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Ozet: Viicudun birgok biyokimyasal fonksiyonunda rol oynayan magnezyumun (Mg), leptin ve trigliserid diizeyleri
Uzerine etkisinin arastirilmasi amaglanan bu ¢alismada materyal olarak iki aylik, 39 adet erkek Swiss albino cinsi fare
kullanildi. Vicut agirliklar tartilarak dort gruba ayrildi. Grup | (Kontrol) standart pellet ve icme suyu, Grup Il %31.5 yag
iceren pelet yem ve icme suyu, Grup Ill %31.5 yag iceren pelet yem ve 7.5g/L magnezyum sulfat (MgSQO,) iceren su,
Grup IV standart pelet yem ve 7.5g/L MgSO, iceren su ile 12 hafta boyunca beslendi. Daha sonra anestezi islemine
gegilerek kalpten kan 6rnekleri alindi ve santriflij edilerek serumlari ayrildi. Otenazi isleminden sonra abdominal
bdlgeden alinan yag doku ornekleri homojenize edildi. Elde edilen sipernatantlarda leptin, kan serumlarinda Mg ve
trigliserid analizi yapildi. Uygulama sonunda Grup |, Il ve lII'lin ilk ve son agirliklar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli (p<0.01) bulundu. Grup II'nin leptin diizeyi Grup I'e gére anlamli derecede ylksek (p<0.001). Grup 1V’iin leptin
diizeyinde Grup llI'e gére 6nemli azalma (p<0.001) saptandi. Grup II'nin Mg dizeylerinde Grup I'e, Grup III'in Mg
diizeyleride Grup 1V’e gore istatistiksel olarak 6nemli azalma (p<0.05) belirlendi. Grup II'nin trigliserid diizeyleri Grup I'e
gore, Grup lII'in trigliserid dizeyleri ise Grup IV’e gore istatistiksel olarak anlamli artis (p<0.001) gorildi. Sonug
olarak, yapilan arastirmada yaglh diyetin leptin ve trigliserid dizeylerinde artisa ve Mg diizeylerinde azalmaya neden
oldugu saptandi. Yagl diyete bagh olarak artan leptin ve trigliserid dizeylerinin normal seviyelere dusurilmesi
bakimindan Mg uygulanmasinin alternatif bir ydntem olarak kullanilabilecegi kanaatine varildi.

Anahtar kelimeler: Leptin, magnezyum, obezite, trigliserid, yagli diyet
The Effect of Magnesium on Leptin and Triglyceride Levels in Mice Fed on a Fatty Diet

Summary: This study was aimed to investigate the effects of magnesium (Mg), playing a role in many biochemical
functions of the body, on leptin and triglyceride levels, and 39 two month-old, male Swiss albino mice were used as
materials. They were divided into four groups by weighing their bodies. Group | (Control) was fed on standard pellet
food and drinking water, Group Il was fed on the diet containing 31.5% oil and drinking water, Group Ill was fed on the
diet containing 31.5% oil and drinking water containing 7.5g/L magnesium sulphate (MgSO,) and Group IV was fed on
standard pellet food and drinking water containing 7.5g/L MgSO, for 12 weeks. Then blood samples were taken from
the heart by passing anesthesia and their serum was separated by centrifuging. Fat tissue samples taken from ab-
dominal region were homogenized after the euthanasia. Leptin was analyzed in the obtained supernatants. Mg and
triglyceride were analyzed in the blood serum. At the end of the treatment, the difference between the initial and the
final weight of Group 1, Il and Ill were found to be statistically significant (p<0.01). In this present study, leptin level of
Group Il was detected significantly high (p<0.001) when compared to that of Group |. Compared to Group lll, it was
determined that there was a significant decrease (p<0.001) in the leptin level of Group IV. Compared to the Group |, it
was determined that there was a significant decrease (p<0.05) in the Mg level of Group I, and compared to Group IV,
it was determined that there was a significant decrease (p<0.05) in the Mg level of Group Ill. Compared to the Group |,
it was determined that there was a significant increase (p<0.001) in the triglyceride level of Group Il. Compared to
Group 1V, it was determined that there was a significant increase (p<0.001) in the triglyceride level of Group Ill. The
results indicated that a fatty diet led to increase in the levels of leptin and triglyceride and decrease in the Mg levels.
Depending on a fatty diet, it was concluded that Mg implementation could be used as an alternative method in terms of
increasing leptin and triglyceride levels to reach back to normal levels.
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Giris asin yag depolanmasi olarak da tanimlanan
Enerji harcanmasi ve besin alimi arasindaki obezitede bir¢cok biyokimyasal olay
dengesizligin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan ve gerceklesmektedir. Yagli ve standart diyetle
beslenen canlilarin yag dokularindan salgilanan
leptin ve bazi lipid parametreleri ile ilgili in vivo
ve in vitro galismalar yapilmistir (18,26,27).

Dolagsimda serbest ve proteine bagli olarak bu-

'Bu galisma; “Yagl Diyetle Beslenen Farelerde Magnezyumun Leptin lunan |eptin (6’30), ob geninin transkripsiyon
ve Trigliserid Diizeylerine Etkisi” adl yiiksek lisans tezinden
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urind olarak tanimlanmaktadir ve ilk kez Zhang
ve ark. (41) tarafindan kesfedilmistir. Leptin
reseptori sitokin reseptdr ailesinin bir Uyesi
olup, eksikliginde hiperfaji, morbid obezite,
insulin direnci, hiperlipidemi, hipotalamik go-
nadizm ve bagisikligin baskilanmasi gibi du-
rumlara yol acgtigi bildiriimektedir (4,16). Bir
tokluk maddesi olarak tanimlanan leptin
reseptorlerinin basta hipotalamus olmak Uzere
kalp, plasenta, akcigerler, karaciger, kas,
bobrekler, pankreas, dalak, timus, prostat, tes-
tisler, overler, ince barsaklar ve kolonda
gOsterilmesi, leptinin sadece enerji dizenlen-
mesinde degil, viicudun birgok fonksiyonlarinin
dizenlenmesinde de etkili oldugu kanaatini
olusturmustur (12).

Obez c¢ocuklarda yapilan galismalarda mag-
nezyum (Mg) diizeylerinin kontrol grubuna gore
disuk oldugu ve insdlin direncinin arttigi bild-
irilmistir (22,25). Magnezyum karbonhidrat me-
tabolizmasinda birgok enzimin kofaktérl olup,
glukoz homeostazinda, insulin aktivitesinde ve
tip 1l diyabet gelisiminde 6nemli rol oynamak-
tadir (17,32). Magnezyum eksikliginden dolayi
en sik karsilasilan hastalik diyabetes mellitus
olup, %25-39 prevelansa sahip oldugu bild-
irilmistir (9,11,33).

Magnezyum’un hormonlarin salinimi ve ak-
tivitesini  etkileyerek kan glukoz seviyesinin
dizenlenmesinde roll oldugu kaydedilmigtir (9).
Magnezyum eksikligi sonucu insulin reseptdrin-
deki tirozin kinaz aktivitesinin bozuldugu ve
insulin direncinin gelistigi bildirilmistir (5,20).
insiilin direncinin genetik etkisinin yani sira obe-
zitenin, duzensiz yag birikimi ve artmis serbest
yag asidi konsantrasyonu ile iligkili oldugu bild-
iriimektedir (19). Obezite ile Mg arasinda iligkiyi
inceleyen galismalarda obez bireylerin serum
Mg dizeylerinde azalma oldugu gosterilmistir
(22,25,31).

Yagl diyetle beslenmis farelerde leptin ve
trigliserid parametreleri birgok c¢alismada yer
almaktadir (8,10,23,26-28,38,39). Fakat Mg'un
leptin duzeylerine etkisi ile ilgili c¢alismaya
rastanmamistir. Bu c¢alismada organizma
Uzerinde ¢ok sayida olumlu etkileri olan Mg'un
yagh diyetle beslenmis farelerde leptin ve
trigliserid duzeyleri Uzerine etkisinin arastiril-
masi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem

Bu calismada Atatiirk Universitesi Deneysel
Hayvan Laboratuvari’ndan temin edilen ve Yerel
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Etik Kurulunca (HADYEK/36643897-51)
kullaniimasi onaylanan, 34.36 £ 4 g agirlikta, 39
adet, iki aylik Swiss albino cinsi erkek fare
kullanildi. Kafkas Universitesi Deney Hayvanlari
Arastirma, Barindirma ve Uygulama
Merkezi'nde 15 gun boyunca adaptasyonu
sa@lanan fareler, ditrnal 1sik sartlarinda (12
saat aydinlik, 12 saat karanlik ), %40 nem orani
ve 22 °C sicaklik bulunan bir ortamda tutuldu.
Bu farelerden rastgele secilerek her birinde on
adet olacak sekilde dort grup olusturuldu ve
vucut agirliklari tartilarak kaydedildi.

Grup | (Kontrol): Standart pelet yem ve igme
suyu ad libitum olarak verildi.

Grup II: Yagl diyet (%31.5 hayvansal yag ice-
ren diyet) ve igme suyu ad libitum olarak verildi.
Grup llIl: Yagh diyet (%31.5 hayvansal yag ice-
ren diyet) ve igme sularina 7.5 g/L magnezyum
sulfat (MgSO,) katilarak ad libitum olarak verildi.
Grup IV: Standart pelet yem ve igme sularina
7.5 g/L MgSOq4 katilarak ad libitum olarak verildi.
On iki haftalik uygulama sonunda canli agirliklar
tekrar tartildi ve anestezi iglemini izleyerek
kalpten kan ornekleri, 6tenazi isleminden sonra
abdominal bdlgeden yag doku oOrnekleri alindi.
Dokular hemen soguk izotonikle yikandi ve pa-
ketlendi. Kan Ornekleri 3000 devirde 15 dk
santrifij edilerek serumlar ayrildi. Paketlenen
dokular ve elde edilen serumlar iki hafta sureyle
-20 °C’de saklandi.

Analiz edilmek Uzere dokularin soguklugu mu-
hafaza edilerek cerrahi makasla her bir yag
dokudan 0.5 g pargalar alindi. Cam tlpe
aktarilan dokular Uzerine 5 ml fosfat tamponu
(pH: 7.4) eklendi. Buz doldurulmus plastik kap
icerisine yerlestirilen cam tlpteki doku homo-
jenizatérde 16000 devir/dk hizda homojenize
edildi ve homojenatlar 3000 devirde 15 dk
santrifij edildi. Elde edilen suUpernatantlarda
leptin analizi (Sigma-AIdrich® Mouse leptin ELI-
SA kiti, Lot No: 0416B0420, ABD), kan se-
rumlarinda ise Mg (Sigma-Aldrich® Magnezyum
kiti Katalog No: MAKO026, ABD) ve trigliserid
(Tani Medical Laborate, TML) analizleri spektro-
fometre (Epoch BioTek, ABD) cihazinda ticari
kitler kullanilarak yapildi.

istatistiksel Analizler

Elde edilen verilerin istatistiksel analizlerinin
hesaplanmasinda SPSS Windows 16.0 paket
programi kullanildi. Veriler Aritmetik Ortalama
(Mean) * Standart Hata (SE) olarak verildi.
Gruplar arasi farklar ve anlamhlik Tukey HSD ile
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analiz edildi, p<0,05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Bulgular

Calismanin sonunda Tablo 1’de gdésterildigi gibi
vicut agirliklart bakimindan Grup |, Grup 1l ve
Grup IIl’Gn ilk agirliklarina gére son agirliklarin-
da istatistiksel olarak anlamh bir artis (p<0.01),
Grup IV’in ilk ve son agirliklari arasinda ise ista-
tistiksel olarak énemsiz bir artis bulundu. Yapi-
lan g¢alismada yagh diyet verilen grubun leptin
dizeyleri Sekil 1 ve Tablo 2'de gdésterildigi gibi
kontrol grubuna gore, yagli diyet ve Mg verilen
grubun leptin dizeyleri standart pelet yem ve
Mg verilen gruba gore istatistiksel olarak énemli

B. MOR

bir artis (p<0.001) gésterdi. Standart pelet yem
ve Mg verilen grubun leptin dizeylerinin kontrol
grubuna gore, yagh diyet ve Mg verilen grubun
leptin dizeylerinin yagl diyet verilen gruba gore
istatistiksel olarak anlamli dizeyde azaldigi
(p<0.001) saptandi. Yagh diyet ve Mg verilen
grubun leptin dizeyleri kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak 6nemli bir artis (p<0.001)
gosterdi.

Calismada yagl diyet verilen grubun Mg diizey-
lerinin Sekil 2 ve Tablo 2'de gosterildigi gibi
kontrol grubuna gére, yagl diyet ve Mg verilen
grubun Mg diizeylerinin standart pelet yem ve
Mg verilen gruba gore istatistiksel olarak anlamli
dizeyde azaldigi (p<0.05) saptandi. Yagl diyet
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Sekil 1. Doku leptin dluzeyleri. Sekil 2. Serum magnezyum duzeyleri
Tablo 1. Gruplara gére ilk ve son agirliklar (Ortalama + Standart Hata)
Gruplar ilk Agirhik (g) Son Agirlik (g) P Degeri
Grup | 33.91+£0.79° 37.7+1.01° P<0.01
Grup i 31.67 £ 0.61° 40.39+0.73° P<0.01
Grup lll 37.17 £1.28° 39.23+0.77° P<0.01
Grup IV 34.95+0.78° 34.98 + 0.91° P>0.01

a, b: Her bir satirda farkh harf tasiyan grubun ilk ve son agirligi arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark vardir.

Tablo 2. Yagli Diyetle Beslenen Farelerde Leptin, Magnezyum ve Trigliserid Dizeyleri

Parametre Grup | Grupll
Leptin (pg/g 1318.7 £ 2258.7 +
doku) 22.84° 53.31°
Mg (ng/ul) 2.04+0.068% 1.76 +0.031°
TG (mg/dl) 95.94+2.15% 174.5+8.19°

Grup Il Grup IV P Degeri
1970.3 + 1026.7 + P<0.001
29.77¢ 21.18°
2.50+0.072° 2.83+0.081¢ P<0.05
102.45 + 2.09°  74.46 + 2.69° P<0.001

a, b, c, d: Her bir satirda farkl harf tasiyan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir.
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ve Mg verilen grup ile standart pelet yem ve Mg
verilen grubun Mg dizeyleri kontrol grubuna
gOre anlaml diizeyde artti (p<0.05).

Calismada yagli diyet verilen grubun trigliserid
dizeyleri Sekil 3 ve Tablo 2'de gosterldigi gibi
kontrol grubuna gére, yagl diyet ve Mg verilen
grubun trigliserid dluzeyleri standart pelet yem
ve Mg verilen gruba gore istatistiksel olarak
onemli artis (p<0.001) gosterdi. Yagh diyet ve
Mg verilen grubun trigliserid diizeyi kontrol gru-
bunun seviyelerine yakin olarak bulundu. Stan-
dart pelet yem ve Mg verilen grubun trigliserid
dizeylerinde kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli azalma (p<0.001) saptandi.

Tartisma ve Sonug¢

Son yillarda beslenmedeki yagd miktari hizli bir
artis gostermistir. Yiksek miktarda yag iceren
diyetlerin leptin direncine yol agip doyma hissini
azalttigi (15), insanlarda ve hayvanlarda meta-
bolik bozukluklara ve obeziteye sebep oldugu
kaydedilmigtir (7). Birgcok ¢alisma, yuksek yagli
diyet ile beslenen rat ve farelerin vicut agirlikla-
rinin standart diyetle beslenenlere gére daha
fazla oldugunu, adipoz dokunun ve viicut yag
oranin arttigini, obezite ile iligkili olarak hiperlep-
tinemik, hipertrigliseridemik ve hiperkolesterole-
mik etkilerin meydana geldigini gostermistir
(18,26,27). Bircok calismada standart pelet ye-
me yaklasik %10 ile %46 arasinda degisen
oranlarda tereyadi, domuz yagi ve sigir etinden
elde edilen don yag gibi hayvansal yaglar ekle-
nerek 6-20 hafta arasinda degisen surelerde
beslenen fare ve ratlarda canli agirliginin arttigu,
yag oranina ve beslenme suresine bagl olarak
vucut agirhdi ve vucut yag miktarindaki artis ile
birlikte insulin direnci, oksidatif stres, kronik
pankreatik yaralanmalar, kalp ve bdbrek hasta-
liklari gibi birgok olumsuz duruma neden olabi-
lecegi ileri strulmastir (3,10,27,28,34,35,37,
38). Sunulan calismada %31.5 hayvansal yag
icerigi olan yem ile beslenen farelerde on iki
hafta sonunda yagh diyet verilen grubun canli
agirhginda kontrol grubuna goére istatistiksel
acidan 6nemli artis olmasi yukaridaki ¢alisma-
larla uyum icerisinde olup, vucut agirhigindaki
artisin yeme ilave edilen yad oranina bagl ola-
bilecegi kanaatine varildi.

Yapilan calismalara goére obezite iki sekilde
olusmaktadir: Bunlardan birincisi, leptin eksikli-
gi, ikincisi ise leptin reseptdrlerinde meydana
gelen mutasyonlardir. Leptin adipoz dokuda
lipolizi uyarmakta ve pankreasta (3 hicrelerin-
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den insilin salinimini  etkilemektedir (1,35).
Obez bireylerde fazla olan yag dokusuna bagl
olarak fazla miktarda leptin Uretilmektedir. Jang
ve ark. (24) 'nin yaptigi bir galismada obez fare-
lerde serum leptin dizeylerinin obez olmayanla-
ra gore yuksek oldugu kaydedilmistir.

Yapilan arastirmalarda yuksek yagh diyet ile
beslenen rat ve farelerde doku, serum ve plaz-
ma leptin dizeylerinin yuksek oldugu bildiril-
mektedir (1,8,14,23,34-36,38). Ainslie ve ark.
(2) 'nin yaptiklari calismada ise, dort haftalik
yuksek yagli diyet ile beslenen ratlarin plazma
leptin duzeyinin kontrol grubuna goére anlaml
derecede azaldigi, beslenme siresini 14 hafta-
ya tamamladiktan sonra plazma leptin dizeyin-
de artis oldugunu kaydetmislerdir.

Yang ve ark. (38) %35 domuz yagi ile on iki haf-
ta sliresince beslenen farelerde serum leptin
duzeylerinin kontrol grubuna gore belirgin olarak
yukseldigini bildirmislerdir. Benzer sekilde Kim
ve ark. (27) sekiz hafta sureyle %40 sigir etin-
den elde edilen don yag ile beslenen ratlardaki
serum leptin dizeyinin kontrol grubuna gore
yuksek oldugunu saptamisglardir. Ayrica Xiao ve
ark. (36) sekiz hafta suresince %36.3 oraninda
yagl diyet ile besledikleri farelerin yag doku ve
serum leptin diizeylerinin kontrol grubuna gore
belirgin olarak yukseldigini rapor etmislerdir.
isbilen ve ark. (23) da standart yeme %25 tere-
yag! ekleyerek bes ay sireyle beslenen ratlarin
serum ve karaciger leptin seviyelerinin arttigini
ve bu artisin yiksek yagli diyet verilmesi sonu-
cu gelisen adipoz dokuda leptin Uretiminin art-
masindan kaynaklanabilecegini kaydetmislerdir.
Yukaridaki arastirmacilarin bulgulariyla uyumlu
olarak, sunulan calismada yagli diyet verilen
grubun leptin diizeylerinin kontrol grubuna gére,
yagl diyet ve Mg verilen grubun leptin dizeyleri
standart pelet yem ve Mg verilen gruba gore
istatistiksel olarak 6nemli bir artis gostermesi,
lipogenezis ve lipid birikimi ile iligkili olabilir
(23,36).

Magnezyum’un obezite ile iligkisini arastiran
sinirll sayida calismalara rastlanmistir (22,25).
Huerta ve ark. (22) ile Jose ve ark. (25)'nin yap-
tig1 calismada obez ¢ocuklarda Mg dlzeylerinin
kontrol grubuna gére daha dusuk oldugu bildiril-
mistir. Yapilan galismada yagl diyet uygulanan
grubun Mg duzeyinin kontrol grubuna goére du-
suk oldugu saptanmis olup, bu ¢alismalari des-
tekler nitelik tagimaktadir. Bu durum obez birey-
lerin Mg’a daha fazla gereksinim duyduklarini
go6stermektedir. Ayrica yapilan ¢alismalarda Mg
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takviyesinin insilin aracili glukozu azalttigi ve
insdlinin - saliniminin  arttid1 ileri  surdlmastar
(21,29).

Trigliseridler enerji kaynagi olarak metabolizma-
da 6énemli rol oynamaktadirlar. Karbonhidratlar
ve proteinlerin iki kati enerji saglayan (9 kal/g)
trigliseridler ince barsakta lipaz enzimleri ve saf-
ranin etkisiyle gliserol ve yag asitlerine ayrisir-
lar. Ayrisan bu yapilar kana gegerek tekrar birle-
sir ve trigliseridleri yeniden olustururlar ve bura-
da lipoproteinlere katilirlar. Yag hicreleri, trigli-
seridleri sentezleyip depolama yetenegine sa-
hiptirler. Enerji kaynagi olarak yag asitlerine
gereksinim duyuldugunda lipaz enzimi triglise-
ridleri yag asitlerine pargalamaktadir (13).

Yang ve ark. (39), Amin ve Nagy (3) yuksek
yagli diyet ile beslenen ratlarda, trigliserid diize-
yinin arttigini bildirmiglerdir. Bir baska ¢alisma-
da (38) on iki hafta boyunca %35 yag orani ice-
ren diyetle besledikleri farelerin serum trigliserid
dizeylerinde anlamh artis kaydedildi. Yine Yang
ve ark. (40) alti hafta boyunca %21.45 yag orani
iceren diyetle besledikleri farelerin baz lipid pa-
rametreleriyle birlikte trigliserid dizeylerinde
anlamli artiglar oldugunu belirtmiglerdir. Ancak
Lee ve ark. (28) alti hafta boyunca %17.6 yag
orani igeren diyetle besledikleri ratlarin triglise-
rid duzeylerinde istatistiksel olarak 6nemli olma-
yan bir dusus saptamislardir. Benzer sekilde
Garjani ve ark. (18) bes hafta boyunca besledik-
leri ratlarin trigliserid duzeylerindeki artisin
6nemli olmadigini bildirmislerdir. Bu ¢alismada
on iki hafta boyunca %31.5 yag icerigi olan di-
yetle beslenen gruplarda ftrigliserid duzeyleri
daha yuksek bulunmustur. Bu arastirmalar trigli-
serid degderlerindeki bu degisimlerin kullanilan
yag orani ve beslenme suresine bagli oldugunu
gOstermektedir.

Sonug olarak, Mg'un leptin ve trigliserid dizey-
lerine etkisinin arastirilmasi amaciyla yapilan
calismada yagli diyet verilen grupta canh agirlik
kontrol grubuna goére artis gosterdi. Yagl diyet
ve Mg verilen grubun canli agirligi kontrol grubu
seviyelerinde olup, anlaml fark goérilmedi. Yagli
diyet verilmesi sonucu artan leptin ve trigliserid
duzeylerinin Mg ile normal seviyelere indirilebi-
lece@i, Mg'u bir anti-obezite ve anti-diyabetik
faktor olarak gelistirmeye yonelik daha fazla
galismalarin yapilmasinin, bu hastaliklarin teda-
visinde alternatif bir yol olabilecedi kanaatine
varildi.

B. MOR
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