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ONSOZ

Viicutta yag oranmin artmasiyla goriilen obezite, ¢cagimizda oldukca sik goriilen,
yasam kalitesini diisliren ve beraberinde yiiksek tansiyon, diyabet, kalp hastaliklari
gibi bircok hastalifa davetiye ¢ikartan bir durumdur. Cesitli cerrahi miidahaleler,
diyet kontrolleri ve egzersizlerin yani sira obezite tedavisi igin bir¢ok yontemin
uygulanmasina yonelik ¢alismalar yapilmaktadir. 1994 yilinda yag doku tarafindan
sentezlenen ve hipotalamusu etkileyerek gida alimini ve enerji dengesini diizenleyen
leptin hormonunun kesfinden sonra bilim insanlar1 bu hormonun obezite tedavisinde
kullanilabilecegini digiinmiislerdir. Ayrica son zamanlarda bir bagka anti-obezite
faktorii ise karbonhidrat metabolizmasi iizerinden lipid metabolizmasini etkileyen

magnezyum elementinin oldugu ileri siiriilmektedir.

Yiiksek lisans egitimim boyunca her tiirlii yardim ve fedakarligi saglayan, bilgi ve
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danisman hocam Prof. Dr. Ayla OZCAN’a, desteklerini higbir zaman esirgemeyen
degerli kiirsi hocalarim Prof. Dr. Saban MARASLI, Prof. Dr. Mahmut
KARAPEHLIVAN ve Dog. Dr. Emine ATAKISI’ye, aldigim egitim siiresince gerek
derslerde, gerekse ders disinda deneyimlerinden faydalandigim degerli hocalarim
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OZET

Yagh Diyetle Beslenen Farelerde Magnezyumun Leptin ve Trigliserid

Diizeylerine Etkisi

Viicudun birgok biyokimyasal fonksiyonunda rol oynayan magnezyumun (MgQ),
leptin ve trigliserid diizeyleri iizerine etkisinin arastirilmasi amaglanan bu ¢alismada
materyal olarak 2 aylik 39 adet erkek Swiss albino cinsi fare kullanilmistir. Farelerin
viicut agirliklar tartilarak 4 gruba ayrilmistir. Deneysel periyottan once sirasiyla
Grup | (kontrol), Grup Il, Grup Il ve Grup IV farelerin viicut agirliklar1 33.91 +
0.79, 31.67 + 0.26, 37.17 = 0.46 ve 35.27 + 0.91 g olarak kaydedilmistir. Grup |
standart pelet yem ve igme suyu ile, Grup Il % 31.5 yag igeren pelet yem ve igme
suyu ile, Grup Il % 31.5 yag igeren pelet yem ve 7.5 g/L magnezyum siilfat
(MgSQ,) igeren su ile, Grup IV standart pelet yem ve 7.5 g/L MgSOgigeren su ile 12
hafta boyunca beslenmistir. Beslenme periyodunun sonunda sirastyla Grup I, Grup
I1, Grup Il ve Grup IV farelerin viicut agirliklart 37.70 + 0.68, 40.39 + 0.28, 39.83 +
0,25 ve 36.01 + 1.16 g olarak kaydedildi. Daha sonra anestezi islemine gegilerek
kalpten kan ornekleri alindi ve santrifiij edilerek serumlari ayrildi. Otenazi
isleminden sonra abdominal bolgeden alinan yag doku &rnekleri homojenize edildi.
Elde edilen siipernatantlarda leptin, kan serumlarinda Mg ve trigliserid analizi
yapildi. Uygulama sonunda Grup I, Grup Il ve Grup lI’in ilk ve son agirliklart
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,01) bulunmustur. Caligmada yagh
diyet ile beslenen grubun leptin diizeyinin kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksek (p<0,001), standart pelet yem ve Mg verilen grubun leptin diizeyinde yagh
diyet ve Mg verilen gruba gore istatistiksel olarak onemli bir azalma (p<0,001)
saptanmistir. Yagli diyet verilen grubun Mg diizeylerinde kontrol grubuna gore, yagl
diyet ve Mg verilen grubun Mg diizeylerinde de standart pelet yem ve Mg verilen
gruba gore istatistiksel olarak onemli azalma (p<0,05) saptanmistir. Yagh diyet ile
beslenen grubun trigliserid diizeylerinde kontrol grubuna gore, yagh diyet ve Mg
verilen grubun trigliserid diizeylerinde standart pelet yem ve Mg verilen gruba goére
istatistiksel olarak 6nemli artig (p<<0,001) saptanmustir.

Sonug olarak yapilan aragtirmada yagli diyetin leptin ve trigliserid diizeylerinde
artisa ve Mg diizeylerinde azalmaya neden oldugu saptandi. Yagh diyete baglh olarak
artan leptin ve trigliserid diizeylerinin normal seviyelere diistiriilmesi bakimindan Mg
uygulanmasinin alternatif bir yontem olarak kullanilabilecegi kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Leptin, Yagl Diyet, Magnezyum, Trigliserid, Obezite.



ABSTRACT

The Effect of Magnesium on Leptin and Triglyceride Levels in Mice Fed with a
Fatty Diet

This study aimed to investigate the effects of magnesium (Mg), playing a role in
many biochemical functions of the body, on leptin and triglyceride levels, 2 months-
old 39 male Swiss albino mice were used as materials. They were divided into 4
groups by weighing their bodies. Before experimental period, body weights of Group
I (control), Group II, Group 11l and Group IV mice were registered as 33.91 + 0.79,
31.67 £ 0.26, 37.17 = 0.46 and 35.27 + 0.91 g respectively. Group | was fed with
standart pellet food and drinking water, Group Il was fed with the diet containing
31.5 % oil and drinking water, Group |11 was fed with the diet containing 31.5 % oil
and drinking water containing 7.5 g/L magnesium sulphate (MgSO,) and finally
Group IV was fed with standart pellet food and drinking water containing 7.5 g/L
MgSQ, for 12 weeks. At the end of feeding period, body weights of Group I, Group
I1, Group Il and Group IV mice were registered as 37.70 = 0.68, 40.39 + 0.28, 39.83
+ 0.25 and 36.01 + 1.16 g respectively. Then blood samples were taken from the
heart by passing anesthesia operation and their serum was separated by centrifuging.
Fat tissue samples taken from abdominal region were homogenized after the
euthanasia operation. Leptin was analysed in the obtained supernatants. Mg and
triglyceride were analysed in the blood serum. At the end of the treatment, the
difference between the initial and the final weight of Group I, Group Il and Group |11
were found to be statistically significant (p<0,01). In this present study, leptin level
of the group fed with a fatty diet was detected significantly high (p<0,001) when
compared to that control group. Compared to the group fed with a fatty diet and Mg,
it was determined that there was a significant decrease (p<0,001) in the leptin level
of group fed with standart pellet food and Mg. Compared to the control group, it was
determined that there was a significant decrease (p<0,05) in the Mg level of the
group fed with a fatty, and compared to the group fed with standart pellet food and
Mg, it was determined that there was a significant decrease (p<0,05) in the Mg level
of the group fed a fatty diet and Mg. Compared to the control group, it was
determined that there was a significant increase (p<0,001) in the triglyceride level of
group fed with a fatty diet. Compared to the group fed with standart pellet food and
Mg, it was determined that there was a significant increase (p<0,001) in the
triglyceride level of group fed with a fatty diet and Mg.

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 decrease normal levels.

Key Words: Leptin, Fatty Diet, Magnesium, Triglyceride, Obesity.
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1. GIRIS ve AMAC

Enerji harcanmasi ve besin alimi arasindaki dengesizligin bir sonucu ortaya ¢ikan
asir1 yag depolanmasi olarak tanimlanan obezitede gergeklesen biyokimyasal
olaylarin anlasilmasi i¢in in vivo ve in vitro ¢alismalar yapilmistir. Bu c¢alismalarla
yagl ve standart diyetle beslenen canlilarin yag dokularindan salgilanan leptin ve
bazi lipid parametreleri ile ilgili veriler ortaya konulmustur (Kalaivanisailaja ve ark.
2003, Kim ve ark. 2004, Garjani ve ark. 2009).

Leptin, ob geninin transkripsiyon iiriinii olarak tanimlanmaktadir ve ilk kez Zhang ve
ark. (1994) tarafindan kesfedilmistir. Leptin reseptorii sitokin reseptor ailesinin bir
tiyesi olup, eksikliginde hiperfaji, morbid obezite, insiilin direnci, hiperlipidemi,
hipotalamik gonadizm ve bagisikligin baskilanmasi gibi durumlara yol agtig1
bildirilmektedir (Faggionni ve ark. 2001, Aslan ve ark. 2004). Bir tokluk maddesi
olarak tanimlanan leptin reseptorlerinin basta hipotalamus olmak iizere kalp,
plasenta, akcigerler, karaciger, kas, bobrekler, pankreas, dalak, timus, prostat,
testisler, overler, ince barsaklar ve kolonda gosterilmesi, leptinin sadece enerji
diizenlenmesinde degil, viicudun bir¢ok fonksiyonlarimin diizenlenmesinde de etkili
oldugu kanaatini olusturmustur (Considine ve ark. 1995). Leptinin dolagimda serbest

ve proteine bagli olarak bulundugu belirlenmistir (Sinha ve ark. 1996, Brabant ve
ark. 2000).

Obez c¢ocuklarda yapilan ¢alismalarda magnezyum (Mg) diizeylerinin kontrol
grubuna gore diisiik oldugu ve insiilin direncinin arttig1 bildirilmistir (Huerta ve ark.
2005, Jose ve ark. 2011). Mg karbonhidrat metabolizmasinda bir¢ok enzimin
kofaktorii olup, glukoz homeostazinda, insiilin aktivitesinde ve tip Il diyabetes
mellitus gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir (Song ve ark. 2004, Fung ve ark.
2003). Mg eksikliginden dolay1 en sik karsilagilan hastalik diyabetes mellitus olup, %
25-39 prevelansa sahip oldugu bildirilmistir (Chetan ve ark. 2002, Swaminathan
2003, Chaudhary ve ark. 2010).



Mg’un hormonlarin salinimi ve aktivitesini etkileyerek kan glukoz seviyesinin
diizenlenmesinde rolii oldugu kaydedilmistir (Chaudhary ve ark. 2010). Mg eksikligi
sonucu insiilin reseptoriindeki tirozin Kinaz aktivitesinin bozuldugu ve insiilin
direncinin gelistigi bildirilmistir (Guerrero-Romero ve ark. 2008, Barbagallo ve
Dominguez, 2007). Insiilin direncinin genetik etkinin yani sira obezite, ektopik yag
birikimi ve artmig serbest yag asidi konsantrasyonu ile iliskili oldugu bildirilmektedir
(Gastaldelli 2011). Obezite ile Mg arasinda iliskiyi inceleyen calismalarda obez
bireylerin serum Mg diizeylerinde azalma oldugu gosterilmistir (Huerta ve ark. 2005,
Song ve ark. 2007, Jose ve ark. 2011).

Yagh diyetle beslenmis farelerde leptin ve trigliserid parametreleri bir¢ok calismada
yer almaktadir. Fakat Mg’un leptin diizeylerine etkisi ile ilgili calismaya
rastlanmamustir. Bu tezde organizma iizerinde ¢ok sayida olumlu etkileri olan Mg’un
yagli diyetle beslenmis farelerde leptin ve trigliserid diizeyleri iizerine etkisinin

arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Leptin

Yunanca ‘leptos’ (ince) kelimesinden tiireyen leptin, molekiil agirligi 16 kDA olan,
167 aminoasit igeren, protein yapilt bir hormondur (Zhang ve ark. 1994). Sitokinlere
benzerlik gosteren leptinin, insan ve hayvanlarda besin alimi1 ve enerji harcanmasinin
diizenlenmesinde ¢ok 6nemli role sahip oldugu bilinmektedir (Considine ve ark.
1995).

Sitokin familyasina ait olan leptin, adipositler tarafindan salgilanan bir hormon olup,
yapist interlokin (IL)-6 ve IL-11 ile leptin reseptorii de IL-6 ile benzerlik
gostermektedir (Agnello ve ark. 1998). Aclik durumunda azalan leptin seviyesi
beslenme ile yiikselmektedir. Leptinin viicut yag miktariyla orantili olarak plazma
seviyesi gosterdigi ve hipotalamusu etkileyerek tokluk duyusuna yol agtig1

bildirilmektedir (Gorden ve Garliova 2003).

Leptin ilk olarak genetik obez (ob/ob) mutant farelerde bir mutajenik gen iiriini
olarak belirlenmistir (Campfield ve ark. 1995, Friedman 1997). Adipoz dokuda
hipotalamus ile iliskili ve viicut agirhigimi regiile eden bir gostergenin varlig
1950’lerde ob/ob farelerin kesfi sirasinda diisiinlilmiis olsa da, 1994’¢ kadar
obeziteden sorumlu olan ob geni tanimlanamamisti (Dilsiz ve ark. 2009). Ob/ob
fareler, kisir ve genetik olarak obez olan farelerdir. Hummel ve ark. (1966) obez ve
ayni zamanda hiperglisemik olan fareleri diyabetik obez (db/db) fareler diye
adlandirmiglardir. Ob/ob ve db/db fareler ile ilgili Coleman’in (1973) yaptigi
calisgmada ob/ob farelerin adipositlerden kana salimmasi gereken leptini
sentezleyemedikleri halde bu maddenin disaridan verilmesiyle yemenin azaldigi,
db/db farelerin ise adipositlerinden leptini sentezledikleri halde beyinlerinin bu

maddeye cevap vermedigi tespit edilmistir.



Zhang ve ark. (1994) sekiz yillik uzun siiren yag hiicresi kiiltiirii ¢alismalar1 sonucu
ob genini 1994 yilinda izole etmislerdir. Leptinin ob-gen tarafindan yag hiicresinde
uretildigi ve plazmada belirli bir kan seviyesi olusturdugu ilk defa ayni ekip
tarafindan bildirilmis ve ob-gen yoklugunda farenin agirhiginin iki katina ¢iktigi
gosterilmistir. 1995 yilinda insanda ve farede leptin reseptorleri saptanmis (Tartaglia
ve ark. 1995), 1996’da ise Caro ve ark. (1996) asir1 kilolularda leptin diizeyinin
leptin reseptdr mutasyonu nedeniyle yliksek oldugunu géstermislerdir. Ayni yil beyin
omurilik sivisinda (BOS) leptin diizeyi belirlenmis ve leptinin intraserebrovenrikiiler
olarak hipotalamusa uygulanmasi ile besin alimini arttiric1 6zelligi olan ndropeptit-Y
(NPY)’nin salgilanmasin1 azalttigi gosterilmistir ve bu calisma ile Ileptinin

hipotalamusta NPY’yi baskilayarak etki ettigi belirtilmistir (Schwarts ve ark. 1996).

Ob geninin, siganlarda 6. kromozomun, insanlarda ise 7. kromozomun uzun kolunun

31.(7q31) bolgesinden kodlandig: bildirilmektedir (Sinha ve ark. 1996).

2.1.1. Leptin Reseptorleri

Leptin reseptorleri, OB-Ra (kisa reseptorler) ve OB-Rb (uzun reseptorler) olmak
tizere iki gruba ayrilmaktadir (Sekil 1) (Wallace 2000). Leptinin santral etkisinden
sorumlu olan OB-Rb reseptorlerinin (Tartaglia ve ark. 1995, Hoggard ve ark. 1996)
en c¢ok hipotalamusta olmak iizere akciger, bobrek, karaciger, iskelet kasi, kalp,
testis, hematopoetik hiicreler ve yag dokusunda yer aldigi saptanmistir (Wallace
2000). Leptinin kan beyin bariyerini gegmesine yardimci olan OB-Ra reseptorleri en
¢cok beynin koronoid pleksus ve leptomeninks bolgelerinde yer almakla birlikte
viicutta yaygin olarak bulunmaktadir. Kisa form reseptorlerin uzun form reseptorlere
gore daha fazla salgilandigi bildirilmistir (Tartaglia ve ark. 1995, Hoggard ve ark.
1996).



Leptin, fizyolojik etkilerini pek ¢ok dokudan salinan 6zel leptin reseptorleri ile
etkilesim yoluyla saglamaktadir. Leptin reseptorlerinin LEPRa, LEPRb, LEPRc,
LEPRd, LEPRe ve LEPRf olarak adlandirilan 6 izoformunun oldugu bildirilmistir
(Ahima ve Osei 2004).

894
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Sekil 1. Uzun Form (Ob-Rb) ve Kisa Form (Ob-Ra) Reseptorler (Wallace 2000).

Uzunluk bakimindan insan, fare ve sigan reseptorlerinin birbirlerine benzedigi ve
farelerdeki ekstraselliiller ve sitoplazmik segmentler insandaki reseptorler ile
kiyaslandiginda sirasiyla % 77 ve % 72 oraninda benzerlik gosterdigi bildirilmistir

(Wallace 2000).



2.1.2. Leptin Salinim ve Fizyolojisi

Leptinin en ¢ok adipositlerden ve az miktarda da gastrik epitel, plasenta, hipofiz,
iskelet kas1 ve meme bezi tarafindan salgilandig: bildirilmistir (Sinha 1997, Frithbeck
ve ark. 1998, Ahima ve Flier 2000, Fantuzzi ve Faggioni 2000, Dilsiz ve ark. 2009).
Yasamin farkli donemlerinde farkli etki gdsteren leptinin overlerden (Hoggard ve
ark. 1997), gebeligin son ayinda plasenta ve fetiisten (Karlsson ve ark. 1997),
laktasyon doneminde ise meme bezleri tarafindan salgilandigi ve anne siitiinden
yavruya gectigi kaydedilmistir (Houseknecht ve ark. 1997). Yine 6n hipofizde leptin
reseptorlerinin bulunmasi, buradan da salgilandigin1 ve 6n hipofiz hormonlarinin

salgilanmasinda regulator rol oynayabilecegi kaydedilmistir (Yu ve ark. 1997).

Erkeklere gore daha yiliksek yag ylizdesine sahip olduklart i¢in kadinlarda leptin
seviyelerinin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (Ruige ve ark. 1999). Ostrojenin,
leptin seviyelerine etkileri halen tartisma konusu iken (Castracane ve ark. 1998)

testosteronun leptin seviyesini baskiladigi bilinmektedir (Himms-Hagen 1999).

Viicut kitle indeksi (VKI) ve viicut yag kitlesi yaninda, birgok faktdr leptinin
salinmasinda rol oynamaktadir. Insiilin, glukokortikoidler, prolaktin, akut
enfeksiyon, cerrahi stres, proinflamatuar sitokinler (TNF-o, IL-1) ve obezite,
adipositlerden leptin sentezini stimiile ederken, N-adrenerjik agonist, androjenler,
tiroid hormonlar, biiylime hormonu, somatostatin, katekolaminler, serbest yag
asitleri, uzun siire agliga ve soguga maruz kalma baskilayici etki gdstermektedir

(Frithbeck ve ark. 1998).

Leptinin serumda serbest ve proteine bagli olarak bulundugu belirlenmistir (Sinha ve
ark. 1996, Brabant ve ark. 2000). Yemeklerden 2-3 saat sonra salgilanan leptinin
serum konsantrasyonunun oOgleden sonra diistligii, gece yarisi pik yaptigi

bildirilmektedir (Van Aggel-Leijssen ve ark. 1999).

Dolasimdaki yar1 Omriiniin insanlarda yaklasik 30 dakika (Boden ve ark. 1996),
sicanlarda 3-10 dakika (Vila ve ark. 1998) ve farelerde ise 1-3 saat oldugu
kaydedilmistir (Van Heek ve ark. 1997).



Leptin gida alimi ve enerji metabolizmasini hipotalamus {iizerinden ‘“negatif
feedback™ etki ile diizenlemekte ve obezite gelisimini engellemektedir (Zhang ve ark.
1994). Leptinin dogrudan ya da kan beyin bariyerini gegerek hipotalamusta spesifik
leptin reseptorlerine baglanarak besin alimini azalttigi, enerji kullanimini, glukoz ve
yag metabolizmasini arttirdigi ve ndroendokrin fonksiyona etki ettigi bildirilmektedir

(Sekil 2) (Friedman 2002).

Rodent ve insanlarda leptin atilimmin biyiik &lgiide bobrekler ve karaciger

tarafindan saglandig bildirilmistir (Zeng ve ark. 1997).
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Sekil 2. Leptinin Fizyolojik Etkileri (Mantzoros 1999).

2.1.3. Leptin Direnci

Insanlarda gozlenen obezitenin, sadece leptin yoklugundan degil, ayn1 zamanda
ortamda yeterince leptin olmasina ragmen leptin direncinden de kaynaklandigi
bildirilmektedir (El-Haschimi ve ark. 2000). Leptin direncinin nedeni, leptin

reseptorleri Veya post reseptor fonksiyonundaki bir bozukluktur.



Leptinin etkili olabilmesi i¢in kan-beyin bariyerini gegmesi gerekmektedir. Gegisi
saglayan tasiyict fonksiyonlarindaki bir bozukluk da leptin direncine neden

olmaktadir.

Ob/ob farelere rekombinant leptin verilmesi ile besin alimi, viicut agirligi, instilin ve
glukoz konsantrasyonlarinda azalma goriiliirken, db/db farelere leptin verilmesi ile
herhangi bir etkinin goriilmemesi obezitede asil sorunun leptin eksikliginden ¢ok

leptin direnci oldugunu gostermektedir (Aslan ve ark. 2004).

Leptin reseptor gen mutasyonuna bagli olarak sekillenen yiiksek plazma leptin
diizeyleri (500-700 ng/ml) simdiye kadar sadece bir Fransiz ailesinde saptanmis olup,
bu durum ger¢ek bir leptin rezistansidir. Ancak obez kisilerin % 90-95’inde
hiperleptinemi sekillenmekte ve bunlarda leptin reseptor defekti bulunmamaktadir.
Yiiksek leptin diizeylerine ragmen istahin azalmamasi nedeniyle leptinin yeterli etki
gosteremedigi diistiniilerek bu duruma leptin rezistansi denilmektedir. Oysa leptin
¢ok diisiik konsantrasyonlarda bile istah {izerine etki gostermektedir

(http://suzantipmerkezi.com/mezoterapi/mezoterapileptin.htm: 14.12.2014).
2.1.4. Leptinin Biyokimyasal Etki Mekanizmalari

Leptinin birgok hipofiz hormonun regiilasyonunda goérev alan ve asil etkisi igtahi
artirmak olan noéropeptid-Y’nin hipotalamustan sentez ve salinimini inhibe ettigi

kaydedilmistir (Sekil 3) (Spitzweg ve Heufelder 1997).
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Sekil 3. Leptinin Noropeptid-Y Salintmi Uzerine Etkisi (Wallace 2000).


http://suzantipmerkezi.com/mezoterapi/mezoterapileptin.htm

Leptinin birtakim mediyatorler ile etkilesim iginde oldugu ve kompleks bir iletigim
ag1 gosterdigi bildirilmistir (Daniel ve ark. 2002). Bu mediyatorler anabolik ve
katabolik olarak ikiye ayrilabilirler. Anabolik olanlarin (néropeptid-Y gibi) gilinliik
enerji harcanmasimi azalttigi gibi gida alimmi arttirarak pozitif enerji dengesine
neden oldugu, katabolik olanlarin ise enerji harcanmasini arttirdigi ve gida alimini
azaltigr Dbildirilmistir (Daniel ve ark. 2002). Katabolik mediyatorlerden ilk
tamimlanan ve en Onemlisi o-melanosit stimiilan hormon (a-MSH) olup,
melanokortin  ailesi iiyelerinden ve pro-opiomelanokortin (POMC) 6nciil
maddesinden olusan bir molekiildiir. Ayrica a-MSH melanokortin reseptor ailesinin
bir¢ok {liyesi ile molekiiler diizeyde baglanarak kompleks bir yapi olusturmaktadir.
Bu iiyelerden en onemlileri birincil olarak beyinde sentezlenen melanokortin 3
(MC3R) ve melanokortin 4 reseptorii (MC4R) diir. Genetik olarak MC4R defektli
farelerin obez oldugu (Huszar ve ark. 1997) ve bu reseptoriin sentetik agonistinin
verilmesi ile gida aliminin baskilandiginin gosterilmesi (Fan ve ark. 1997), MC4R
tizerinden sinyallerin yag dokusundaki artis1 ve gida alimimi sinirlandirdigini
gostermistir (Daniel ve ark. 2002). Ayrica MC3R’nin gen kaybiin hafif viicut yag:
olusumuna neden oldugu fakat gida alimmin artmasi anlamina gelmedigi

bildirilmistir (Chen ve ark. 2000).

POMC néronlarinin hipotalamusta yer alan noropeptid-Y ile oldukga benzer
olduklari (Baskin ve ark. 1999) ve leptin tarafindan regiile edildikleri bildirilmektedir
(Daniel ve ark. 2002). Hipotalamustaki POMC néronlarinin ayni zamanda “Cocaine-
Amphetamine-Regulated Transcript” (CART) adinda yeni tanimlanmis bir
transmitter daha salgiladig: bildirilmistir (Elias ve ark. 1998). Hem normal hem de
aclik durumunda besin alinimini inhibe eden CART’nin ayrica néropeptid-Y’ye baglh
gelisen gida alimmi tamamen bloke edebilecegi bildirilmektedir (Daniel ve ark.
2002). CART mRNA’nin hipotalamustaki sentezinin tipki POMC mRNA’da oldugu
gibi, obez farelerde belirgin olarak diisiik oldugu gosterilmistir (Kristensen ve ark.

1998).
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Son zamanlarda tanimlanan bir diger molekiil de “Agouti-Related Peptide”
(AgRP)’dir. AgRP, MC3R ve MC4R’nin antagonistidir (Ollmann ve ark. 1997).
Sonugta leptinin hipotalamusta sentezlenen NPY/AgRP noéronlarini inhibe, o-
MSH/CART noéronlarini ise aktive ettigi kaydedilmistir (Sekil 4) (Ahima ve Osei
2004).
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Sekil 4. Leptin ve Insiilinin Néronal Yolu (Schwartz ve Porte Jr. 2005)

Enerji dengesinde hipotalamus néronlarinin aktivitelerinde farkliliklar oldugu
bildirilmektedir (Daniel ve ark. 2002). Ornegin paraventrikiiler niikleus (PVN)
lezyonlarinin obezite ile (Bray ve ark. 1990), lateral hipotalamik alan (LHA)
lezyonlarmin ise istah kaybi ile sonuglandig1 kaydedilmistir (Stellar 1954). Boylece
hipotalamus noéronlari bu iki nérona leptin sinyallerini ulastirirken, néronlar arasinda
koordinasyonu da saglamis olur. Ornegin kilo kaybina yanit olarak LHA ndronlarinin
uygun sekilde aktive edildigi ve beraberinde PVN noronlarindan anoreksijenik sinyal
iletiminde azalma ile beraber gida aliminda artma ve enerji kullaniminda azalma
olurken, tersine PVN ndronlarindan artmis sinyal iletimi ile gida aliminin azaldigy,
enerji harcanmasinin arttig1 ve yag depolarinin azaldig: bildirilmistir (Daniel ve ark.
2002).
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Leptinin ayn1 zamanda insiilin ile birlikte, paraventrikiiler niikleustan kortikotropin
salgilatict hormon (CRH) salinimini uyararak yine gida alimina engel oldugu

kaydedilmistir (Sekil 5) (Schwartz ve Seeley 1997, Itateyama ve ark. 2003).
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Sekil 5. Leptin ve Insiilinin Néropeptid Y ve Kortikotropin Salgilatict Hormon ile
Hipotalamo-hipofizer-adrenal Aks1 Uyarmasi (Schwartz ve Seeley 1997).

Sonugta leptinin, beyinde kilo alimina neden olan anabolik sinyal iletimini inhibe
ettigi, enerji harcanmasini arttiran katabolik sinyal iletimini aktive ederek fazla kilo

alimina engel oldugu bildirilmistir (Daniel ve ark. 2002).
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2.2. Leptinin Organizma Uzerine Etkileri

Leptinin, insan viicudunda yasam siklus parametrelerini diizenleyen, santral sinir
sistemi, iireme (insanda ergenliin baglangici), immiin sistem, hematopoez ve
anjiogenez, kemik olusumu, kardiyovaskiiler sistem ve yara iyilesmesi gibi bir¢ok
biyolojik mekanizma iizerinde etkili oldugu rapor edilmistir (Mantzoros ve ark.

1997, Frithbeck ve ark. 1998, Ahima ve Flier 2000, Takeda ve ark. 2002).

2.2.1. Leptinin Obezite Uzerine EtKisi

Diinya Saghk Orgiitii, obeziteyi yag dokularmnda sagligi bozacak olciide asir1
miktarda yag birikmesi olarak tanimlamistir. Obezite davranis, endokrin ve
metabolik degisikliklerle karakterize kompleks birgok faktoriin bir araya gelmesi ile
olusan bir hastaliktir. Obezitenin klinik tespiti, kilonun boyun karesine oranlanmasi
(kg/m?) ile elde edilen VKI ile yapilmaktadir. Buna gore eriskinlerde VKI 25'in
tizerinde olanlar asir1 kilolu, 30'un {izerinde olanlar obez, cocuklarda ise yas ve cinse
gdre hazirlanan VKI persentil (biiyiime) egrileri kullanilarak >85 persentil olan
cocuklar asir1 kilolu, >90 persentil olanlar ise obez olarak siniflandirilmaktadir.
Ayrica yasa gore viicut agirhigi, boya gore agirlik, deri kivrim kalinliginin 6lgtimii ve
icerdigi yag bakimindan viicut kompozisyonu da kullanilan diger tan1 yontemleridir

(Sowers 2003).

Leptin eksikliginin obezite ile sonuglandig, gliniimiizde oldukga iyi bilinen ve kabul
edilmis bir gercektir. Anlamsiz bir mutasyon nedeniyle ob/ob farelerde gida aliminin
artmasi sonucu obezite ve diyabetin gelistigi bildirilmekte ve adipositlerinden leptin
sentez ve salimiminin yetersiz oldugu ileri siirilmektedir (Cusin ve ark. 1995).
Benzer sekilde leptine direng gosteren db/db farelerin de obez oldugu ve tipki ob/ob
farelerdeki gibi bunlarda da leptinin yeterli fonksiyon gosteremedigi kaydedilmistir
(Coleman 1978).
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Obez insanlarin biiyiik ¢ogunlugunda yiiksek olan serum leptin konsantrasyonlari
kilo kaybi ile tekrar azalmaktadir (McConway ve ark. 2000).

Obez insanlarda leptin geninde heniiz farelerdeki gibi bir mutasyon saptanamasa da,
serum leptin konsantrasyonlar1 obezite gostergeleri olan VKI ve viicut yag kitlesi
orani ile pozitif bir korelasyon gostermektedir (Considine ve ark. 1995, Maffei ve
ark. 1995).

Halaas ve ark. (1995) 33 giin siireyle farelere intraperitonal olarak gilinliik 5 pg/kg
dozunda leptin uygulamis ve % 40 oraninda kilo kaybinin gergeklestigini
bildirmislerdir. Breslow ve ark. (1999) leptin uyguladiklar1 ob/ob farelerdeki kilo
kaybinin az beslenmis farelerdeki kilo kaybindan daha fazla oldugunu ve leptinin
zayif kemiriciler tlizerindeki etkisinin uygulama yontemi ve verilen doz miktarina
gore degistigini kaydetmislerdir. Insanlarda leptinin giinliik 0.01-0.30 mg/kg
subkutan uygulamasinin giivenilir oldugu, tek yan etki olarak lokal eritem goriildig,
hafif bir diyete ek olarak bir aylik tedavi ile kilo kaybinin yaklasik 1 kg oldugu, alt1
aylik tedavi sonunda ise kilo kaybinin yaklasik 5.4 kg oldugu bildirilmistir
(Mantzoros 1999). Heymsfield ve ark. (1999) zayif kisilere 4 hafta, obez kisilere 24
hafta giinliik leptin enjeksiyonu ile c¢alisma sonunda bireylerde anlamli kilo

kayiplarinin oldugunu bildirmislerdir.

Obez ve/veya diyabetik kisilerde leptin tedavisinin 1yi sonuglar verecegi beklenmekle
birlikte, etkili ve giivenilir bir tedavi oldugunun gosterilmesi sarttir. Bir¢ok obez
kiside leptin rezistansini diisiindiirecek sekilde yiiksek endojen leptin seviyesi
bulunmaktadir. Endojen leptine direng gosteren bireylere disardan verilecek leptin
icin de diren¢ olusturup olusturmayacagi bilinmemektedir (Giiltiirk ve Demirkazik

2007).
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2.2.2. Leptinin Hematopoetik Sistem Uzerine Etkisi

Hematopoetik dokularda ve embriyojenik gelisim donemlerindeki kok hiicrelerinde
leptin reseptdrlerinin  gdsterilmesi, leptinin hematopoezde rolii olabilecegini
distindiirmiistir (Bennet ve ark. 1996). Leptinin eritropoietin  hormonunun
eritrositler tizerindeki uyarici etkisini artirarak kan yapimini situmiile ettigi,
trombosit agregasyonu ve tromboziste rol aldigi bildirilmistir (Fantuzzi ve Faggioni
2000). Fibroblastlarda leptin sentez ve saliniminin, monositlerde ve B lenfositlerde
de leptin reseptorlerinin oldugu kaydedilmistir (Gainsford ve ark. 1996).
Hematopoetik hiicre onciileri i¢in kemik iligi adipositlerinin leptin kaynagi oldugu ve
bu hiicrelerin leptine, doza bagiml olarak yanit verdikleri gdsterilmistir (Laharrague

ve Larrouy 1998).

Leptinin, hematopoezin ¢ok erken sathalarinda, 6zellikle T hiicreleri ve makrofajlar
basta olmak iizere bircok hematopoetik hiicrenin gelismesinde etkili oldugu

bildirilmistir (Lee ve ark. 1999).

2.2.3. Leptinin Ureme Sistemi Uzerine Etkisi

Plasenta tarafindan sentezlenmesi ve reseptorlerinin plasenta ve overde de bulunmasi
leptinin tireme sistemi lizerinde 6nemli etkilere sahip olabilecegini diisiindiirmiistiir

(Hoggard ve ark. 1997, Karlsson ve ark. 1997).

Leptin eksikligi olan ob/ob farelerin genetik olarak cinsel olgunluga erismedikleri
(hipogonadotropik hipogonadizm) ve kisirlastiklart bildirilmistir. Bu farelere
disardan leptin verilmesi ile puberte baglamis ve infertilitenin diizeldigi ve bunun
yaninda normal si¢anlara leptin verilmesi ile de pubertenin baslamasinin hizlandigi
rapor edilmistir (Chehab ve ark. 1997). Insanlarda diisiik leptin seviyelerinin veya
ginlik ritminin bozulmasimin hipotalamik hipogonadizm ve amenore (adet

gorememe) ile sonuglandigi ileri stiriilmiistiir (Laughlin ve Yen 1997).
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Leptinin noropeptid Y vasitasiyla hipotalamustan GnRH, hipofizden FSH, LH ve
prolaktin salinimini, gonadotropinin ve esey hormonlarinin sentezini ve salinimini
arttirdigt da kaydedilmistir (Yu ve ark. 1997, Kiess ve Blum 1997). Yiiksek
konsantrasyonlarda gonadotropin aksi {izerine néropeptid-Y nin inhibitor etkisinin
oldugu, boylece direkt olarak diisiik gida alimi ve asir1 enerji harcanmasi gibi
kosullarda noropeptid Y seviyesinin artarak esey olgunlagma ve liremeyi inhibe ettigi
kaydedilmistir (Kiess ve Blum 1997).

Kadinlarda menstriiel siklus esnasinda leptin seviyeleri degisim gostermektedir.
Oviilasyonda pik yapan leptin diizeyi luteal fazda yiiksek kalmakta ve menstriiasyon
oncesi diismektedir (Quinton ve ark. 1999).

Erkeklerde plazma leptin seviyelerinin kan testosteron seviyeleri ile ters orantili
oldugu ve bu yiizden leptin sentezinde testosteronun negatif etkisinin olabilecegi
kaydedilmistir (Nystrom ve ark. 1997). Yaslanmayla birlikte erkeklerde
testosteronun azalmasina bagl olarak leptin seviyesinde artma meydana geldigi
(Baumgartner ve 1999), kadinlarda menopoz sonrasi leptin seviyelerinde azalma

goriildigi bildirilmistir (Cagnacci ve ark. 2002).

2.2.4. Leptinin Termogenez Etkisi

Termogenezis, metabolizma sirasinda alinan gidalardaki enerjinin biiyiik bir kisminin
151 olarak aciga ¢ikmasi olarak bilinmektedir. Enerji harcanmasinda leptinin yaptig
en onemli etkinin termogenezisde artis sagladigi ileri siiriilmiistiir (Dilsiz ve ark.
2009). Termogenezisde en onemli faktorler olan “uncoupling” proteinler (UCP)
hiicrede mitokondrinin i¢ membraninda bulunurlar ve adenozin trifosfat (ATP)
sentezi yerine 1sinin agiga ¢ikmasini saglamaktadirlar. Leptinin, tiroid hormonlarinin
seviyesini ve sempatik sinir sisteminin aktivasyonunu arttirarak daha fazla seviyede
UCP olusmasini sagladig1 ve termogenezisi arttirdigi bildirilmistir (Halaas ve ark.
1995). Boylece obezite gelisiminin 6nlenmesi igin istahin azaltilmasi yaninda ¢ok

onemli bir adim daha atilarak enerji harcanmasi da arttirilmis olmaktadir. Ayrica
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tiroid hormonlarinin, termogenezisi artirarak enerji metabolizmasinda diizenleyici rol

oynadiklari da bildirilmektedir (Silva 1995).

2.2.5. Leptinin Anjiyogeneze Etkisi

Leptin reseptorlerinin  insan endotelyal hiicrelerinde oldugu ve leptinin
anjiyogenezisi hem in vitro hem de in vivo indiikledigi bildirilmistir (Iwaniec ve ark.
1998). Leptinin anjiyogenezde bir lokal regiilator olarak davrandigi ileri stirtilmiistiir.
Bunun obezitenin gelisme ve diizelme fazlarinda leptin diizeyindeki degisimlere
paralel olarak yag dokusunun vaskiilaritesinde de fizyolojik olarak degisimlerden

dolay1 oldugu bildirilmistir (Crandall ve ark. 1997).

Leptin, normal rat korneasinda yeni damar olusumuna neden olurken leptin reseptorii
yetersiz olan Zucker hipotalamik obez (fa/fa) rat korneasi i¢in etkisiz oldugu
bildirilmistir (Sierra-Honigmann ve ark. 1998). Bununla beraber ob/ob farelere
sistemik veya topikal olarak leptin verilmesinin anjiyogenezi etkilemeden yara

iyilesmesini de hizlandirdig1 kaydedilmistir (Figenschau ve ark. 2000).

2.2.6. Leptinin Immiin Sistem Uzerine Etkisi

Leptinin dogal ve edinsel immunitede 6nemli rol oynadigi, enfeksiyon/inflamasyon
durumlarinda leptin diizeylerinin arttigi ve anti-inflamatuvar etki gosterdigi
bildirilmistir (Lam ve Lu 2007). Enfeksiyonlar esnasinda gozlenen istahsizlikta TNF-
a, IL-1 ve IL-6’nin yani sira, artan leptin seviyesinin de etkili oldugu kaydedilmistir
(Yegen 2003). Leptinin ayn1 zamanda lokosit sentezi iizerinde stimiile edici etki
gosterdigi (Loard ve ark. 1998), eritropoetinin eritrositler tizerindeki uyarici etkisini
kuvvetlendirdigi, makrofajlar1 aktive ederek buradan proinflamatuar ve anti-

inflamatuar sitokinlerin sekresyonunu uyardigi bildirilmistir (Yegen 2003).
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Leptin veya leptin-reseptor-eksikliginin immiin ve inflamatuvar yanitlar1 degistirdigi
bilinmektedir. Malniitrisyonun immiin yetmezlige ve enfeksiyonun 6liimciil olmasina
yol agtigi ve aglikta 6zellikle T-lenfosit yanitlarmin baskilandigi ve enfeksiyona
direncin azaldig1 bildirilmektedir (Loard ve ark. 1998). T lenfositlerin ¢ogalmasi ve
gelismesi i¢in gerekli olan leptinin, T hiicre yanitlarin1 da diizenledigi bildirilmistir
(Yegen 2003). Aclik sirasindaki néroendokrin ve immiin fonksiyon bozukluklarina

diisiik leptin diizeylerinin neden oldugu kaydedilmistir (Faggionni ve ark. 2001).

2.2.7. Leptinin Kemik Metabolizmasi Uzerine EtKisi

Leptinin osteoblast farklilagmasi, bliylime ve mineralizasyon {izerinde direkt uyarici,
hipotalamus aracilig1 ile kemik gelisimi {izerine indirekt bir baskilayici etkisinin
oldugu kaydedilmistir (Wlodarski 2009). insan kemik iliginde leptinin, osteoblast
farklilagsmasin1 indiiklemesi ve adiposit farklilagmasini azaltmasi sonucu kemik
mineral dansitesi ile viicut yag orami arasinda negatif korelasyon olabilecegi

goriisiinii ortaya ¢ikarmigtir (Thomas ve ark. 2001).

Leptin kusurlu fa/fa siganlarda kemik kitlesinde azalma, kemik rezorbsiyonu
aktivitesinde ve idrarla kalsiyum atiliminda artis oldugu bildirilmistir (Foldes ve Shih
1992). In vitro kosullarda leptinin sigan kemik iligi kiiltiirlerinde birgok mineralize
olmus kemik noduliiniin artigin1 sagladigi bildirilmistir (Iwaniec ve ark. 1998).
Benzer sekilde ob/ob farelere leptin verilmesi ile in vivo olarak osteoblastik
aktivitenin ve kemik olusumunun hizlandig1 kaydedilmistir (Liu ve Grossman 1997).
Insanlarda leptin seviyelerinin obezite, artmis kemik kitlesi ve kemik olusum hiz1 ile

pozitif korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (Klein ve Larmore 1998).

Ducy ve ark. (2000) ob/ob farelerde hipogonadizm ve hiperkortizolemiye ragmen
kemik yogunlugunda artis saptamislar ve bu farelere serebroventrikiiler leptin
uygulanmasi ile kemik kaybt oldugunu ve bu durumda leptinin kemik

metabolizmasini sempatik yolla etki ettigini kaydetmislerdir.



18

Ooferektomize ratlarda kemik metabolizmasindaki degisikliklerin insan menopoz
donemindekine ¢ok benzedigi ve bu ratlara leptin verilmesi ile kemik turnoverinin

artmasinin engellendigi kaydedilmistir (Burguera ve ark. 2001).

2.3. Leptinin Enerji Metabolizmasin1 Diizenlemede Etkisi

Leptinin, enerji dengesi ve asir1 enerji deposunu sinirlamada temel faktor oldugu
bildirilmektedir (Hulver ve Houmard 2003). Yapilan bir¢ok ¢alismada bu etkinin
lipit oksidasyonu ve artan enerji harcamasi ile leptin konsantrasyonu arasindaki iligki
tarafindan desteklendigi kaydedilmistir (Halaas ve ark. 1995, Muoio ve ark. 1997,
Salbe ve ark. 1997, Keim ve ark. 1998, Bryson ve ark. 1999).

Leptinin Oncelikle enerji alimi ve enerji harcanmasi arasindaki dengeye cevap
verdigi bildirilmektedir (Considine ve ark. 1995). Leptinin enerji harcanmasi ve istah
kontrolii tizerindeki merkezi etkisine ilaveten endokrin sistem ve yag asidi
metabolizmas1 ilizerinde de giiglii bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir (Sekil 6)
(Meier ve Gressner 2004). Ayrica leptinin beyin, karaciger, pankreas iizerine
etkisinin yan1 sira, trigliserid depolarinda bir azalma ve iskelet kasi yag asidi
metabolizmasi {lizerine de giiglii etkilere sahip oldugu bildirilmistir (Muoio ve ark.
1997, Meier ve Gressner 2004).
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Sekil 6. Leptinin Hipotalamus, Pankreas, Karaciger ve Iskelet Kas1 Uzerine Etkisi
(Meier ve Gressner 2004).

Leptinin yag asidi sentezinde rol alan bir enzim olan asetil-CoA karboksilaz lizerine
inhibitor etki yaptigr ve bdylece yag asidi ve trigliserid sentezini azaltip, lipit
oksidasyonunu artirarak yag depolanmasini azalttigi kaydedilmistir (Collins ve ark.
1996, Lau ve ark. 2001).

Leptinin adenozin monofosfat protein kinaz (AMPK) araciligi ile insiilin
duyarliligini arttirdig: bildirilmistir (Foufelle ve Ferre 2005). AMPK’nin asetil CoA
karboksilazi inhibe ederek hiicre i¢i malonil-CoA konsatrasyonunun azalmasi
sonucunda lipogenezde azalma ve yag asidi beta oksidasyonunda artma meydana
geldigi kaydedilmistir (Saha ve Ruderman 2003). Yag dokusu hemen hemen hig
bulunmayan lipodistrofilerde eksojen leptin uygulanmasinin insiilin duyarliligini

arttirdi@ bildirilmistir (Garg ve Misra 2004).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Foufelle%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15930957
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Yiiksek doz leptin hormonunun akut olarak glukoz oksidasyonunu inhibe ettigi ve
pankreasin beta hiicrelerinden insiilin salinimini etkiledigi kaydedilmistir (Thomas

ve ark. 2001).

Kemirgenlerde leptinin, insiilin vasitasiyla [-adrenoseptor aracili lipolizin
inhibisyonunu bastirmak i¢in dogrudan etki ettigini ve ayni zamanda instilin kaynakl
glukoz transportu ve lipogenezi azalttigt kaydedilmistir (Miiller ve ark. 1997).
Benzer etkiler stromal-vaskiiler kiiltiirlerden elde edilen domuz yaglarinda da rapor
edilmistir (Ramsay 2001). Bununla birlikte leptinin insiilin yoklugunda da
adipositlerde lipolizi uyarmak igin etki ettigi bildirilmistir (Frithbeck ve ark. 1997).

Hiperleptinemi durumunda spesifik bazi adipoz depolarinin ortadan kalktigi
bildirilmistir (Chen ve ark. 1996). Ayrica hiperleptinemik ratlarda viicut yaglarinin
geri kazanilmasinin kontrol grubuna gore ¢ok daha yavas oldugu kaydedilmistir
(Higa ve ark. 2000). Bu sonuglar ile adipositlerin siirekli lipit depolayip biriktirme
kabiliyetlerinin {izerine hiperleptineminin devamli bir etkisinin oldugu kanaatine
varilmigtir. Bu etkinin bir kismimin muhtemelen apoptozisin baslamasi ve beyinde
artmis leptin konsantrasyonundan kaynakli adipositlerdeki azalmayla iliskili oldugu
distiniilmektedir (Qian ve ark. 1998). Bu durum leptinin dolasimdaki yiiksek
konsantrasyonu ile birlikte merkezi sinir sisteminde de en yiiksek diizeye ulastigi
anda gerceklesmektedir. Fakat bu etkinin biiyiik bir kisminin muhtemelen yag asidi
salinimimin baglamast ve yag asidi oksidasyonunu diizenleyen genlerin hiicre
yiizeyinde bulunan Proliferator-Aktivator Reseptor-o (PPARa)’nin artmasindan

kaynaklanabilecegi bildirilmektedir (Wang ve Ark. 1999).

Hiperleptinemi ile iligkili olarak gelisen fizyolojik degisikliklerin adipositlerde lipit
pargalanmasini arttirdig1 kaydedilmistir (Sekil 7) (Houseknecht ve Spurlock 2003).
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(ACC: Asetil-CoA Karboksilaz, YAS: Yag Asidi Sentetaz, PPARa.: Peroksizom Proliferatér-Aktivator
Reseptor-a, TG: Triagilgliserol, HSL: Hormona Duyarli Lipaz, ACO: Ag¢il-CoA oksidaz, CPT-1:
Karnitin Palmitoil Transferaz-1, UCP: Uncoupling Proteinler, NEFA: Esterlesmemis Yag Asitleri)

Sekil 7. Leptinin Periferal Dokuda Lipid Metabolizmasi Uzerine EtKisi
(Houseknecht ve Spurlock 2003).

Leptinin reseptore baglanmasi ile asetil-CoA karboksilaz ve yag asidi sentetazi
baskilayarak lipojenik aktiviteyi azalttigi kaydedilmistir (Houseknecht ve Spurlock
2003).

Hormona duyarli lipazin, adenil siklaz yoluyla cAMP’nin iiretimi sonucu protein
kinaz A tarafindan aktive edildigi bildirilmistir (Ramsay 1996). Lipolizisin hormona
duyarli lipazin direkt veya indirekt aktivasyonu tarafindan uyarildigi, PPARo’ nin
artmast ile agil-CoOA oksidaz, karnitin palmitoil transferaz-1 ve uncoupling
proteinlerin ve hiicre yilizeyindeki reseptorlerin miktarinda artis oldugu bildirilmistir
(Houseknecht ve Spurlock 2003).
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Chen ve Heiman’m (2000) rodentlerde yapmis oldugu ¢alismada leptinin giinliik
periferal enjeksiyonu lipit kullaniminin stimiile edilmesine ve esterlesmemis yag
asidi (NEFA) ile triagil gliserol konsantrasyonunun azalmasma sebep oldugu
bildirilmektedir. Ayrica Reidy ve Weber (2002) tavsanlarda leptinin tek doz olarak
intravendz verilmesinin lipolizisi stimiile ettigi (serum NEFA konsantrasyonunu
arttirdig1) ve enerji harcanmasi sayesinde trigliserid yag asidi dolagimini arttirdigini

bildirmislerdir.

2.4. Magnezyumun Organizmadaki Onemi

Magnezyumun niikleik asit ve protein sentezinde, ATP’nin kullanimi1 ve transferinde,
kas ve sinir sisteminde, kan sekeri kontroliinde, kan basinci diizenlenmesinde,
karbonhidrat metabolizmasindaki bir¢ok enzimin aktivasyonunda rol oynadigi ve
viicutta cesitli biyokimyasal reaksiyonlar1 diizenledigi bildirilmistir (Noronha ve

Matuschak 2002, Rude ve ark. 2012).

Mg’un insiilin reseptorlerinin fosforilasyonunda ve ATP olusumunda 6nemli bir
kofaktor rolii oynadigi (Takaya ve ark. 2004), insiilin ve glukoz aktivasyonu iizerine
onemli etkileri oldugu bildirilmektedir (Paolisso ve Barbagallo 1997). Insiilinin
plazma membranindaki ATP pompasini aktive ederek hiicre i¢i ve hiicre dis1 Mg

konsantrasyonun dar bir aralikta sabit kalmasini sagladig1 kaydedilmistir (Takaya ve
ark. 2004).

Mg fosforilasyon igeren reaksiyonlarda 6nemli bir kofaktor oldugundan, eksikliginin
insiilin reseptor seviyesinde P alt {initesinin otofosforilasyonunu ve tirozin kinaz
aktivitesini azalttig1 ve bunun sonucunda metabolik glukoz bozukluklariin gelistigi

kaydedilmistir (Chaudhary ve ark. 2010).

Mg’un beynin leptine olan duyarliligini artirarak beslenmeyi kolaylastirdigi
bildirilmistir ~ (http://drsircus.com/medicine/magnesium/magnesium-leptin-obesity,
Erigim Tarihi: 01.12.2014).


http://drsircus.com/medicine/magnesium/magnesium-leptin-obesity
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Insiilin direnci ve diyabetin obezite ile iliski igerisinde oldugu bildirilmektedir
(Takaya ve ark. 2004). Viicutta yeterince Mg oldugunda kan glukozunu enerji igin
kullandig1, eksikliginde insiilinin fonksiyonunun azaldigi ve bunun sonucu olarak da
kan sekerinde ve yag olusumunda artis oldugu bildirilmektedir (http:// drsircus.com/

medicine/ magnesium/magnesium-Ileptin-obesity, Erisim Tarihi: 01.12.2014).

Obez bireylerde kardiyovaskiiler hastaliklar, dislipidemi ve insiilin direnci gibi
hastaliklarin Mg eksikliginden kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir (De Leeuw ve
ark. 1992, Lopez ve ark. 2004). Bir¢ok ¢aligmada obezite durumunda serum Mg
konsantrasyonunda diisme oldugu kaydedilmistir (Huerta ve ark. 2005, Song ve ark.
2007, Jose ve ark. 2011).

Song ve ark. (2007) saglikli yetiskin bayanlar iizerine yaptiklar1 ¢aligmada viicut

Kitle indeksi ile serum Mg arasinda negatif korelasyon oldugunu bildirmislerdir.

Huerta ve ark. (2005) ile Jose ve ark. (2011) obez ¢ocuklarda Mg diizeyinin normal
cocuklara gore daha disik oldugunu ve bunun insilin direncini arttirdigimni
bildirmislerdir. Calismalarda Mg takviyesinin insiilin aracili glukozu azalttigi ve
insiilin salinimint arttirdigr kaydedilmistir (Saris ve ark. 2000, He ve ark. 2006). Mg
eksikliginin saglikli zayif ¢ocuklarda % 27, obez g¢ocuklarda % 55 oraninda oldugu
bildirilmistir (Huerta ve ark. 2005).

Mg olmadan viicudun giinliik alinan yaglari, proteinleri ve karbonhidratlar1 diizgiin
bir sekilde kullanamadigi bildirilmektedir (http:// drsircus.com/ medicine/

magnesium/ magnesium-leptin-obesity, Erisim Tarihi: 01.12.2014).
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3. MATERYAL ve METOT

3.1. Materyal

Bu ¢alismada Atatiirk Universitesi Deneysel Hayvan Laboratuvari’ndan temin edilen
ve Yerel Etik Kurulunca (HADYEK/36643897-51) kullanilmasi onaylanan, 34.36 +
4 gram agirlikta, 39 adet 2 aylik Swiss albino cinsi erkek fare kullanildi. Kafkas
Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma, Barmdirma ve Uygulama Merkezi’nde 15
giin boyunca adaptasyonu saglanan fareler, dilirnal 151k sartlarinda (12 saat siirekli
aydmlik, 12 saat siirekli karanlik ), % 40 nem oran1 ve 22 °C sicaklik bulunan bir

ortamda tutuldu. Bu farelerden rastgele segilerek 4 grup olusturuldu.
Grup | (Kontrol): Standart pelet yem ve igme suyu ad libitum olarak verildi (n=10).

Grup II: Yagh diyet (% 31.5 hayvansal yag igeren diyet) ve igme suyu ad libitum
olarak verildi (n=10).

Grup I11: Yagh diyet (% 31.5 hayvansal yag iceren diyet) ve igme sularma 7.5 g/L
MgSQ, katilarak ad libitum olarak verildi (n=10).

Grup 1V: Standart pelet yem ve igme sularina 7.5 g/ magnezyum siilfat (MgSO,)
katilarak ad libitum olarak verildi (n=9).

Gruplara gore verilen yem rasyonlari Tablo 1°de gosterildigi gibidir.

Tablo 1. Gruplara Gére Yem Rasyonlari

Yem Rasyonlan Grup I ve IV Grup Il ve 11l
(%) Protein 15 15
(%) Yag 2.5 2.5
(%) Kil 14 14
(%) Hayvansal yag - 315
Metabolik Enerji 2736 6072

~Kcal/Kg
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3.2. Metot

Farelerin viicut agirliklar tartildi ve deneysel periyot boyunca Grup | ile Grup 1V’de
yer alan farelere standart pelet yem verildi. Grup 1l ve Grup IlI’te yer alan farelere
standart yemin 100 gramina 42.5 gram tereyagi katilarak ortalama % 31.5 yag igeren
giinliik olarak hazirlanmis taze pelet yem (enerjinin ~% 55'i yag kaynakli) verildi
(Yang ve ark. 2006a). Grup Il ve Grup IV’ {in igme sularina 7.5 g/L MgSQ, ¢ozeltisi
ilave edildi (Tariq ve ark. 1998).

12 haftalik uygulama sonunda canli agirliklar tekrar tartildi ve anestezi islemini
izleyerek kalpten kan 6rnekleri, 6tenazi isleminden sonra abdominal bolgeden yag
doku ornekleri alindi. Dokular hemen soguk izotonikle yikandi ve paketlendi. Kan
ornekleri 3000 devirde 15 dk santrifiij edilerek serumlari ayrildi. Paketlenen dokular

ve elde edilen serumlar iki hafta siireyle -20 °C’de saklandi.

Analiz edilmek tizere dokularin soguklugu muhafaza edilerek cerrahi makasla her bir
yag dokudan 0,5 g pargalar alindi. Cam tiipe aktarilan dokular iizerine 5 ml fosfat
tamponu (pH:7,4) eklendi. Buz doldurulmus plastik kap igerisine yerlestirilen cam
tipteki doku homojenizatorde 16000 devir/dk hizda homojenize edildi ve
homojenatlar 3000 devirde 15 dk santrifiij edildi. Elde edilen siipernatantlarda leptin

analizi, kan serumlarinda ise Mg ve trigliserid analizleri yapildu.

3.2.1. Leptin Tayini

Leptin diizeylerinin 6l¢iimiinde Sigma-Aldrich® Mouse leptin ELISA kiti (Lot No:
0416B0420) kullanild1 ve 6l¢iim asamalar1 asagidaki gibidir:

Aymraclar: Assay Diluent A, Biotinylated Mouse Leptin Detection Antibody,
HRP-Streptavidin, TMB Reagent, Stop Solution.
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Standart Soliisyonun Hazirlamisi: 30 ng/ml standart hazirlamak i¢in 400 pl
Assay Diluent A’dan Item C sisesine eklenerek karistirildi. 200 pg/ml stok standart
soliisyon hazirlamak igin 596 ul Assay Diluent A igeren bir tiipe 4 pl leptin standardi
eklendi. Sonra her tiipe 300 ul Assay Diluent A eklendi. Stok standart soliisyonu
kullanilarak asagidaki gibi sulandirma serileri olusturuldu. Her tiip bir sonrakine

aktarilmadan once karistirildi ve Assay Diluent A sifir standart olarak islev gordii.

4 pl standart 200ul 200! 200ul 2004 2004 200ul

EEEEEEE

200 128 512 2.05 0.B2 0
pg/ml pgiml pg/'ml pg'ml pg/ml pa/mil ey mil pog'mi

Deneyin Yapilisi:

e Biitiin ayirag ve Ornekler oda sicakligina getirildikten sonra her standart ve
stipernatant 6rneginden uygun kuyucuklara 100 pl eklendi.

e Kuyucuklarn tizeri kaplanarak 2.5 saat oda sicakliginda inkiibe edildi.

e Mikroplate ters cevrilip igindeki soliisyonlar bosaltild1 ve yikama soliisyonu
ile 4 kez yikandx.

e Her kuyucuga 100 pl Biotinylated Mouse Leptin Detection Antibody
sollisyonundan eklendi ve 1 saat oda sicakliginda inkiibe edildi.

e Mikroplate ters ¢evrilip i¢gindeki soliisyonlar bosaltildi ve yikama soliisyonu
ile 4 kez yikandx.

e Her kuyucuga 100 pul HRP-Streptavidin soliisyonu eklendi ve 45 dk oda
sicakliginda inkiibe edildi.

e Mikroplate ters ¢evrilip i¢gindeki soliisyonlar bosaltildi ve yikama soliisyonu
ile 4 kez yikandu.

e Her kuyucuga 100 ul TMB Reagent soliisyonundan eklendi ve 30 dk oda
sicakliginda ve karanlik bir ortamda inkiibe edildi.

e Her kuyucuga 50 ul Stop soliisyonu eklendi ve optik dansiteler ELISA
cihazinda 450 nm dalga boyunda okundu.

e Optik dansiteler kalibrasyon egrisi grafigine gore degerlendirildi (Grafik 1).
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Grafik 1. Leptin Kalibrasyon Egrisi

3.2.2. Magnezyum Tayini

Mg diizeylerinin 6l¢iimii i¢in Sigma-Aldrich® Magnezyum kiti (Katalog No:
MAKO026) kullanild1 ve 6l¢iim asamalari asagidaki gibidir:

Ayriraclar:

a) Standart Soliisyonun Hazirlamisi: Kolorimetrik tanimlama igin 150 nmol/pl
Mg standardindan 10 pl alimip, 990 ul distile su eklenerek 1.5 nmol/ul
standart soliisyon hazirlandi.

b) Master Reaction Mix Soliisyonunun Hazirlamisi: 35 pul Magnesium Assay
Buffer, 10 ul Developer ve 5 pl Magnesium Enzyme Mix karistirilarak

hazirlandi.
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Deneyin Yapilisi:

e Biitiin ayirac ve 6rnekler oda sicakligina getirildi.

e Standart soliisyondan 0, 2, 4, 6, 8 ve 10 pl oranlarinda kuyucuklara
pipetlenerek distile su ile 50 ul’ye tamamlandi ve 0, 3, 6, 9, 12 ve 15 nmol
oranlarinda standart konsantrasyonlari elde edildi (Grafik 2).

e Kan serumlarindan 5 pl uygun kuyucuklara eklendi ve distile su ile 50 pl’ye
tamamlandi.

e Master Reaction Mix soliisyonunundan her kuyucuga 50 pl eklendi ve
karigtirildi.

e Mikroplate aliiminyum folyo ile kapatilarak 10 dakika 37 °C’de etiivde
inkiibe edildi.

e Optik dansiteler ELISA cihazinda 450 nm dalga boyunda okundu.

e Optik dansiteler kalibrasyon egrisi grafigine gore degerlendirildi (Grafik 2).

Mg Kalibrasyon Egrisi
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Grafik 2. Magnezyum Kalibrasyon Egrisi
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3.2.3. Trigliserid Tayini

Trigliserid diizeylerinin 6l¢iimii i¢in ticari Tan1 Medical Laborate (TML) trigliserid

kiti kullanild1 ve 6l¢iim asamalar1 agagidaki gibidir:

b)

Ayiraglar:

Ayrrag: Pipes Tamponu, Mg*?, p-Klorofenol, ATP, Potasyum Ferrosiyanat,
4-aminoantipirin, Lipoprotein Lipaz, Gliserol Kinaz, Gliserol-3-Fosfataz,
Peroksidaz.

Standart: Trigliserid-200 mg/dL

Deneyin yapilisi:

Kor i¢in tiip igerisine 10 pl distile su ve 1 ml ayirag pipetlendi.

Standart i¢in tiip icerisine 10 pl standart soliisyon ve 1 ml ayirag pipetlendi.
Kan serumlarindan tiiplere 10’ar pl konulup iizerlerine 1’er ml ayirag
pipetlendi ve 37 °C’de 10 dakika inkiibe edildikten sonra kdre karst 500 nm
dalga boyunda okundu.

OD Ornek

nuclarm Hesaplanmasi: ——
So u¢ esap S OD Standart

x Standardin Konsantrasyonu

3.2.4. 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 anlamlilik Tukey HSD ile analiz edildi,

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢aligmanin basinda Grup I, Grup Il, Grup Il ve Grup IV’iin viicut agirliklar
sirastyla 33.91 £ 0.79, 31.67 + 0.26, 37.17 + 0.46 ve 35.27 £ 0.91 g iken 12 haftalik
beslenme periyodunun ardindan sirasiyla 37.70 + 0.68, 40.39 + 0.28, 39.83 = 0.25 ve
36.01 + 1.16 g olarak kaydedildi. Calismanin sonunda viicut agirliklart bakimindan
Grup I, Grup Il ve Grup HI'in ilk agirliklarina gére son agirliklarinda istatistiksel
olarak anlamli bir artis (p<0,01), Grup IV’in ilk ve son agirliklari arasinda ise

istatistiksel olarak onemsiz bir artis bulundu.

Calismadan elde edilen leptin diizeyleri Grup I, Grup II, Grup III ve Grup IV’de
sirastyla 1318.7 + 22.84, 2258.7 + 53.31, 1970.3 + 29.77 ve 1026.7 + 21.18 pg/g
doku, Mg diizeyleri sirasiyla 2.04 + 0.068, 1.76 + 0.031, 2.50 + 0.72 ve 2.83 + 0.081
ng/ul ve trigliserid diizeyleri sirasiyla 95.94 + 2.15, 174.5 + 8.19, 102.45 + 2.09 ve
74.46 + 2.69 mg/dl olarak Tablo 2’de gosterilmistir.
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4.1. Leptin Diizeyleri

Yapilan ¢alismada yagli diyet verilen grubun leptin diizeyleri kontrol grubuna gore,
yagl diyet ve Mg verilen grubun leptin diizeyleri standart pelet yem ve Mg verilen
gruba gore istatistiksel olarak onemli bir artis (p<0,001) gostermistir. Standart pelet
yem ve Mg verilen grubun leptin diizeylerinin kontrol grubuna gore, yagh diyet ve
Mg verilen grubun leptin diizeylerinin yagli diyet verilen gruba gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde azaldigi (p<0,001) saptanmistir. Yagl diyet ve Mg verilen
grubun leptin diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak onemli bir artis

(p<0,001) gostermistir (Grafik 3).

2500 +

2000 -

1500 -

1000 -

Leptin pg/g doku

500 -

Grup I(Kontrol) Grup Il Grup Il Grup IV

Grafik 3. Gruplara Gore Leptin Diizeyleri

(Grup 1: Standart Pelet Yem + Ji¢me Suyu, Grup |l: Yagh Diyet + Igme Suyu, Grup Wl: Yagh Diyet +
Magnezyumlu Su, Grup 1V: Standart Pelet Yem+ Magnezyumlu Su, a, b, ¢, d: Her bir siitunda degisik harf
tasiyan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli (p<0,001) fark vardir)
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4.2. Magnezyum Diizeyleri

Calismada yaglh diyet verilen grubun Mg diizeylerinin kontrol grubuna gore, yagh
diyet ve Mg verilen grubun Mg diizeylerinin standart pelet yem ve Mg verilen gruba
gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde azaldigi (p<0,05) saptanmistir. Yagl diyet
ve Mg verilen grup ile standart pelet yem ve Mg verilen grubun Mg diizeylerinin

kontrol grubuna gore anlamli diizeyde arttig1 (p<0,05) saptanmistir (Grafik 4).

Mg ng/uL

Grup I(Kontrol) Grup Il Grup 1l Grup IV

Grafik 4. Gruplara Gore Magnezyum Diizeyleri

(Grup I: Standart Pelet Yem + I¢me Suyu, Grup II: Yagl Divet + Ieme Suyu, Grup III: Yagh Diyet +
Magnezyumlu Su, Grup IV: Standart Pelet Yem+ Magnezyumlu Su, a, b, ¢, d: Her bir siitunda degisik harf
tasiyan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) fark vardir)
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4.3. Trigliserid Diizeyleri

Calismada yagl diyet verilen grubun trigliserid diizeyleri kontrol grubuna gore, yagh
diyet ve Mg verilen grubun trigliserid diizeyleri standart pelet yem ve Mg verilen
gruba gore istatistiksel olarak onemli artig (p<<0,001) gostermistir. Yaglh diyet ve Mg
verilen grubun trigliserid diizeyi kontrol grubunun seviyelerine yakin olarak
bulunmustur. Standart pelet yem ve Mg verilen grubun trigliserid diizeylerinde
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azalma (p<0,001) saptanmistir
(Grafik 5).

200 -
180 -
160 -
140 -
120 -
100 -
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Grup I(Kontrol) Grup Il Grup Il Grup IV

Grafik 5. Gruplara Gore Trigliserid Diizeyleri

(Grup I: Standart Pelet Yem + I¢me Suyu, Grup II: Yagh Diyet + Igme Suyu, Grup III: Yagl Diyet +
Magnezyumlu Su, Grup IV: Standart Pelet Yem+ Magnezyumlu Su, a, b, ¢: Her bir siitunda degisik harf tagiyan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli (p<0,001) fark vardir)
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Tablo 2. Yagli Diyetle Beslenen Farelerde Leptin, Magnezyum ve Trigliserid Diizeyleri

Parametre Grup | Grup Il Grup Il Grup IV P Degeri
Leptin (pg/g doku) 1318.7 + 22.84° 2258.7 + 53.31° 1970.3 + 29.77¢ 1026.7 + 21.18° P<0,001

Mg (ng/pl) 2.04 +0.068° 1.76 £ 0.031° 2.50 +0.072° 2.83 +0.081¢ P<0,05

TG (mg/dl) 95.94 + 2.15° 1745 +8.19° 102.45 + 2.09% 74.46 + 2.69° P<0,001

Grup I: Standart Pelet Yem + I¢me Suyu, Grup II: Yagl Diyet + Icme Suyu, Grup III: Yagh Diyet + Magnezyumlu Su, Grup IV: Standart Pelet Yem+ Magnezyumlu Su

a, b, ¢, d: Her bir satirda degisik harf tasiyan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardur.
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5. TARTISMA ve SONUC

Bir ob gen iirlinii olan leptinin baslica adipoz dokulardan salgilandigi (Agnello ve
ark. 1998) ve beyinde reseptorlere baglanarak besin alimi ve enerji harcanmasini
noronal sistem ile regiile eden bir hormon oldugu kaydedilmistir (Daniel ve ark.
2002). Reseptore baglanma aktivitesi azaldigi zaman leptin direncinin gelistigi ve
bunun bir sonucu olarak plazma leptin diizeylerinin artmasi nedeni ile yem
tiketiminde azaltma ve enerji harcanmasinda artma yeteneginin kayboldugu
bildirilmistir (Preuss ve ark. 2004). Insanlarda ve farelerde serum leptin diizeyinin
viicut agirlign ve adipoz doku ile pozitif korelasyon gosterdigi kaydedilmistir

(Watson ve ark. 2000).

Son yillarda beslenmedeki yag miktar1 hizli bir artis gostermistir. Yiiksek miktarda
yag iceren diyetlerin leptin direncine yol a¢ip doyma hissini azalttigi (EI-Haschimi
ve ark. 2000), insanlarda ve hayvanlarda metabolik bozukluklara ve obeziteye sebep
oldugu kaydedilmistir (Buettner ve ark. 2007). Bir¢ok caligsma, yiiksek yagh diyet ile
beslenen rat ve farelerin viicut agirliklarinin standart diyetle beslenenlere gore daha
fazla oldugunu, adipoz dokunun ve viicut yag oranin arttigini, obezite ile iligkili
olarak hiperleptinemik, hipertrigliseridemik ve hiperkolesterolemik etkilerin
meydana geldigini gostermistir (Kalaivanisailaja ve ark. 2003, Kim ve ark. 2004,
Garjani ve ark. 2009).

Bu calismada % 31.5 hayvansal yag icerigi olan yem ile beslenen farelerde 12 hafta
sonunda yaglh diyet verilen grubun canli agirliginda kontrol grubuna gore istatistiksel
acidan 6nemli artis (p<0,01) olmustur. Yagh diyet ve Mg verilen gruptakilerin canli

agirhiginda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir.

Yapilan birgok c¢alismada standart pelet yeme yaklasik % 10 ile % 46 arasinda
degisen oranlarda tereyagi, domuz yagi ve sigir etinden elde edilen don yag gibi
hayvansal yaglar eklenerek 6-20 hafta arasinda degisen siirelerde beslenen fare ve
ratlarda canli agirhiginin arttigi, yag oranina ve beslenme siiresine bagli olarak viicut
agirligl ve viicut yag miktarindaki artig ile birlikte insiilin direnci, oksidatif stres,

kronik pankreatik yaralanmalar, kalp ve bobrek hastaliklar1 gibi bir¢cok olumsuz
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duruma neden olabilecegi ileri stirilmiistiir(\Woods ve ark. 2004, Kim ve ark. 2004,
Lee ve ark. 2006, Yan ve ark. 2006, Yang ve ark. 2006a, Amin ve Nagy 2009, Chen
ve ark. 2010, Wang ve ark. 2011). Yapilan ¢alismadan elde edilen veriler yukaridaki
caligmalarla uyum igerisinde olup, viicut agirhigindaki artisin yeme ilave edilen yag

oranina bagli olabilecegi kanaatine varildi.

Bu ¢aligmada leptin degerleri kontrol grubunda 1318.7 + 22.84, yagl diyet verilen
grupta 2258.7 + 53.31, yagh diyet ve Mg verilen grupta 1970.3 + 29.77, standart
pelet yem ve Mg verilen grupta 1026.7 + 21.18 pg/g olarak belirlenmistir. Yagh
diyet verilen grubun leptin diizeyi kontrol grubuna gore, yagh diyet ve Mg verilen
grubun leptin diizeyi standart pelet yem ve Mg verilen gruba gore 6nemli derecede

artis (p<0,001) gostermistir (Tablo 2, Grafik 3).

Yapilan ¢aligmalara gore obezite iki sekilde olusmaktadir: Bunlardan birincisi, leptin
eksikligi, ikincisi ise leptin reseptorlerinde meydana gelen mutasyonlardir. Leptin
adipoz dokuda lipolizi uyarmakta ve pankreasta f hiicrelerinden instilin salinimini
etkilemektedir. Obez bireylerde fazla olan yag dokusuna bagli olarak fazla miktarda
leptin iiretilmektedir. Jang ve ark.’nin (2007) yaptig1 bir ¢alismada obez farelerde

serum leptin diizeylerinin obez olmayanlara gore yiiksek oldugu kaydedilmistir.

Yapilan arastirmalarda yiiksek yagl diyet ile beslenen rat ve farelerde doku, serum
ve plazma leptin diizeylerinin yiiksek oldugu bildirilmektedir (Ahren ve ark. 1997,
Cha ve ark. 2000, Woods ve ark. 2004, Yang ve ark. 2006a, Isbilen ve ark. 2007, De
Schepper J ve ark. 1998, Wang ve ark. 2011, Xiao ve ark. 2013). Fakat Ainslie ve
ark.’nin (2000) yaptiklar1 ¢calismada 4 haftalik yiiksek yagh diyet ile beslenen ratlarin
plazma leptin diizeyinin kontrol grubuna gore anlamli azaldigini bildirmislerdir. Bu
calismada beslenme siiresini devam ettirerek 14 haftaya tamamladiktan sonra plazma
leptin diizeyindeki artig1 gorebilmiglerdir ve leptin diizeyinin beslenme siiresi ile

yakindan iliskili oldugu anlasilmaktadir.

Yang ve ark. (2006a) % 35 domuz yagi ile 12 hafta siiresince beslenen farelerde
serum leptin diizeylerinin kontrol grubuna goére belirgin olarak yiikseldigini
bildirmislerdir. Benzer sekilde Kim ve ark. (2004) 8 hafta siireyle % 40 sigir etinden

elde edilen don yag ile beslenen ratlardaki serum leptin diizeyinin kontrol grubuna
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gore yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Ayrica Xiao ve ark. (2013) 8 hafta siiresince
% 36,3 oraninda yaglh diyet ile besledikleri farelerin yag doku ve serum leptin
diizeylerinin kontrol grubuna gére belirgin olarak yiikseldigini bildirmislerdir. isbilen
ve ark. (2007) standart yeme % 25 tereyagi ekleyerek 5 ay siireyle beslenen ratlarin
serum ve karaciger leptin seviyelerinin arttigini ve bu artisin yiiksek yagli diyet
verilmesi sonucu gelisen adipoz dokuda leptin iiretiminin artmasindan
kaynaklanabilecegini kaydetmislerdir. Calismadan elde edilen sonuglar bu
arastirmalar1 desteklemektedir. Leptin diizeylerindeki bu artisin lipogenezis ve lipid
birikimi ile iliskili olabilecegi (isbilen ve ark. 2007, Xiao ve ark. 2013) kanaatine

varildi.

Bu arastirmadan elde edilen bulgulara gére Mg degerleri kontrol grubunda 2.04 +
0.068, yagli diyet verilen grupta 1.76 + 0.031, yagh diyet ve Mg verilen grupta 2.50
+ 0.72, standart pelet yem ve Mg verilen grupta 2.83 = 0.081 ng/uL olarak
belirlenmistir. Yagl diyet verilen grubun Mg diizeyleri kontrol grubuna gore, yagh
diyet ve Mg verilen grubun Mg diizeyi standart pelet yem ve Mg verilen gruba gore
istatistiksel olarak anlamli diisme (p<0,001) gostermistir (Tablo 2, Grafik 4).

Literatiir taramalarinda Mg un obezite ile iligkisini arastiran sinirli sayida ¢alismalara
rastlanmistir. Huerta ve ark. (2005) ile Jose ve ark. (2011) obez c¢ocuklar iizerinde
yaptiklar1 ¢alismada Mg diizeylerinin kontrol grubuna goére daha az oldugunu
gostermislerdir. Calismada yagli diyet uygulanan grubun Mg diizeyinin kontrol
grubuna gore disiik oldugu saptanmis olup, bu c¢aligmalari destekler nitelik
tasgimaktadir. Bu durum obez bireylerin Mg’a daha fazla gereksinim duyduklarini
gostermektedir. Ayrica yapilan ¢alismalarda Mg takviyesinin insiilin aracili glukozu
azalttig1 ve insiilinin salimiminin arttig1 ileri siiriilmiistiir (Saris ve ark. 2000, He ve
ark. 2006).

Bu aragtirmada trigliserid degerleri kontrol grubunda 95.94 + 2.15, yagh diyet
verilen grupta 174.5 + 8.19, yagh diyet ve Mg verilen grupta 102.45 + 2.09, standart
pelet yem ve Mg verilen grupta 74.46 + 2.69 mg/dL olarak belirlenmistir. Yagh diyet
verilen grubun trigliserid diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek (p<0,001), yagh diyet
ve Mg verilen grubun trigliserid diizeyi yagh diyet verilen gruba gore, istatistiksel
olarak anlamli diisiik (p<0,001) bulunmustur (Tablo 2, Grafik 5).



38

Trigliseridler enerji kaynagi olarak metabolizmada 6nemli rol oynamaktadirlar.
Karbonhidratlar ve proteinlerin iki kati enerji saglayan (9 kalori/gram) trigliseridler
ince barsakta lipaz enzimleri ve safranin etkisiyle gliserol ve yag asitlerine ayrigirlar.
Ayrisan bu yapilar kana gecerek tekrar birlesir ve trigliseridleri yeniden olustururlar
ve burada lipoproteinlere Kkatilirlar. Yag hiicreleri, trigliseridleri sentezleyip
depolama yetenegine sahiptirler. Enerji kaynagi olarak yag asitlerine gereksinim
duyuldugunda lipaz enzimi trigliseridleri yag asitlerine par¢alamaktadirlar (Crook
2012).

Yang ve ark (2006b) yiiksek yagli diyet ile beslenen ratlarda trigliserid diizeyinin
kontrol grubuna gore yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Benzer sekilde Amin ve Nagy
(2009) ratlarda yiiksek yagli diyetin trigliserid diizeyini arttirdigini bildirmislerdir.

Yang ve ark (2006a) 12 hafta boyunca % 35 yag orami iceren diyetle besledikleri
farelerin serum trigliserid diizeylerinde anlaml1 artis kaydetmisglerdir. Yine ayn1 bilim
adamlar1 (2008) 6 hafta boyunca % 21,45 yag orani iceren diyetle besledikleri
farelerin bazi lipid parametreleriyle birlikte trigliserid diizeylerinde anlamli artiglar
oldugunu bildirmislerdir. Ancak Lee ve ark (2006) 6 hafta boyunca % 17,6 yag orani
iceren diyetle besledikleri ratlarn trigliserid diizeylerinde istatistiksel olarak onemli
olmayan bir diisiis kaydetmisler. Benzer sekilde Garjani ve ark. (2009) 5 hafta
boyunca besledikleri ratlarin trigliserid diizeylerindeki artisin 6nemli olmadigini
bildirmiglerdir. Yapilan bu ¢alismada 12 hafta boyunca % 31,5 yag igerigi olan
diyetle beslenen gruplarda trigliserid diizeyleri daha yiiksek bulunmustur. Bu
aragtirmalar trigliserid degerlerindeki bu degisimlerin kullanilan yag orani ve

beslenme siiresine bagli oldugunu gdstermektedir.
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Yapilan calismada Mg’un leptin ve trigliserid diizeylerine etkisi aragtirilmis ve

asagidaki sonuglar elde edilmistir:

1. Canli agirhk yagh diyet verilen grupta kontrol grubuna gore artis
gostermistir. Yagl diyet ve Mg verilen grubun canli agirhigi kontrol grubu

seviyelerinde olup, anlamli fark goriilmemistir.

2. Yagh diyet verilmesi sonucu artan leptin diizeyinin Mg aracilig1 ile normal

seviyelere inmesi yoniinde katki saglayabilir.

3. Diisik Mg diizeyi ile iliskili komplikasyonlarin Onlenmesi igin yeterli
miktarda Mg tiiketimi onerilmektedir. Ayrica Mg’u bir anti-obezite ve anti-
diyabetik faktor olarak gelistirmeye yonelik daha fazla ¢alismalarin yapilmasi

bu hastaliklarin tedavisinde alternatif bir yol olarak diigiiniilebilir.

4. Obez veya yagh diyetle beslenmis canlilara Mg takviyesi, lipid profili

degerlerinin normal diizeylerde olmasini saglayabilir.
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