinin obezite, insülin direnci, diyabet, 

aterosklerotik kardiyovasküler hastalıklar gibi metabolik bozukluklar için belirteç olarak 

kullanılabileceğini göstermektedir[13]. Barsak epitelinde eksprese edilen omentin-1 

demir bağlayıcı bir protein olan laktoferrin için bir reseptör görevi görür[13]. 

Zeytinyağından zengin diyet ve kilo kaybı sonrası dolaşımdaki omentin-1 seviyeleri 

yükselir [13].  Catli ve ark. yaptıkları çalışmada, normal çocuklarla kıyaslandığında obez 

çocukların serum omentin-1 seviyelerinin azalmış olduğunu ve serum omentin-1 

seviyeleri ile BMI ve insülin direnci arasında negatif korelasyon olduğunu bildirmişlerdir 

[15]. 

Kabiri ve ark. yaptıkları çalışmada geleneksel hipokalorik diyet ile kıyaslandığında 

zeytinyağından zengin hipokalorik diyet tüketilmesini takiben omentin seviyelerinin 

yükseldiğini bildirmişlerdir[16]. Zeytinyağından zengin diyetin serum adiponektin ve 

omentin seviyeleri üzerinde anlamlı bir etkisi bulunamasa da zeytinyağından zengin 

diyetin serum adiponektin ve omentin düzeylerini olumlu yönde etkileme potansiyeline 

sahip olduğu görülmüştür [16].  

Düşük yağ içeriğine sahip uzun süreli bir diyet ve yağ asitlerinin dengeli dağılımı, yani 

daha yüksek bir orta zincirli yağ asidi (OZYA) ve daha düşük doymuş yağ(SFA) alımı, 

plazmadaki omentin konsantrasyonunu etkili bir şekilde artırabilirken insülin direnci ve 

inflamasyonun azalmasına yardımcı olur[17]. 

Omentin geni esas olarak yağ dokudan ve mezotelyal, endotelyal ve vasküler düz kas 

hücreleri gibi organlardan salgılanan 34kDa’lık bir adipokin kodlar. Omentin anti-

inflamatuar ve antiaterosklerotik etkilere sahiptir ve adenozin monofosfat ve mitojenle 

aktive olan protein kinaz yoluyla kardiyovasküler hastalık ve diyabet riskini azaltmaya 

yardımcı olur[17]. 

Omentinin insan kanındaki ana formu omentin-1'dir. Omentin plazma 

konsantrasyonunun bel çevresi, vücut yağı, insülin konsantrasyonu ve insülin direnci gibi 

çeşitli kardiyovasküler risk faktörleri ile ters orantılı olduğunu görülmüştür[17]. Bununla 

birlikte yüksek omentin konsantrasyonunun, diyabetli hastalarda kardiyovasküler olaylar 

yaşama riskinin artmasıyla ilişkili olduğu da görülmüştür [17]. Omentin adiponektin ile 

pozitif ilişkiliyken leptin ile ters orantılıdır [17]. 
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Omentini inceleyen çok sayıda çalışma çelişkili bulgular elde edilmiştir. Bazıları düşük 

kalorili bir diyetten sonra omentinin plazma konsantrasyonunun arttığını bildirirken [18], 

[19] bazı çalışmalar bu diyetlerin omentin plazma konsantrasyonunda bir azalmaya yol 

açtığını ortaya çıkardı [20], [21]. 

Çok düşük kalorili bir diyette, soya fasulyesi yağı veya susam yağına yanıt olarak 

omentinin plazma konsantrasyonunda herhangi bir değişiklik olmamıştır[17], fakat ilginç 

bir şekilde, daha düşük doymuş yağ asidi alımı ile daha yüksek omentin plazma 

konsantrasyonları saptanmıştır [22]. Ancak başka bir çalışmada, omentinin plazma 

konsantrasyonları ile toplam enerji alımı ve makro besinler arasında bir ilişki 

gözlenmemiştir [23]. Yüksek yağlı diyetin omentin plazma konsantrasyonu üzerindeki 

etkileri ile ilgili sonuçlar çelişkilidir. Feng ve ark. [24] yüksek yağlı diyet grubunda 

kontrole kıyasla azalmış bir omentin plazma konsantrasyonu göstermiştir. Fakat başka bir 

çalışmada yüksek yağlı diyet grubu ile kontrol arasında bir fark bulunmamıştır [25]. 

Benzer diğer bir çalışmada, susam yağı omentin plazma konsantrasyonu üzerinde anlamlı 

bir etki göstermemiştir [26].  

Özetle, diyet yağının omentin gen ekspresyonu üzerindeki etkilerini inceleyen bu 

deneysel hayvan çalışmaları, yüksek yağlı diyetlerin omentin gen ekspresyonunu 

azaltabileceğini göstermiştir. Bununla birlikte, omentin plazma konsantrasyonları ile 

ilgili sonuçlar gen ekspresyon değişiklikleri ile tutarlı değildir. Diyet alımındaki uzun 

vadeli değişikliklerin, özellikle düşük yağ içerikli bir diyetin ve daha yüksek bir OZYA 

ve daha düşük SFA alımının, muhtemelen gelişmiş insülin duyarlılığı ve gelişmiş 

inflamasyon seviyeleri yoluyla omentin plazma konsantrasyonunu artırabileceği 

görülmektedir [17].  

1.2.3. Adropin 

Adropin ilk olarak melanokortin-3 reseptör eksikliği olan obez farelerde keşfedilmiştir 

[27]. Adropin adı, "tutuşmuş" anlamına gelen Latince "aduro" kökünden ve "yağ" 

anlamına gelen "pinquis" kelimesinden türetilmiştir ve bu, adipoz ve kahverengi yağ 

dokusunda yağların değiştirilmesi yoluyla hızlandırılmış yağ yakımının kombinatoryal 

anlamına işaret eder. Adropin, enerji metabolizmasının düzenlenmesinde önemli rol 

oynayan 76 amino asitten oluşan bir proteindir ve adropinin aktif kısmı, enerji homeostazı 
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ile ilişkili gen ( ENHO ) ile kodlanan 34-76 kalıntıda bulunur [28], [29]. Adropin 

eksikliği, otoimmün hastalıklar, obezite, T2DM ve komplikasyonları dahil olmak üzere 

çeşitli hastalıklara neden olur (Şekil 1.2). Adropin pankreas, karaciğer, böbrek, beyin, 

kalp, iskelet kası ve ince bağırsak gibi bir dizi doku ve organda eksprese edilebilir, baskın 

ekspresyon ise karaciğerdedir. Uzun süreli yüksek yağlı diyet tarafından indüklenen obez 

kişilerde adropin ilişkili gen ENHO'nun ekspresyonu azalır [28] . Adropin sekresyonu, 

yaş uzadıkça azalma eğilimi gösterir [30] . Adropin seviyeleri vücut ağırlığı, cinsiyet, 

çeşitli diyet tercihlerinden etkilenir. Serum adropin seviyeleri, 48 saat boyunca yüksek 

yağlı bir diyetle beslenen farelerde yükselirken, insanlarla yapılan çalışmalarda vücut 

kitle indeksi ile ters korelasyon gösterir[31]. Ayrıca kadınların  dolaşımdaki adropin 

seviyeleri erkeklere kıyasla daha düşüktür[31]. 

 

Şekil 1. 3. Adropinin obezitedeki olası etkisi. Adropin, glikoz tüketimini uyarması ve 

adipositlerin farklılaşmasını engelleyerek yağ oluşumunu azaltması ile obezitenin 

ilerlemesini hafifletir [27]. 

Adropin salgılanması çoğunlukla diyetlerden etkilenir ve bazı fonksiyonel besinler de 

adropinin salgılanmasında diyet müdahalesi için yeni bir yol sağlayan adropinin 

oluşumunda ve salgılanmasında önemli bir düzenleyici rol oynar. Bilindiği gibi balık yağı 

n-3 doymamış yağ asitleri açısından zengindir ve kalp-damar hastalıklarına karşı 

koruyucu etkisi vardır. Aynı zamanda balık yağı, adropin salgılanmasını etkili bir şekilde 

artırabilir, böylece günlük diyet, doymamış yağ asitleri veya balık yağı ile 

zenginleştirilmiş gıdaların veya takviyelerin uygun şekilde alınması gerekir [27]. Benzer 

şekilde, probiyotikler adropin salgılanmasını teşvik etme potansiyeli göstermiştir [32]. 
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Biyolojik ritmin ile insan ya da hayvan fark etmeksizin adropin salgılanmasın arasında 

bir ilişkisi vardır. Bir dizi deney, adropin salgılanmasının geceleri sindirimin en yoğun 

olduğu zamanda diliminde olduğunu göstermektedir [33] (Şekill 1.3). Bununla birlikte, 

biyolojik ritim ve adropin üzerine mevcut çalışmalar son derece sınırlıdır ve biyolojik 

ritmin fonksiyonel düzenlemesi, adropin salgılanması ve altta yatan düzenleyici 

mekanizmalar ile ilişkisini aydınlatmak için daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. 

 

Şekil 1. 4. Adropin salgılanmasını uyaran potansiyel faktörler [27]. 

Çok sayıda metabolik etkileri bulunan adropin iskelet kaslarında glikoz ve lipidlerin 

metabolizmasını kontrol eder. Hepatik glikoz üretimini baskılar ve karaciğerde insülin 

duyarlılığını artırır[31]. Buna ek olarak dolaşımdaki adropinin çok sayıda 

kardiyovasküler hastalıkta iyileştirici etkisi vardır [31]. Hepatosit hasarına karşı 

koruyarak karaciğer fonksiyonunu iyileştirebilmektedir [31].   

Adropin, obezite ile ilişkili hiperinsülinemi, lipid/glukoz homeostazı ve enerji 

metabolizmasında bir düzenleyicidir[34]. Salgılanmasına diyet makro besinleri aracılık 

eder. Adropinin literatürde tip 2 diyabet, diyabetik nefropatiler, koroner ateroskleroz, 

hipertansiyon, polikistik over hastalığı gibi birçok hastalıkta azaldığı gösterilmiştir[34]. 

Sistemik adropin enjeksiyonları iskelet kası insülin duyarlılığını artırmakta ve kilo 

kaybını teşvik etmektedir [34].    
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1.2.4. Leptin 

Leptin, iştahı düzenleyen ve obezitenin gelişiminde kilit bir faktörü temsil eden yağ 

dokusu tarafından salgılanan bir hormondur [35].  Gıda alımını ve vücut ağırlığını etkili 

bir şekilde azaltabilmesine rağmen obez bireylerde dolaşımdaki leptin seviyesi yüksektir 

ve eksojen leptin uygulanmasına karşı duyarsızlardır. Obez bireylerde leptinin 

anoreksijenik etki göstermemesi ve klinik yararlılığı olmaması durumuna leptin direnci 

denir [36].  

Leptine karşı doku duyarlılığındaki azalma, obezitenin ve insülin direnci ve dislipidemi 

gibi metabolik bozuklukların gelişmesine yol açar. Adipositlerde leptin düzeylerindeki 

bir azalma, gerekli leptin seviyesine ulaşılana kadar yağ dokusu hacminde artışlara neden 

olabilir  [35].  

İnsanlarda, serum leptin düzeyleri vücut kitle indeksi, vücut yağ yüzdesi, yağ kütlesi ve 

adipositlerin büyüklüğü ile pozitif korelasyon gösterir.[37]  Serbest yağ asitleri, östrojen, 

TNF-α veya bozulmuş böbrek klirensi gibi birçok faktörün leptin sekresyonunu 

uyarır[37]. Hormonlar ve beslenme durumu da obeziteden bağımsız olarak serum leptin 

düzeylerini etkiler. Leptin düzeyleri genellikle yemek tüketiminden 4-7 saat sonra, esas 

olarak insülin ile uyarılmış glikoz kullanımının bir sonucu olarak artar, bu da mRNA 

transkripsiyonunun yukarı regülasyonuna ve leptinin deri altı ve omental yağ dokusundan 

salınmasına yol açar [37].  Ayrıca, yüksek leptin seviyeleri, hastaların diyete bağlı 

obeziteye yatkınlığını arttırır. Leptin seviyelerinde daha fazla artışa ve mevcut leptin 

direncinin şiddetlenmesine yol açan bir kısır döngüye neden olur. Bu da leptinin 

kendisinin "leptin kaynaklı leptin direnci" olarak adlandırılan direncinin gelişiminde 

önemli bir rol oynadığını gösterir [35]. 

Leptin gıda alımını, vücut kütlesini, üreme fonksiyonunu düzenler ve fetal büyüme, 

proinflamatuar immün yanıtlar, anjiyogenez ve lipolizde hayati bir rol oynar[38]. 

Dolaşımdaki leptin konsantrasyonu açlık veya enerji kısıtlaması sırasında azalırken 

yeniden beslenme, aşırı beslenme ve cerrahi stres sırasında artar[38]. 

Yağ hücreleri arttığında, leptin seviyeleri orantılı olarak artar ve leptin, daha sonra 

beyindeki gıda alımını inhibe etmek ve enerji harcamasını artırmak için sinyaller 

gönderen leptin reseptörlerine (LEP-R) bağlanır[38]. Buna rağmen kalori alımı enerji 

harcamasını aşmaya devam ettiğinde kilo alımı gerçekleşir. 
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Leptin öncelikle beyaz yağ dokusunda üretilir. Yine de, kahverengi yağ dokusu, plasenta, 

fetal doku, mide, kaslar, kemik iliği, dişler ve beyin dahil olmak üzere diğer vücut 

dokularında daha küçük miktarlar tespit edilmiştir[38]. Leptin, kanda hem serbest hem de 

proteine bağlı formlarda dolaşır. Leptinin serbest formu biyolojik olarak aktif formdur. 

Serbest ve bağlı leptin arasındaki denge leptin biyoyararlanımını düzenler. Leptin, 

reseptör aracılı taşıma yoluyla merkezi sinir sistemine  (koroid pleksus bölgesi) 

girebilir[38]. 

Gıda alımı ve toplam vücut yağı  leptin sekresyonunu düzenler.  İnsülin, leptin üretiminin 

birincil düzenleyicisidir. Uzun süreli hiperinsülinemi leptinin plazma konsantrasyonunda 

artışa neden olurken kısa süreli hiperinsülinemi böyle bir değişikliğe neden olmaz[38]. 

Ayrıca insülin infüzyonu insanlarda plazma leptin konsantrasyonunu arttırır[38]. 24 saat 

boyunca yüksek yağlı bir diyetin uygulanmasına bağlı olarak glikoz metabolizmasındaki 

değişiklikler, insan dolaşımındaki leptin seviyesinin azalmasını açıklamaktadır [38].  

1.2.5. Ghrelin 

Ghrelin 28 aminoasitli açlık hormonudur. Mide mukozasındaki P / D1 tipi olarak 

sınıflandırılan endokrin hücreler tarafından salgılanır[39]. İştahı ve gıda alımını kontrol 

eden gastrointestinal hormonlardan sadece ghrelin oreksijenik etkiye sahiptir[40]. 

Gastrointestinal sistemin tüm bölümleri eşit bir ghrelin reseptörü dağılımına 

sahiptir. Ghrelin sentezi ve salgılanması, açlık ve patolojik durumlar gibi farklı 

koşullardan etkilenir. Açlık dönemlerinde en yüksek seviyeye ulaşır ve bu da açlığı 

şiddetlendirir. Yemekten hemen sonra seviyesi düşer ve tokluk gelişir[40]. Uzun süre 

yüksek kalorili diyetle beslenme ve uzun süre yağ oranı yüksek beslenme ve obezite 

midede ghrelin üretiminin azalmasına neden olur[40]. Ghrelin ayrıca sinir sisteminin 

duyusal işlevi üzerinde de bir etkiye sahiptir[40]. Koku alma sistemini kokulara karşı 

daha duyarlı hale getirir. Sağlıklı insanlarda kalp hızını değiştirmeden ortalama arter 

basıncında düşüşe yol açan vazodilatatör etkilere sahiptir [40].  

Ghrelin, tüm vücut dokularında yaygın olarak dağılmış ve özellikle ağız boşluğu, mide, 

bağırsak ve cilt gibi spesifik olmayan bağışıklık organlarında bol miktarda bulunan doğal 

bir antimikrobiyal ve antiinflamatuar peptit olarak görünür ve doğuştan gelen bağışıklık 

ve enfeksiyonlara karşı yanıt için koruma rolü sağlar (Şekil 1.5) [41].  
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Şekil 1. 5. Ghrelin'in ekspresyon sonrası işlenmesinin şematik gösterimi. 

 Endoplazmik retikulumda, pre-proghrelin peptitleri, daha sonra ghrelin O-asiltransferaz 

(GOAT) enzimi tarafından asile edilebilen proghrelin oluşturmak üzere bölünür. Son bir 

işleme adımında, prohormon dönüştürücü PC1/3 proghrelin peptitlerini ayırarak Golgi 

aparatı tarafından salgı veziküllerine paketlenen olgun asil ghrelin (AG) ve des-asil grelin 

(DAG) formlarını üretir. Salgılamadan sonra AG, büyüme hormonu salgılatıcı reseptörü 

1a'yı (GHSR1a) aktive ederken, DAG kendi henüz tanımlanamayan reseptörünü aktive 

edebilir [42]. 

1.2.6. Yağ Asitleri 

Yağ asitleri; zincir uzunluğuna, çift bağların bulunup bulunmamasına ve çift bağların 

konumuna göre sınıflandırılır. Beş ve daha az karbon atomuna sahip olanlar kısa zincirli 

yağ asidi (KZYA), 6-12 karbon atomuna sahip olanlar orta zincirli yağ asidi(OZYA),13-

20 karbon atomuna sahip olanlar ise uzun zincirli yağ asidi(UZYA) olarak adlandırıır[43]. 

Yağ asitleri basit bir enerji kaynağı olmanın yanı sıra hücre içi ve hücre dışı sinyal 

molekülleri olarak da görev yapar[43] 
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Açlık sırasında yağ dokusu depolarından hidrolize edilen kısa, orta ve uzun zincirli yağ 

asitleri dokulara enerji sağlamak için kullanılır. Özellikle KZYA'lar, kalın bağırsakta 

sindirilemeyen polisakkaritlerin ve proteinlerin bakteriyel anerobik fermantasyonu ile 

üretilen ana metabolitlerdir[43]. Kolonositler tarafından emilirler veya hepatositler 

tarafından metabolize edilmek üzere portal dolaşıma taşınırken kalan KZYA'lar sistemik 

dolaşıma girerler.[43] 

Kısa ve orta zincirli yağ asitleri, memelilerde enerji metabolizmasının ve anabolik 

süreçlerin önemli substratıdır. KZYA’lar çoğunlukla kolonik bakteriler tarafından üretilir 

ve ağırlıklı olarak enterositler ve karaciğer hücreleri tarafından metabolize edilirken 

OZYA’lar çoğunlukla süt ve süt ürünleri de dahil olmak üzere diyet trigliseritlerinden 

kaynaklanır. KZYA ve OZYA’ların bir ortak özelliği de mitokondride açil-CoA 

tiyoesterlerine bağlanmalarıdır. Bütirat ve diğer KZYA apoptozu indükler ve hücre 

proliferasyonunu kontrol eder. Böylece enerji metabolizması, gen ekspresyonu, iyon 

kanalları ve bağışıklık süreçlerinin önemli düzenleyicileridir [43].  

1.2.6.1. Bütirik Asit 

Keskin bir kokuya sahip kısa zincirli bir yağ asididir. Kısa zincirli yağ asitleri mukoza 

hücreleri tarafından çok hızlı emilir ve metabolize edilir. Oral yoldan verildiğinde emilimi 

ve metabolizasyonu ağız boşluğunda başlar ve tüm gastrointestinal sistem astarı boyunca 

devam ederek ince bağırsağa ulaşır. 

Kalın bağırsak mukozasının immün yanıtında rol oynar ve hayvanlarda antiinflamatuar 

etkiye sahiptir. Gen ekspresyonunu ve protein sentezini sağladığı için mukoza 

hücrelerinin çoğalması, olgunlaşması ve farklılaşması üzerinde doğrudan etkiye sahiptir 

[44].  

İnsan kolonunda en bol bulunan KYZA'lardan biri olan bütirik asit, bağırsak epiteli 

tarafından hızla tüketilir ve kolonositler tarafından öncelikle bir enerji kaynağı olarak 

kullanılır ve aynı zamanda bağırsak homeostazının önemli bir düzenleyicisidir [43].  
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1.2.6.2. Kaprilik Asit 

Doymuş bir yağ asidi olan kaprilik (oktanoik) asit orta zincirli yağ asitleri sınıfına aittir. 

OZYA’lar, süt ürünlerinde, palmiye çekirdeğinde ve  hindistan cevizi yağında 

bulunmaktadır. OZYA'ların özellikle adipoz dokuda (UZYA’lara kıyasla) yüksek 

katabolizma ve düşük doku depolanmasına yol açan fizyolojik etkileri vardır [45].  

Kaprilik asit, insan vücudunda eser miktarda üretilirken hindistan cevizi yağında ve keçi 

sütünde bol miktarda bulunur. Karaciğer hücrelerinde glikolizi bloke ederek kan şekerini 

düşürür. Ghrelin ile birleştiğinde (kaprilat grelin), büyüme hormonu sekresyonu, iştahın 

uyarılması (oreksijenik etki), glikoz homeostazı ve adipozite gibi diğer fizyolojik yolları 

da kontrol eder [46].  

1.2.6.3.Oleik Asit 

Oleik asit, zeytinyağının ana bileşenidir (%70-80) hem diyet hem de endojen sentez 

yoluyla üretilir. Oleik asit, insanlarda endojen olarak sentezlenebildiği için esansiyel bir 

yağ asidi değildir. Esas kaynağı zeytinyağı olan ve insan diyetinde en bol bulunan tekli 

doymamış yağ asididir. Beyinde, membran fosfolipitlerinin büyük bir bileşenidir ve 

miyelinde oldukça bol miktarda bulunur. Majör depresif bozuklukları ve Alzheimer 

hastalığı olan hastaların beyinlerinde oleik asit düzeyinde önemli bir azalma gözlenmiştir 

[47].  

Zeytinyağında bulunan oleik asidin, mevcut polifenollerle birlikte, normal kan kolesterol 

seviyelerinin korunmasına katkıda bulunduğunu bilinmektedir. Bununla birlikte pankreas 

ve karaciğer salgı aktivitesinin artması,  gastrik ülser riskinin azaltılması ile de 

ilişkilendirilmiştir. Ayrıca, OZYA'lar plazma lipitlerini ve lipoprotein kompozisyonunu 

değiştirebilir ve böylece inflamasyonu, oksidatif stresi ve pıhtılaşmayı azaltabilir ve 

glikoz homeostazını ve kan basıncını iyileştirebilir. [48] 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1. HAYVANLAR 

Çalışmada kullanılan hayvanlar Düzce Üniversitesi Deney Hayvanları Uygulama ve 

Araştırma Merkezi’nden temin edilmiştir. Laboratuvarda 23 ºC oda ısısında, 60±%5 nem 

ve 12:12 aydınlık-karanlık döngüsünde optimal değerlerde tutulan, besin ve su alımları 

serbest olan, 2-3 aylık ve 230±30 gr ağırlığında 49 adet Wistar cinsi erkek sıçan 

kullanılmıştır.  

2.2. MADDELER VE DOZLARI 

Çalışmada, bütirik asit, kaprilik asit ve oleik asit olmak üzere üç fark yağ asidi 

kullanılmıştır. Bu yağ asitlerinden her birinden 100 mg/kg dozu oral olarak verilmiştir. 

Anestezik olarak 90 mg/kg ketamin hidroklorür (Keta-Control, Mefar İlaç Sanayi A.Ş., 

İstanbul, Türkiye) ve 10 mg/kg ksilazin hidroklorür (Vetaxyl, VET-AGRO Sp. z o.o., ul. 

Lublin, Polonia) ile intramüsküler (im) kullanılmıştır. Tüm ilaçlar günlük olarak 

hazırlanmıştır. 

2.3. DENEY GRUPLARI, MADDELER VE VERİLİŞ YOLLARI   

Sıçanlarda oluşturulan gruplar ve yapılan uygulamalar Çizelge 2.1’de açıklanmıştır. 

Sıçanlar Çizelge 2.1’ gösterildiği gibi rastgele 7 alt gruba ayrılmıştır. Bu gruplar, yapılan 

uygulamalar ve verilen maddeler Çizelge 2.1 ve 2.2’de gösterilmiştir. 
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Çizelge 2. 1. Oluşturulan gruplar ve uygulamaların içeriği. 

Grup 

No 
Grup Adı 

Verilen 

Maddeler 
Verilen Miktar 

Veriliş 

Şekli 

Hayvan 

Sayısı 

1  Kontrol (K) Salin 1 ml/kg Oral 7 

2  Bütirik Asit (BA) Bütirik Asit 100 mg/kg Oral 7 

3  Kaprilik Asit (KA) Kaprilik Asit 100 mg/kg Oral 7 

4  Oleik Asit (OA) Oleik Asit 100 mg/kg Oral 7 

5  Bütirik Asit+Kaprilik 

Asit (BA+KA) 

Bütirik 

Asit+Kaprilik 

Asit 

100 mg/kg +100 

mg/kg 
Oral 7 

6  Bütirik Asit+Oleik 

Asit (BA+OA) 

Bütirik 

Asit+Oleik Asit 

100 mg/kg +100 

mg/kg 
Oral 7 

7  Kaprilik Asit+Oleik 

Asit (KA+OA) 

Kaprilik 

Asit+Oleik Asit 

100 mg/kg +100 

mg/kg 
Oral 7 

 

Çizelge 2. 2.  Uygulama prosedürü 

Grup 

No 

Grup Adı Uygulama Prosedürü 

1 Kontrol (K) 21 günlük çalışma süresince sadece salin uygulaması yapılmıştır 

2 Bütirik Asit (BA) 
21 günlük çalışma süresince sadece bütirik asit uygulaması 

yapılmıştır 

3 Kaprilik Asit (KA) 
21 günlük çalışma süresince sadece kaprilik asit uygulaması 

yapılmıştır 

4 Oleik Asit (OA) 
21 günlük çalışma süresince sadece oleik asit uygulaması 

yapılmıştır 

5 
Bütirik Asit+Kaprilik 

Asit (BA+KA) 

21 günlük çalışma süresince Bütirik Asit+Kaprilik Asit 

uygulaması yapılmıştır 

6 
Bütirik Asit+Oleik 

Asit (BA+OA) 

21 günlük çalışma süresince Bütirik Asit+Oleik Asit uygulaması 

yapılmıştır 

7 
Kaprilik Asit+Oleik 

Asit (KA+OA) 

21 günlük çalışma süresince Kaprilik Asit+Oleik Asit uygulaması 

yapılmıştır 

2.4. HAYVANLARIN TARTILMASI 

Çalışma süresince yağ asidi uygulamasının hayvanların ağırlık değişimleri üzerindeki 

etkilerini incelemek amacıyla, hayvanlar çalışmanın başında ve sonunda ağırlıkları 

ölçülmüştür. 
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2.5. ÇALIŞMANIN SONLANDIRILMASI 

Gruplarda bulunan hayvanlar son uygulamadan sonra ketamin/ksilazin anestezi altında 

kardiyak puncture metoduyla kalbinden kan alınmıştır. Hayvanlar daha sonra anestezi 

altında servikal dislokasyon ile sakrifiye edilmiştir. Alınan kan örnekleri 15 dk 4000 rpm 

de santrifüj edilerek serumları çıkartılarak -80 ℃’de analizler yapılıncaya kadar saklandı.  

2.6. ELISA TESTİ PROSEDÜRÜ 

Nesfatin, omentin, adropin, leptin ve ghrelin seviyelerine Elisa (enzyme-

linked immunosorbent assay) kitleri ile bakılmıştır.  Toplanan serum örneklerinden 

Nesfatin-1, omentin, adropin, leptin ve ghrelin düzeylerini belirlemek için ticari kitler 

kullanıldı. Bunun için rat nesfatin-1 (Cat. ELK4864), rat omentin (Cat: ELK2005)), rat 

adropin (Cat: ELK9286), rat leptin (Cat: ELK1244) ve rat ghrelin (Cat: ELK7752) ELK 

marka elisa kitleri (ELK biotechnology CO., LTD, Hubei, ÇİN) kullanıldı. Tüm 

parametreler kit prosedürüne uygun olarak eliza okuyucu cihazı (Epoch Microplate 

Spectrophotometer, BioTek Instruments, Inc., Winooski, VT, USA) ile ölçüldü. 

2.6.1 Elisa Testi Prosedüründe Standartların Hazırlanması  

1.  Kitler ve lizatlar çalışmaya başlamadan önce oda sıcaklığına getirilmiştir. Oda 

sıcaklığına getirilen serumlar vorteks ile homojenize edilmiştir.  

2. Homojen hale gelen örnekler ürün kullanım protokolündeki öneriler 

doğrultusunda dilue edilmiştir (Şekil 2.1).  

3. Standartların seyreltilmesi için 6 adet ependorf tüpü hazırlanarak 

numaralandırılmıştır.  

4. Her bir tüpe 300 µl “standart dilüsyon solüsyonu” eklenir. Daha sonra bir önceki 

basamakta hazırlanan orijinal standarttan pipetaj yapılarak sırasıyla 300 µl dilue 

edilen standartlar ile diğer tüplere 300 µl aktarım yapılmıştır.  

5. Sonuçta orijinal standart dahil olmak üzere farklı konsantrasyonda 7 adet standart elde 

edilmiştir. 

6. Bu standartların yoğunluğu sırasıyla 1000 pg/ml, 500 pg/ml, 250 pg/ml, 125 pg/ml, 

62.5pg/ml, 31.25 pg/ml, 15.6pg /ml olmuştır(ilk konsantrasyona bağlı olarak 

değişiklik gösterebilir) . 
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Şekil 2. 1. Standart solüsyonların hazırlanmasının şematik gösterimi. 

2.6.2 Elisa Testi Prosedüründe Well’lerin Hazırlanması  

1. Hazırlanan 7 standartlardan 1. Well (kuyucuk) boş kalacak şekilde yukarıdan 

aşağıya sırasıyla 100 µl standart eklenmiştir.  

2. Daha sonra 100 µl dilue edilen serumlar well’lere eklenmiştir.  

3. Hazırlanan mikro elisa plate’nin üstü seal bantla kapatılarak 37 º C’de 90 

dakika inkübe edilmiştir.  

4. İnkübasyondan sonra seal bant çıkartılarak plate 3 kez her defasında 350 µl ile 

manuel olarak yıkanmıştır. (inkübasyon sırasında istenmeyen bağların 

temizlenmesi ve arındırılması için)  

5. Manuel yıkamadan sonra boş well dahil olmak üzere tüm well’lere 100 µl Biotin-

antikoru eklenerek üstü seal bantla kapatılıp tekrar 37 º C’de 60 dakika inkübe 

edilmiştir.  

6. İkinci inkübasyon işleminden sonra seal bant tekrar çıkartılarak plate 3 kez her 

defasında 350 µl ile manuel olarak yıkanmıştır.  

7. Manuel yıkamadan sonra boş well dahil olmak üzere tüm well’lere 100 µl HRP-

Streptavidin (SABC) eklenerek üstü seal bantla kapatıldı ve tekrar 37 º C’de 30 

dakika inkübe edilmiştir. 

8. Üçüncü inkübasyon sonrası plate 5 kez 350 µl (5 X 350 µl) yıkama solüsyonu ile 

yıkanmıştır.  

9. Manuel yıkamadan sonra boş well dahil olmak üzere tüm well’lere 100 

µl TMB substrat eklenerek üstü seal bantla kapatılacak ve tekrar 37 º C’de 15-30 

dakika inkübe edilmiştir.(renk değişimi gözlemlenene kadar)  

10.  Renk değişimi sonra 50 µl “stop solüsyonu” eklenerek reaksiyon 

sonlandırılmıştır.  
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11. Renk değişiminden sonra plate 450 nm dalga boyunda spektrofotometre ile 

okutularak optik yoğunlukları kayıt edilmiştir.  

2.7. İSTATİSTİKSEL ANALİZLER 

Serum nesfatin, omentin, adropin, leptin ve ghrelin seviyesi değerleri bakımından 

grupların karşılaştırılmasında Kruskal-Wallis testi ve farklı olan grupların 

belirlenmesinde Homojen alt gruplar çoklu karşılaştırma yöntemi kullanıldı. Vücut 

ağırlıkları Two-Way ANOVA ile analiz edildi. İstatistik anlamlılık düzeyi olarak P≤0.05 

kabul edilmiştir. Analizlerde Prism 9 programı kullanıldı. 
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3. BULGULAR 

 

3.1. KISA, ORTA, UZUN ZİNCİRLİ YAĞ ASİTLERİNİN NESFATİN-1 

SEVİYESİ ÜZERİNDEKİ ETKİLERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Gruplar nesfatin-1 seviyesi bakımından karşılaştırıldığında gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark belirlendi (P=0,0002) (Çizelge 3.1, Şekil 3.1). Sonuçlar daha ayrıntılı 

olarak incelendiğinde, Bütirik Asit grubunun nesfatin-1 seviyesi değerleri Kaprilik Asit, 

Oleik Asit, Bütirik Asit+Kaprilik Asit, Bütirik Asit+Oleik Asit ve Kaprilik Asit+Oleik 

Asit gruplarına göre istatistiksel olarak daha yüksek olduğu saptandı (p değerleri sırasıyla, 

p=0,0007, p=0,0006, p=0,0005, p=0,0029 ve p=0,0391). 

 

Çizelge 3. 1. Kısa, orta, uzun zincirli yağ asitlerinin nesfatin-1 seviyesi üzerine etkisi ve 

grupların karşılaştırılmasına ait P değeri 

Parametre Gruplar N 
Ort 

(pg/ml) 
SD 

Min 

(pg/ml) 

Maks 

(pg/ml) 
P 

Nesfatin-1 

Kontrol 7 29050 5061 23070 36500 

0,0002 

Bütirik Asit 7 37282 11474 30150 57480 

Kaprilik Asit 7 18978* 2587 15140 21650 

Oleik Asit 7 18720* 2412 15970 22430 

Bütirik+Kaprilik Asit 7 18518* 7389 10330 28160 

Bütirik+Oleik Asit 7 20929* 3990 15953 26280 

Kaprilik+Oleik Asit 7 24902* 2982 21110 29040 

(*Bütirik Asit grubuna göre anlamlı) 

Diğer grupların ortalama nesfatin-1 seviyeleri Kontrol grubuna göre daha düşük olmasına 

rağmen istatistiksel olarak anlamlı değildi (P>0,05) (Çizelge 3.1, Şekil 3.1). 
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Şekil 3. 1. Kısa, orta, uzun zincirli yağ asitlerinin nesfatin-1 seviyesi üzerine etkisi 

(*p<0,05, **p<0,001 ve ***p<0,001) 

3.2. KISA, ORTA, UZUN ZİNCİRLİ YAĞ ASİTLERİNİN OMENTİN SEVİYESİ 

ÜZERİNDEKİ ETKİLERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Gruplar omentin seviyesi bakımından karşılaştırıldığında gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark belirlendi (P=0,0043) (Çizelge 3.2, Şekil 3.2). Sonuçlar daha ayrıntılı 

olarak incelendiğinde, Bütirik Asit grubunun ortalama omentin seviyesi Kontrol, Kaprilik 

Asit, Oleik Asit ve Bütirik Asit+Kaprilik, Bütirik Asit+Oleik Asit ve Kabrilik Asit+Oleik 

Asit gruplarına göre istatistiksel olarak daha yüksek olduğu saptandı (p değerleri sırasıyla, 

p=0,0154, p=0,0488,  p=0,0334, p=0,0037, p=0,0120 ve p=0,0084). 
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Çizelge 3. 2. Kısa, orta, uzun zincirli yağ asitlerinin omentin seviyesi üzerine etkisi ve 

grupların karşılaştırılmasına ait P değeri 

Parametre Gruplar N 
Ort 

(pg/dl) 
SD 

Min 

(pg/dl) 

Maks 

(pg/dl) 
P 

Omentin 

Kontrol 7 64,3* 19,9 46,9 97,4 

0,0043 

Bütürik Asit 7 147,3 55,9 68,3 202,8 

Kaprilik Asit 7 75,3* 52,9 42,1 168,6 

Oleik Asit 7 72,2* 43,9 24,8 141,5 

Bütirik+Kaprilik Asit 7 51,5* 11,2 39,2 69,7 

Bütirik+Oleik Asit 7 62,0* 14,1 44,8 78,4 

Kaprilik+Oleik Asit 7 58,8* 19,7 26,7 72,6 

(*Bütirik Asit grubuna göre anlamlı) 

Kaprilik Asit ve Oleik Asit gruplarının omentin seviyesi değerleri diğer gruplara 

(Bütirik Asit grubu hariç) göre yüksek olmasına rağmen, istatistiksel olarak anlamlı 

değildi (p>0,05) (Çizelge 3.2, Şekil 3.2). 
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Şekil 3. 2. Kısa, Orta, Uzun Zincirli Yağ Asitlerinin omentin seviyesi üzerine etkisi 

(*p<0,05, **p<0,001). 
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3.3. KISA, ORTA, UZUN ZİNCİRLİ YAĞ ASİTLERİNİN ADROPİN SEVİYESİ 

ÜZERİNDEKİ ETKİLERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Gruplar adropin seviyesi bakımından karşılaştırıldığında gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark belirlendi (P<0,0001) (Çizelge 3.3, Şekil 3.3). Sonuçlar daha ayrıntılı 

olarak incelendiğinde, Bütirik Asit grubunun ortalama adropin seviyesi Kontrol, Kaprilik 

Asit, Oleik Asit ve Bütirik Asit+Kaprilik, Bütirik Asit+Oleik Asit ve Kabrilik Asit+Oleik 

Asit gruplarına göre istatistiksel olarak daha yüksek olduğu saptandı (p değerleri sırasıyla, 

p=0,0085, p<0,0001,  p=0,0159, p<0,0001, p=0,0081 ve p=0,0081). 

Çizelge 3. 3. Kısa, orta, uzun zincirli yağ asitlerinin adropin seviyesi üzerine etkisi ve 

grupların karşılaştırılmasına ait P değeri 

Parametre Gruplar N 
Ort 

(pg/dl) 

SD 
Min 

(pg/dl) 

Maks 

(pg/dl) 

P 

Adropin 

Kontrol 7 111,0* 31,5 73,5 160,3 

0,0001 

Bütürik Asit 7 184,2 31,1 143,8 228,1 

Kaprilik Asit 7 72,3* 20,2 42,9 91,0 

Oleik Asit 7 115,8* 40,4 71,1 168,4 

Bütirik+Kaprilik Asit 7 72,8* 13,5 56,1 89,8 

Bütirik+Oleik Asit 7 110,0* 35,8 88,1 173,3 

Kaprilik+Oleik Asit 7 109,9* 24,7 82,0 137,4 

(*Bütirik Asit grubuna göre anlamlı) 

Kaprilik Asit ve Bütirik Asit+Kaprilik Asit gruplarının adropin seviyesi değerleri diğer 

gruplara göre düşük olmasına rağmen, istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0,05) 

(Çizelge 3.3, Şekil 3.3). 
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Şekil 3. 3. Kısa, Orta, Uzun Zincirli Yağ Asitlerinin adropin seviyesi üzerine etkisi 

(*p<0,05, **p<0,01 ve ****p<0,0001). 
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3.4. KISA, ORTA, UZUN ZİNCİRLİ YAĞ ASİTLERİNİN LEPTİN SEVİYESİ 

ÜZERİNDEKİ ETKİLERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Leptin seviyesi bakımından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı 

(p<0,0001) (Çizelge 3.4, Şekil 3.4). 

Çizelge 3. 4. Kısa, orta, uzun zincirli yağ asitlerinin leptin seviyesi üzerine etkisi ve 

grupların karşılaştırılmasına ait P değeri. 

Parametre Gruplar N 
Ort 

(ng/ml) 

SD 
Min 

(ng/ml) 

Maks 

(ng/ml) 

P 

Leptin 

Kontrol 7 0,54* 0,2 0,35 0,82 

<0,0001 

Bütürik Asit 7 2,11 0,7 1,53 3,22 

Kaprilik Asit 7 0,41* 0,2 0,21 0,58 

Oleik Asit 7 0,81* 0,4 0,42 1,29 

Bütirik+Kaprilik Asit 7 0,47* 0,3 0,29 0,94 

Bütirik+Oleik Asit 7 1,11* 0,6 0,52 1,76 

Kaprilik+Oleik Asit 7 0,59* 0,3 0,41 1,00 

(*Bütirik Asit grubuna göre anlamlı) 

Sonuçlar daha ayrıntılı olarak incelendiğinde, Bütirik Asit grubunun leptin seviyesi 

değerleri Kontrol, Kaprilik Asit, Oleik Asit, Bütirik Asit+Kaprilik Asit, Bütirik 

Asit+Oleik Asit ve Kaprilik Asit+Oleik Asit gruplarına göre istatistiksel olarak daha 

yüksek olduğu saptandı (p değerleri sırasıyla, p<0,0001, p<0,0001, p=0,0004, p<0,0001, 

p=0,0089 ve p<0,0001). Bütirik Asit+Oleik Asit grubunun ortalama leptin seviyesi diğer 

gruplara göre (Bütirik asit grubu hariç) daha yüksek olmasına rağmen istatistiksel olarak 

anlamlı değildi (p>0,05) (Çizelge 3.4, Şekil 3.4). 
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Şekil 3. 4. Kısa, orta, uzun zincirli yağ asitlerinin leptin seviyesi üzerine etkisi 

(**p=0,0089, ***p=0,0001 ve ****p<0,0001). 

3.5. KISA, ORTA, UZUN ZİNCİRLİ YAĞ ASİTLERİNİN GHRELİN SEVİYESİ 

ÜZERİNDEKİ ETKİLERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Gruplar ghrelin seviyesi bakımından karşılaştırıldığında gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark belirlendi (P=0,0001) (Çizelge 3.5, Şekil 3.5). Sonuçlar daha ayrıntılı 

olarak incelendiğinde, Bütirik Asit grubunun ortalama ghrelin seviyesi Kontrol, Oleik 

Asit ve Bütirik Asit+Kaprilik, Bütirik Asit+Oleik Asit ve Kabrilik Asit+Oleik Asit 

gruplarına göre istatistiksel olarak daha yüksek olduğu saptandı (p değerleri sırasıyla, 

p=0,0010, p=0,0017, p=0,0001, p=0,0015 ve p=0,0011). 
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Çizelge 3. 5. Kısa, orta, uzun zincirli yağ asitlerinin ghrelin seviyesi üzerine etkisi 

ghrelin seviyesi üzerine etkisi ve grupların karşılaştırılmasına ait P değeri 

Parametre Gruplar N 
Ort 

(ng/ml) 
SD 

Min 

(ng/ml) 

Maks 

(ng/ml) 
P 

Ghrelin 

Kontrol 7 232,5* 53,3 181,1 294,8 

0,0001 

Bütürik Asit 7 463,6 65,3 368,9 515,4 

Kaprilik Asit 7 325,0 156,6 177,9 568,3 

Oleik Asit 7 242,1* 73,8 139,4 335,8 

Bütirik+Kaprilik Asit 7 191,0* 37,0 155,7 248,8 

Bütirik+Oleik Asit 7 240,6* 32,7 205,1 278,0 

Kaprilik+Oleik Asit 7 234,0* 44,5 165,8 278,0 

(*Bütrik Asit grubuna göre anlamlı) 

Gruplar ayrıntılı incelendiğinde Kabrilik Asit grubunun ortalama ghrelin seviyesi 

değerleri Bütirik Asit grubuna göre daha düşük olmasına rağmen, istatistiksel olarak 

anlamlı değildi (P=0,1010) (Çizelge 3.5, Şekil 3.5). Benzer şekilde diğer gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). 
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Şekil 3. 5. Kısa, orta, uzun zincirli yağ asitlerinin ghrelin seviyesi üzerine etkisi 

**p<0,005, ***p=0,005 ve ***p<0,001) 
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3.6. KISA, ORTA, UZUN ZİNCİRLİ YAĞ ASİTLERİNİN VÜCUT AĞIRLIK 

DEĞİŞİMİ ÜZERİNE ETKİLERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Gruplar kendi içinde deney öncesi ve deney sonrası ortalama ağırlıkları 

karşılattırıldığında aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p=0,0085) 

(Çizelge 3.6, Şekil 3.6). 

Çizelge 3. 6. Kısa, orta, uzun zincirli yağ asitlerinin vücut ağırlığı üzerindeki etkileri ve 

grupların karşılaştırılmasına ait P değeri 

Grup Zaman 
Ortalama 

(g) 
SD 

Minimum 

(g) 

Maksimum 

(g) 
P 

Kontrol 

 

DÖ 331,4 13,9 315 347 
0,0082 

DS 430,2 40,6 383 493 

Bütürik Asit 

 

DÖ 388,2 44,3 315 436 
0,7027 

DS 419,3 47,9 340 471 

Kaprilik Asit 

 

DÖ 425,0 20,4 400 451 
0,9174 

DS 406,8 36,6 355 457 

Oleik Asit 

 

DÖ 413,4 38,2 357 453 
0,999 

DS 419,8 29,4 389 457 

Bütirik+Kaprilik 

Asit 

 

DÖ 385,2 39,7 321 428 

0,6830 
DS 

417,0 34,4 356 436 

Bütirik+Oleik 

Asit 

 

DÖ 398,4 35,9 341 437 

0,9935 
DS 

384,0 37,3 333 431 

Kaprilik+Oleik 

Asit 

DÖ 401,2 22,2 367 428 
0,9082 

DS 424,6 24,6 392 461 

(DÖ: Deney Öncesi; DS: Deney Sonu) 

Gruplar daha ayrıntılı incelendiğinde Kontrol grubunun deney sonrası ortalama ağırlık 

değerleri deney öncesi ortalama ağırlık değerlerinden istatistiksel olarak daha yüksek 

olduğu belirlendi (p=0,0002). Diğer gruplarda ise istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (p>0,05). 
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Şekil 3. 6. Kısa, orta, uzun zincirli yağ asitlerinin vücut ağırlığı üzerindeki etkileri 
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4. TARTIŞMA  

Nesfatin-1, omentin, adropin, leptin ve ghrelin, peptit hormonlar olarak bilinen ve vücutta 

çeşitli biyolojik etkilere sahip olan moleküllerdir. Bunların yanı sıra, besinlerde bulunan 

farklı yağ asitleri de metabolik işlevleri etkileyebilir [49]. Kısa zincirli yağ asitleri, orta 

zincirli yağ asitleri ve uzun zincirli yağ asitleri vücutta farklı şekillerde metabolize 

edilirler ve çeşitli metabolik etkilere sahiptirler. Son zamanlarda yapılan çalışmalar, kısa 

ve orta zincirli yağ asitlerinin, özellikle de kokusu ve tadı nedeniyle gıdalara eklenen orta 

zincirli trigliseritler gibi besin takviyelerinin, sağlıklı bir kilo kontrolüne ve metabolik 

sağlığa faydaları olduğunu göstermektedir. Bu çalışmada, KZYA, OZYA ve UZYA ile 

nesfatin-1, omentin, adropin, leptin ve ghrelin arasındaki ilişki incelenmiştir. Bu 

araştırma, KZYA, OZYA ve UZYA uygulamasının serum nesfatin-1, omentin, adropin, 

leptin ve ghrelin seviyeleri üzerindeki etkilerini birlikte değerlendirildiği ilk çalışmadır. 

Sadece bütirik asit uygulanan grubun nesfatin-1 seviyesi CONT grubu hariç diğer 

gruplara göre yüksek bulunmuştur. Benzer şekilde sadece bütirik asit uygulanan grubun 

omentin, adropin, leptin ve ghrelin seviyesi diğer tüm gruplara göre daha yüksek olduğu 

saptanmıştır.  Kontrol grubunun  deney sonrası ağrılık artışının deney öncesi ortalama 

ağrılık artışından daha yüksek olduğu saptanırken, diğer gruplarda artış olmasına rağmen 

anlamlılık göstermemiştir. 

Öncü protein nükleobindin-2'den (NUCB2) türetilen nesfatin-1, 82 amino asitli bir 

peptitten oluşur [50]. Pankreas, duodenum ve yağ dokusu gibi periferik dokuların yanı 

sıra periferik ve merkezi sinir sistemi (arkuat, paraventriküler ve soliter çekirdekler) 

tarafından salgılanır [51], [52]. Nesfatin-1'in temel işlevlerinden biri, karbonhidrat 

metabolizmasının düzenlenmesidir [53]. Pre-proinsülin mRNA ifadesini uyarır ve glukoz 

kaynaklı insülin salınımını arttırır. Nesfatin-1 aynı zamanda glukagon sekresyonunu da 

inhibe eder [54]. NUCB2/nesfatin-1 hücrelerinin, farelerde ve sıçanlarda pankreas β-

adacıklarında lokalize olduğu gözlemlenmiştir [55]. Nesfatin-1'in pankreasın β-

adacıklarından bu hücrelerin glukoza maruz kalmasına bir yanıt olarak salındığına 

inanılmaktadır [56]. Hiperglisemik hayvanlara intravenöz olarak enjekte edildiğinde, 

nesfatin-1 antihiperglisemik bir etki göstermiştir [57]. Bununla birlikte, sağlıklı 

hastalarda oral glukoz tolerans testi (OGTT), NUCB2/nesfatin-1 düzeylerini etkilemedi, 

bu da nesfatin-1'in endokrin bir etkiden çok pankreasın β-adacıkları çevresinde lokal bir 
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aktivitesi olduğunu düşündürebilir [54]. Nesfatin-1 ayrıca hipotalamus tarafından 

salgılanır ve böylece vücut ağırlığının düzenlenmesine ikincil olarak katkıda bulunan 

açlık ve tokluğun düzenlenmesini etkiler [50]. Yiyecek tüketiminden sonra nesfatin-1 

konsantrasyonunda bir artış gözlemlenmiştir [53]. Nesfatin-1'in iştahı azaltarak ve 

tokluğu indükleyerek gıda alımını azaltabileceğine inanılmaktadır [58]. Öte yandan, 

azalmış nesfatin-1 düzeylerinin T2DM'de hiperfaji ile ilişkili olması muhtemeldir [51], 

[52]. Bu bulgular, nesfatin-1'in diğerlerinin yanı sıra anti-hiperglisemik ve anoreksijenik 

etkileri yoluyla metabolik regülasyonu önemli ölçüde etkileyebileceğini 

düşündürmektedir [57], [59].  

Uzun zincirli bir trigliserit duodenal infüzyonunun sağlıklı genç erkeklerde ghrelin 

salgılanmasını güçlü bir şekilde baskıladığı bildirilmiştir [60], [61]. Sibirya mersin 

balıklarında yapılan çok yakın tarihli araştırmalar, aç kalmanın beyin ve karaciğerde 

NUCB2/nesfatin-1 mRNA düzeylerini azalttığını, beslenmeden 1 ve 3 saat sonra 

düzeylerin arttığını gösteren doğrulayıcı sonuçlar sağlamıştır [62]. Yüksek yağlı bir 

diyetin akut bolus alımı, farelerde serum NUCB2/nesfatin-1 düzeylerini önemli ölçüde 

yükseltmiştir [63].  

Yetişkin farelerein 17 hafta boyunca yüksek yağlı diyetle beslenmeleri obeziteye neden 

oldu ve karaciğer, mide ve kalın bağırsakta NUCB2/nesfatin-1 serum konsantrasyonları 

ve NUCB2 mRNA ekspresyonu , kontrol diyeti uygulanan farelere kıyasla azalmıştır 

[63]. Fakat, pankreatik adacıklarda NUCB2 mRNA ve NUCB2/nesfatin-1 

immünoreaktivitesinin ekspresyonu diyete bağlı obez erkek farelerde artarken [64], dişi 

farelerde plazma NUCB2/nesfatin-1 seviyeleri ve gastrik NUCB2 mRNA ekspresyonu 

üzerinde hiçbir etki gözlenmemiştir [65]. Bu veriler, kemirgenlerde kronik yüksek yağlı 

diyetin neden olduğu NUCB2/nesfatin-1 ekspresyonunda dokuya ve cinsiyete özgü 

bağımlı bir değişikliği düşündürmektedir. İnsanlarda, obezite dolaşımdaki 

NUCB2/nesfatin-1 düzeylerini yükselttir [66], [67] ve benzer şekilde midede 

NUCB2/nesfatin-1 immün ekspresyonunu artırırken [68], beyinde ise  lateral hipotalamik 

alanda NUCB2/nesfatin-1'in azalmıştır [69]. Buna karşılık, yakın tarihli bir vaka kontrol 

çalışması, NUCB2/nesfatin-1 serum düzeylerinin obez ve diyabetik hastalarda normal 

kilolu sağlıklı kontrollere kıyasla daha düşük olduğunu göstermiştir [70]. Bu bulguyla 

uyumlu olarak, birkaç çalışma obez [71] ve normal kilolu deneklerde [72] dolaşımdaki 

NUCB2/nesfatin-1 seviyeleri ile vücut kitle indeksi (VKİ) arasında negatif bir ilişki 

olduğunu bildirmiştir. Bu bulgular, NUCB2/nesfatin-1 ekspresyonunun vücut 
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ağırlığındaki kronik değişikliklerle değiştiğini açıkça göstermektedir. Bununla birlikte, 

bunların klinik ortama karşı deneysel ortamda daha fazla gözlemlenip gözlemlenmediğini 

ve cinsiyet, yaş ve stresörlerin kafa karıştırıcı değişkenler olup olmadığını inceleyen daha 

fazla araştırmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 

6-9 ve 12-16 yaşındaki obez kızlarda, plazma NUCB2/nesfatin-1 seviyeleri normal kilolu 

kızlara göre daha düşüktü, bu da vücut ağırlığı/VKİ ile NUCB2/nesfatin-1 seviyeleri 

arasında negatif bir korelasyona olduğunu göstermektedir. Ek olarak, yaş ve VKİ için 

düzeltme yapıldıktan sonra NUCB2/nesfatin-1 konsantrasyonları ile insülin, homeostatik 

model değerlendirmesi (HOMA) ve leptin arasında daha büyük kız grubunda yağ kütlesi 

ile pozitif bir korelasyon varken, obez erkeklerde herhangi bir korelasyon bulunmadı 

[73]. Benzer şekilde başka bir çalışma, normal kilolu bir kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında obez ve aşırı kilolu çocuklar ve ergenlerde serum NUCB2/nesfatin-1 

düzeylerinin önemli ölçüde azaldığını gösterdi. Böylece, NUCB2/nesfatin-1 BMI ile 

negatif korelasyon gösterdi [74]. Buna karşılık, bir rapor, obez çocuk ve ergenlerde serum 

NUCB2/nesfatin-1 düzeylerinin önemli ölçüde arttığını göstermiştir [71]. Obez 

çocuklarda açlık ve yemek sonrası durum arasında NUCB2/nesfatin-1 plazma 

düzeylerinde fark olmadığını gösteren çalışmalarda literatürde yer almaktadır [75]. 

Mevcut çalışmada KZYA olan bütirik asidin tek başına uygulanması nesfatin-1 seviyesini 

artırırken, OZYA ve UZYA ile kombine uygulanmasında ise nesfatin-1 seviyesi 

azalmıştır. Veriler birlikte ele alındığında, bazı tutarsızlıkları açıklamak için dikkate 

alınması gereken obezite koşulları altında dolaşımdaki NUCB2/nesfatin-1'in 

cinsiyete/toplumsal cinsiyete ve yaşa bağlı spesifik değişikliklerini göstermektedir. 

Adropin, enerji homeostazı ile ilişkili gen tarafından kodlanan yeni bir düzenleyici 

proteindir [59]. Adropin, 2008 yılında Kumar ve arkadaşları tarafından tanımlanan enerji 

homeostazıyla ilişkili (Enho) gen tarafından kodlanan bir peptit hormondur [28]. 

Adropinin amino asit dizisi sıçanlar, fareler, insanlar ve domuzlardaki ile aynıdır[28]. 

Enho mRNA, beyinde ve karaciğerde yüksek oranda ifade edilir; bununla birlikte Enho 

mRNA ve/veya adropin peptidinin varlığı böbreklerde, kalpte ve kaslarda da tespit 

edilmiştir [76], [77]. Adropin dolaşımda da mevcuttur[78]. Adropinin biyolojik 

etkilerinin, G proteinine bağlı reseptör 19'un (GPR19) aktivasyonu yoluyla sağlandığı 

bulunmuştur [79]–[81]. Adropinin tanımlanmasından on yıldan fazla bir süre sonra, bu 

peptit hormonunun obezite ve diyabet gibi metabolik hastalıklar üzerinde çok sayıda 

yararlı etkisini gösteren inandırıcı kanıtlar bulunmaktadır. Örneğin, adropinin aşırı 
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üretiminin veya uygulanmasının, yağ açısından zenginleştirilmiş bir diyetle beslenen 

farelerde insülin duyarlılığını arttırdığı, hepatik steatozu azalttığı ve obezite gelişimini 

geciktirdiği bulunmuştur [28] . Tutarlı bir şekilde, farelerde adropin eksikliği bozulmuş 

insülin duyarlılığına, anormal glukoz metabolizmasına ve artmış adipoziteye yol 

açmaktadır [82]. Ayrıca, adropinin obez farelerde hepatik glukoz üretimini baskılayarak 

ve iskelet kasında glukoz oksidasyonunu teşvik ederek glukoz homeostazını modüle 

edebildiği bulunmuştur [83]–[85] . Ek olarak, birkaç çalışma, plazma adropin seviyesi ile 

vücut kitle indeksi (VKİ) arasında ters bir korelasyon gösterilmiştir [86]–[89]. Adropinin 

yüksek yağlı bir diyetle beslenen hayvanlarda artan adipoziteden koruma yeteneği ve 

BMI ile negatif korelasyonu, adropinin yağ dokusunun oluşumunu ve muhtemelen 

fonksiyonlarını modüle edebileceğini düşündürür. Aslında yakın zamanda, adropinin 

kemirgen beyaz preadipositlerinin çoğalmasını teşvik ederken, onların olgun adipositlere 

farklılaşmasını baskıladığını bildirdik [90]. Bununla birlikte, adropinin glikoz ve lipit 

metabolizması gibi olgun yağ hücresi fonksiyonları ve ayrıca endokrin aktivite üzerindeki 

doğrudan etkileri büyük ölçüde bilinmemektedir. Jasaszwili ve ark 2021 yılında 

kemirgenlerde yaptıkları çalışmada, adropinin kemirgen adipositlerinde lipid 

metabolizmasının ve adipokin ekspresyonunun kontrolünde rol oynayabileceğini 

göstermektedir. Adropin, sıçan adipositlerinde glikoz alımını etkilemeden lipogenezi 

baskılar. Ayrıca adropin, adiponektin mRNA ekspresyonunu uyarır ve resistin ve visfatin 

ekspresyonunu baskılar[91]. Obezite ile ilişkili olduğu ve insülin direnci, dislipidemi ve 

bozulmuş glukoz toleransının önlenmesinde yer aldığı gösterilmiştir [92]. T2DM'li 

hastalarda belirgin şekilde daha yüksek bir adropin seviyesi vardır [93]. Mevcut 

çalışmada KZYA olan bütirik asidin tek başına uygulanması adropin seviyesini artırırken, 

OZYA ve UZYA ile kombine uygulanmasında ise omentin seviyesi azalmıştır. İlgi veriler 

literatürde benzer çalışma olmaması nedeniyle karşılaştırılamamıştır.  

Leptin, yağ hücreleri tarafından salgılanan bir hormondur ve enerji dengesi, iştah kontrolü 

ve metabolizmanın düzenlenmesinde önemli bir rol oynar. Leptin seviyeleri yüksek 

olduğunda, beyin tokluk hissini arttırarak iştahı bastırır ve enerji tüketimini arttırır. Bu 

nedenle, leptin direnci olan kişilerde kilo kontrolü daha zor olabilir [94]. Ancak, butirik 

asidin leptin seviyelerini arttırdığı bazı hayvan çalışmaları sonuçlarına dayanarak, bu yağ 

asidinin insanlar üzerindeki etkileri hala net değildir. Ayrıca, butirik asidin kilo kontrolü 

üzerindeki etkilerinin tam olarak anlaşılabilmesi için daha fazla araştırma yapılması 

gerekmektedir [94]–[98]. Mevcut çalışmada sadece bütürik asit uygulanan gruplarda 
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leptin düzeyi literatürde olduğu yüksek seviyede olduğu tespit edilmiştir. Sonuç olarak, 

butirik asit ile leptin arasındaki ilişki, bağırsak sağlığı ve kilo kontrolü üzerindeki etkileri 

nedeniyle önemlidir. Ancak, bu konuda daha fazla araştırma yapılması gerekmektedir. 

Omentin, 2005 yılında bir omental yağ cDNA kütüphanesinde tanımlandı [99], [100] ve 

ilk olarak intestinal Paneth hücrelerinde [101], [102] intelectin-1 ve intestinal laktoferrin 

reseptörü [102], [103] adıyla tanımlandı. Omentin, 313 amino asitten oluşur ve esas 

olarak visseral yağ dokusunda eksprese edilir. Daha spesifik olarak, subkutan adipoz 

dokudan ziyade visseral adipoz stromal vasküler hücrelerde eksprese edilir [100]. 

Omentin, 2 gen, omentin-1 ve omentin-2 tarafından kodlanır ve birincisi dolaşımdaki ana 

formdur. Uniprot kodu Q8WWAO ve gen bankası ifade numarası AY549722 olan 

Omentin-1 , omentin-2'den daha yoğun çalışılmıştır [104].  Moleküler ağırlığı 35 kDa 

olan hidrofilik bir protein olan omentin,  deri altı yağ depolarında ve olgun adipositlerde 

az bulunur ve özellikle yağ depoları içindeki stromal vasküler hücrelerden salgılanır. 

Ayrıca endotel hücreleri, epikardiyal yağ, timus, ince bağırsak, kolon, etikülositler, 

yumurtalık, akciğerler ve plasenta gibi diğer dokularda da eksprese edilir [99], [100]. 

Omentin-1, galaktofuranozil kalıntılarına afinitesi olan yeni bir Ca2+ bağımlı lektin 

türüdür [99]. Bu nedenle, spesifik patojenlerin ve bakteriyel bileşenlerin tanınmasında rol 

oynayabilir [105]. Omentin-2, %83 amino asit özdeşliği ile omentin-1'in bir 

homologudur. Bu iki homologun genleri, birkaç popülasyonda tip-2 diabetes mellitus 

(T2DM) ile bağlantılı 1q22–q23 kromozomal bölgesinde birbirine bitişiktir [106]. Son 

çalışmalar, omentinin bozulmuş glukoz toleransına karşı koruyucu özelliklere sahip 

olabileceğini göstermiştir. Omentin, geliştirilmiş protein kinaz β (AKT) fosforilasyonu 

ve insülin sinyal iletimi yoluyla insan adipositleri tarafından in vitro glukoz alımını arttırır 

[104]. Yağ dokusunda azalmış omentin ekspresyonu, aşırı kilolu ve obez kişilerde ve 

ayrıca insülin direnci, tip 2 ve 1 diyabetli hastalarda gözlenmiştir [107], [108]. Omentin, 

plazma glikozu ve HOMA-IR ile negatif korelasyon gösterir, bu da insülin duyarlılığını 

artırma kabiliyetini gösterir. Omentin metabolik sendrom ile anlamlı bir ters ilişki 

göstermiştir. Auget ve ark. düşük omentin konsantrasyonları ve bunun glikoz ve HOMA-

IR değerleri ile korelasyonu olan hastalarda anlamlı olarak daha yüksek MetS riski 

gözlemlemiştir [109]. Omentin, anti-enflamatuar, anti-aterojenik ve antidiyabetik 

özelliklere sahiptir, ancak aynı zamanda kan damarlarında vazodilatasyona neden olur ve 

CRP'nin neden olduğu anjiyogenezi azaltır [110], [111]. Kabiri ve ark, omentinin diyette 

azaldığını ve zeytinyağından zengin bir diyette arttığını ileri sürmüştür [16]. Başka bir 



35 

 

çalışma, UZYA’lerinin hipotalamik konsantrasyonunun, oreksijenik peptitlerin 

seviyesini azaltabileceğini bildirmişlerdir[112]. Sonuç olarak, gıda alımının ve karaciğer 

glikoz üretiminin inhibisyonu meydana gelir [113]. Bugüne kadar, diyet yağ asitlerinin 

türü ile omentinin serum seviyeleri arasındaki ilişkiyi araştıran sınırlı insan çalışması 

bulunmaktadır. De Souza Batista ve ark . omentin ve gen ekspresyonunun obeziteye bağlı 

olarak azaldığını ve omentin-1'in plazma seviyesinin obez olmayan katılımcılarla 

karşılaştırıldığında obez ve aşırı kilolu bireylerde belirgin şekilde azaldığını 

göstermişlerdir [114] . Benzer gözlemler diğer araştırmacılar tarafından bildirilmiştir 

[115], [116]. Mevcut çalışmada sadece bütirik asit uygulanan grubun ortalama serum 

seviyesi yükselirken, diğer yağ asitlerinin tek başlarına veya kombine uygulanması 

omentin serum seviyesini yükseltmemiştir. Kabiri ve ark [16] aksine oleik asit uygulanan 

grupların omentin seviyeleri kontrol grubuna benzer bulunmuştur. Sonuçlarımız ve 

önceki çalışmalar arasında gözlenen tutarsızlık, çalışmamızın sıçanlarda olması, 

insanlarda yapılan çalışmalarda yaş gruplandırma cinsiyet, fiziksel aktivite, belirli 

ilaçların kullanımı ve katılımcıların enflamatuar durumlarındaki farklılıklarla bağlantılı 

olabilir. Wilms ve ark tarafından yapılan bir araştırmaya göre, dolaşımdaki omentin 

seviyeleri egzersizle değişir ve ağırlıkta herhangi bir değişiklik olmasa bile artabilir [117]. 

Ayrıca, Tan ve ark . polikistik over sendromlu kadınlarda altı aylık metformin tedavisinin 

omentin düzeyini artırabildiğini göstermiştir [118]. Bu sonuçlara dayanarak omentin, 

adiponektinden sonra insülin duyarlılığını düzenleyen umut verici ikinci adipositokin 

olarak kabul edilebilir, ancak bunun klinik öneminin ileri çalışmalarla doğrulanması 

gerekmektedir. 

Ghrelin, esas olarak midenin P/D1 (insan) ve X/A benzeri (kemirgen) hücreleri tarafından 

üretilen ve en yerleşik işlevi gıda alımının uyarılmasıyla ilişkili olan 28 amino asitlik bir 

peptit hormonudur [68], [119]. Ghrelin geni, bir dizi işlemden geçen 117 amino asitlik 

bir pre-proghrelin peptidi kodlar. Pre-proghrelin önce bölünerek proghrelin üretilir ve 

daha sonra prohormon dönüştürücü enzim 1/3 (PC1/3) tarafından C-terminal Pro-Arg 

bölgesinde bölünerek olgun ghrelin peptidi üretilir [120]. Ghrelin ayrıca üçüncü serin 

kalıntısında asilasyona uğrayabilir. Bu asil modifikasyonu, asil ghrelin (AG) üretimi için 

temel ghrelin işleme enzimi olan ghrelin O-asiltransferaz (GOAT) tarafından katalize 

edilir [121], [122]. GOAT, asilasyon için çok çeşitli yağ asitlerini (C2-C16) 

kullanabilmesine rağmen, oktanoik asit, ghrelin aktivasyonu için ana asil donörüdür 

[123], [124]. Dolaşımdaki ghrelin seviyeleri öğünler arasında yükselir, açlık durumunda 
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zirve yapar ve yemekten sonraki bir saat içinde düşer [125]. Ghrelin, doğrudan fizyolojik 

açlık seviyesini yansıtmak yerine, hem insanlarda hem de farelerde genellikle bir yemek 

beklentisi sinyali, gıdanın sürüklenebileceği bir sirkadiyen saat olarak kabul edilir [126], 

[127]. Kaprilat, ghrelin'e bağlanır ve böylece onu aktive eder [128]. Ghrelin, beyindeki 

dopamin seviyelerini ve nöron aktivitesini modüle ederek yiyecek arama davranışlarını 

ve bir yemek beklentisini harekete geçirir. Benzer şekilde, yiyecekle ilgili ödüle aracılık 

eder, tat duyarlılığını artırır ve yüksek kalorili seçimlerin çekiciliğini artırır [119], [129], 

[130]. Ghrelin seviyeleri, normal yemek zamanından önce ritmik olarak artar [131] ve 

böylece yemek öncesi mide hareketliliğini ve mide asidi salgısını arttırır [132]. Seviyeler 

ayrıca oruç sırasında yükselir ve yeniden beslenmeyle azalır [133]. Obeziteye, besin 

bolluğunu işaret etmek için dolaşımdaki ghrelin seviyelerinde azalma eşlik ederken [125], 

farelerde yüksek yağlı bir diyetle tetiklenen obezite, ghrelin direnci ile karakterize edilir 

[134] ayrıca iştahın düzensizliğine katkıda bulunur. Kaprilat, ghrelin'i aktive ederek açlık 

algısını (ve potansiyel olarak vücut ağırlığını) etkiler. Bununla birlikte, farklı 

çalışmalarda kaprilatın infüzyonu veya ağızdan verilmesi, sonraki gıda alımı [135], [136] 

ve ghrelin aktivasyonu [45], [137] üzerinde çelişkili sonuçlara yol açmıştır. Sousa ve ark, 

hepatik-portal oleik asidin, sıçanlarda hepatik-portal kaprilik asitten daha güçlü bir 

şekilde beslenmeyi engellediğini bildirmişlerdir [135]. Ghrelinoma PG-1 hücre hattındaki 

mekanik çalışmalar, ghrelin hücrelerinin dolaşımdan elde edilen uzun zincirli yağ 

asitlerinin β-oksidasyonuyla asil donörleri üretebilir [138]. Ek olarak, orta zincirli yağ 

asitlerinin artan alımı insanlarda[139], [140] ve kemirgenlerde AG düzeylerini 

uyarabilir[141]. Toplam ghrelinin %10'undan azı  dolaşımda açillenirken, %90'ı des-açil 

ghrelin (DAG) olarak bulunur [142], [143]. DAG'nin biyolojik etkileri hakkında sınırlı 

bilgi mevcuttur, ancak DAG'nin çoğunlukla GHSR1a'dan bağımsız yollar ve henüz 

tanımlanamayan kendi reseptörünün aktivasyonu yoluyla AG etkilerini etkisiz hale 

getirdiğini gösteren kanıtlar vardır[144], [145]. C57BL/6J farelere yedi gün boyunca oral 

oleanolik asit (20 veya 40 mg/kg) uygulaması  ghrelin seviyelerini ve vücut ağırlığı 

artışını azalttığını bildirmişlerdir[146]. 15 hiperlipidemik hasta ile yapılan bir çalışmada, 

dört haftalık OA uygulamasının TC, TG, LDL, glukoz ve insülin serum düzeylerinde 

azalmaya ve ayrıca leptin serum düzeylerinde artışa neden olduğu gösterilmiştir[147]. 

Mevcut çalışmada sadece bütirik asit uygulanan grubun ortalama serum seviyesi 

yükselirken, diğer yağ asitlerinin tek başlarına veya kombine uygulanması omentin serum 

seviyesini yükseltmemiştir. Fakat kaprlik asit ve oleik asit uygulanan grupların serum 
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ghrelin seviyesi kontrol grubuna göre daha yüksek bulunmasına rağmen istatistiksel 

olarak anlamlılık belirlenmemiştir. 

Sonuç olarak, nesfatin-1, omentin, adropin, leptin ve ghrelin arasındaki ilişki oldukça 

karmaşıktır. Farklı çalışmalar, farklı türdeki yağ asitlerinin özellikle kısa zincirli yağ 

asitlerinin tüketiminin Nesfatin-1, omentin, adropinve ghrelin salınımını artırarak insülin 

duyarlılığına katkıda bulunabileceğini, leptin direncinin azaltılmasına yardımcı 

olabileceğini göstermektedir. 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

1. Tek başına bütirik asit uygulamasının nesfatin1 seviyesini artırdığı görülmüştür. 

2.  Tek başına bütirik asit uygulamasının omentin seviyesini artırdığı görülmüştür. 

3. Kaprilik asit ve oleik asit uygulaması omentin seviyesini artırmasına rağmen anlamlı 

bir fark bulunamamıştır. 

4. Bütirik asit uygulamasının adropin seviyesini artırdığı görülmüştür. 

5. Kaprilik asit ve kaprilik asit + bütirik asit uygulaması adropin seviyesini düşürmesine 

rağmen sonuç istatistiksel olarak anlamlı değildir. 

6. Tek başına bütirik asit uygulamasının leptin seviyesini artırdığı görülmüştür. 

7. Bütirik asit + oleik asit uygulaması leptin seviyesini yükseltmesine rağmen sonuç 

istatistiksel olarak anlamlı değildir. 

8. Tek başına bütirik asit uygulamasının ghrelin seviyesini artırdığı görülmüştür. 

9. Kaprilik asit uygulaması ghrelin seviyesini artırmasına rağmen sonuç istatistiksel 

olarak anlamlı değildir. 

10. Her üç yağ grubu uygulamasının aşırı kilo alımı üzerine etkisi gözlemlenmemiştir. 

11.  Bütirik asit, kaprilik asit ve oleik asidin nesfatin, omentin, ghrelin, leptin ve adropin 

üzerindeki etkisi, hücresel düzeydeki mekanizmalarla açıklanabilir. Ancak, konu 

hakkında daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. 
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