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ONSOZ

Bir¢ok hastaliga da neden olan obezite genelde is yogunlugundan kaynaklanan
diizensiz beslenme aligkanliklari, stres, yas, cinsiyet, genetik, psikolojik etkiler ve
cevresel faktorlerin etkisiyle glinimiizde kiigiik gibi goriinen biiyiik bir saglik sorunu
haline gelmistir. Obezite, glukoz ve lipid metabolizmast bozukluklari,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve oksidatif stresin artisi ile iliskilidir. Metabolizmanin
bozulmasiyla birlikte yag oranin artisi hormon dengesinin bozulmasi, antioksidan
savunma sistemindeki ¢esitli degisiklikler, obezitede oksidatif stresi artiran
mekanizmalardir.  Antioksidanlar ise, peroksidasyon zincir reaksiyonunu
engelleyerek veya reaktif oksijen tiirlerini (ROT) toplayarak lipid peroksidasyonunu
inhibe ederler. Obezitenin tedavisi icin diyet, egzersiz, ila¢ tedavileri gibi cesitli
uygulamalar yapilmaktadir.

Yiiksek lisans egitimim boyunca yardimlarini esirgemeyen, sabirla tezimi okuyan
usanmadan bana dogrular1 gosteren, bilgi ve deneyimlerini bize aktarmak icin
cabalayan, giiler yiizlii sekilde bizimle calismalara katilan, yol gdsteren, saygideger
danisman hocam Prof. Dr. Ayla OZCAN’a, desteklerini higbir zaman esirgemeyen
degerli kiirsii hocalaribm Prof. Dr. Saban MARASLI, Prof. Dr. Mahmut
KARAPEHLIVAN ve Dog. Dr. Emine ATAKISI’ye, aldigim egitim siiresince gerek
derslerde, gerekse ders disinda deneyimlerinden faydalandigim, stirekli ilgili halde
olan degerli hocalarim Yard. Dog¢. Dr. Metin OGUN, Yard. Dog. Dr. Oguz
MERHAN ve Ars. Gor. Abdulsamed KUKURT e, laboratuvar analizleri igin kitlerin
temininde yardimci olan degerli hocam Yard. Dog. Dr. Cem OZIC’e ve egitimim
sliresince maddi ve manevi desteklerini gordiigiim fedakar babama, 6zellikle bana
destek olan kiz kardesim Fatma CESURER’e ve beni sabirla bekleyen erkek
kardeslerim Ismail CESURER ve Fevzi CESURER e sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.



OZET

Yagh Diyetle Beslenen Farelerin Karaciger Dokusunda Magnezyumun Nitrik
Oksit, Malondialdehit ve Glutatyon Diizeylerine EtKisi

Bu calismada yagli diyetle beslenen farelerin karaciger dokusunda, canli organizma
icin bircok faaliyette gorev alan magnezyumun nitrik oksit (NO), malondialdehit
(MDA) ve glutatyon (GSH) diizeylerine etkisinin arastirilmas: amaciyla, 39 adet 2
aylik Swiss albino cinsi erkek fare kullanilmistir. Fareler 4 gruba ayrilarak deneysel
periyottan 6nce Grup I farelerin viicut agirliklart 33.91 + 0.79 g, Grup 1l farelerin
vicut agirliklart 31.67+0.26 g, Grup III farelerin viicut agirliklar1 37.17 + 0.46 g,
Grup 1V farelerin viicut agirliklart 35.27 = 0,91 g olarak kaydedildi. Grup I standart
pelet yem ve igme suyu ile, Grup II % 31.5 yag igeren pelet yem ve igme suyu ile,
Grup Il % 31.5 yag igeren pelet yem ve 7.5 g/ MgSQy igeren su ile, Grup IV
standart pelet yem ve 7.5 g/L MgSO, igeren su ile 12 hafta siireyle beslenmistir.
Beslenme periyodunun sonunda sirasiyla Grup | 37.70+0.68, Grup II 40.39+0.28,
Grup III 39.83+0.25 ve Grup IV 36.01+1.16 g olarak kaydedildi. Viicut agirliklar
tartildiktan sonra anestezi islemi gergeklestirildi. Otenazi isleminden sonra karaciger
dokularindan 0,5g parcalar alind1 ve homojenize edildi. Elde edilen siipernatantlarda
NO, MDA, GSH ve Mg analizleri yapildi. Calismanin sonunda Grup I, Grup Il ve
Grup II'in ilk ve son agirliklar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark (p<0,01)
gozlenirken Grup IV’nin ilk ve son agirliklar1 arasinda istatistiksel olarak fark
bulunamadi. Yagli diyet verilen grubun NO diizeyleri kontrol grubuna gore
(p<0,001) anlamli bulundu. Yagh diyet ve Mg verilen grubun NO diizeyleri, standart
pelet yem ve Mg verilen gruba gore artis gostermesine (p<0,001) ragmen yagl diyet
ve Mg verilen grubun seviyeleri kontrol grubuna yakin seviyelerde goriilmiistiir.
Yagh diyet verilen grubun Mg diizeyi kontrol grubuna gore (p<0,001), standart pelet
yem ve Mg verilen gruba gore de yagl diyet ve Mg verilen grubun Mg diizeyi diisiik
(p<0,001) bulunmustur. Yagli diyet ile beslenen grup ile yagh diyet ve Mg ile
beslenen grupta MDA degeri kontrol grubuna gore artis (p<0,001) gostermistir.
Standart pelet yem ve Mg verilen grupta MDA degeri kontrol grubuna yakin
bulunmustur ve istatistiksel a¢idan anlamli degildir. Yagh diyet ile beslenen grup ile
yagli ve Mg ile beslenen grubun GSH diizeyi kontrol grubuna gore diisiik (p<0,05)
bulunmasina ragmen istatistiksel agidan anlamli degildir. Standart pelet yem ve Mg
verilen grubun GSH diizeyleri kontrol grubuna gore Onemli artis (p<0,001)
gostermistir.

Sonug olarak yagli diyet MDA ve NO diizeylerinde artisa, GSH diizeylerinde de bir
azalmaya neden olmustur. Yagh diyete bagli olarak MDA ve NO diizeylerinin
normal seviyelere diisiiriilmesi bakimindan Mg uygulamasinin alternatif bir yontem
olarak kullanilabilecegi kanaatine varildu.

Anahtar Kelimeler: Obezite, GSH, MDA, NO, Mg, Yagl diyet



ABSTRACT

The effect of Magnesium on Nitric Oxide, Malondialdehyde and Glutathione in
Mice Liver Tissue Fed on Fat-Diet

In the study which was conducted in order to examine the effect of magnesium
serving in many activities for the living organism in mice fed with fat diet on
glutathione (GSH), nitric oxide (NO) and malondialdehyde (MDA) levels, 39 2-
month Swiss albino mice were used. Mice were divided into 4 groups. Before
experimental period, respectively body weights of Group | (control), Group I, Group
Il and Group IV Mouse were registered as 33.91 + 0.79, 31.67+0.26, 37.17 + 0.46
and 35.27 + 0.91 g. 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 Il
was fed with the diet containing 31.5 % oil and drinking water containing 7.5 g/L
magnesium sulphate (MgSQO,), Group IV was fed with standart pellet food and
drinking water containing 7.5 g/L MgSO, for 12 weeks. At the end of feeding period,
respectively body weights of Group I (control), Group II, Group Ill and Group IV
Mouse were registered as 37.70+0.68, 40.39+0.28, 39.83+0.25 and 36.01+1.16 g.
The anesthesia operation was performed. After euthanasia operation and 0.5g of the
liver tissue pieces were homogenized. The obtained supernatant NO, MDA, GSH and
Mg analyzes were performed. At the end of the study, while the difference between
the initial and the final weight of Group I, Group Il and Group Ill was significant
statistically (p<0,01), the difference between the initial and the final weight of
Group IV wasn’t significant statistically. Yagh diyet verilen grubun NO diizeyleri
kontrol grubuna goére (p<0,001) anlamli bulundu. NO levels of the group
administered group increased compared to the control group (p<0.001) and NO
levels of Mg administered group increased compared to the standard pellet feed and
Mg administered group (p<0.001), levels of fat diet and Mg administered group was
in levels close to the control group. In the study Mg level of fat diet administered
group was lower compared to the control group (p<0.001) while Mg level of fat diet
and Mg administered group was lower compared to the standard pellet feed and Mg
administered group (p<0.001). In the study, MDA value increased in the group fed
with fat diet and in the group fed with fat diet and Mg compared to the control group
(p<0.001) MDA value in the standard pellet feed and Mg administered group was
close to the control group and was not statistically significant. In the study, although
GSH value in the group fed with fat diet and in the group fed with fat diet and Mg
was lower than the control group (p<0.05), it was not statistically significant. GSH
levels of standard pellet feed and Mg administered group significantly increased
compared to the control group (p<0.001).

To conclude, fat diet caused an increase in MDA and NO levels and a decrease in
GSH levels. Depending on a fatty diet, it was reached the conclusion that Mg
implementation could use as an alternative method in terms of that increasing NO
and MDA levels decrease to normal levels.

Key words : Obesity, Fat Diet, GSH, MDA, NO, Mg
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1-GIRIS ve AMAC

Latince “obezus” sozcligiinden tiliretilmis olan obezite; basta aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastaliklar olmak iizere diyabet, lireme bozukluklari, osteoartrit,
respiratuvar ve gastrointestinal sistem bozukluklar1 ve bazi kanser tiirleri ile iligkisi
oldugu saptanan diinyada giderek artan bir saglik problemidir (Yilmaz 1999). Genel
olarak bedenin yag kiitlesinin yagsiz kiitleye oraninin asir1 artmasi sonucu boy
uzunluguna gore viicut agirhiginin istenilen diizeyin {istiine c¢ikmasi seklinde
tanimlanan obezite, asir1 yag depolanmasindan kaynaklanmaktadir ve oksidatif stres

tarafindan etkilenmektedir (Higdon ve Frei 2003, Miller 1996).

Oksidatif stres, oksidan ve anti-oksidan sistemler arasindaki dengenin oksidan
sistemler lehine bozulmasi sonucu lipid peroksidasyonu ve buna bagli olarak reaktif
oksijen tiirlerinin (ROT) agiga ¢ikarak organizmada hiicresel hasara yol agmasi
seklinde tanimlanabilir ve birgok hastalikta kritik 6neme sahiptir (Fearon ve Faux
2009). Genis viicut kiitlesinden kaynaklanan basing nedeniyle ortaya ¢ikan progresif
ve kiimiilatif hiicre hasar1 tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a)) basta olmak tizere cesitli
sitokinlerin salintmina yol acar ve bu durum dokularda ROT agiga ¢ikmasina neden
olabilir (Khan ve ark. 2002). Baska olasi mekanizmalardan birisi de diyetle
antioksidan kapasiteyi asacak miktarda serbest yag asidi alimi lipid
peroksidasyonuna yol acgarak oksidatif stresi uyarabilir (Khan ve ark. 2006).
Gegmiste sadece enerji ve yagda coziinen vitaminler i¢in depo gorevi gordiigi
diisiiniilen yag dokusunun giinlimiizde parakrin, otokrin ve hatta endokrin
ozelliklerinin oldugu ileri siirtilmektedir (Galic ve ark. 2010, Kershaw ve Flier 2004).
Adipositler ve c¢evrelerindeki bag dokusundan salinan adipokin veya adipositokin
(leptin-adiponektin) olarak isimlendirilen molekiillerin viicutta kronik inflamasyona
ve oksidatif strese yol agacak sinyalleri uyardigi kaydedilmistir (Galic ve ark. 2010,
Higdon ve Frei 2003, Kershaw ve Flier 2004, Guerre-Millo 2004, Higdon ve Frei
2003, Matsubara ve ark. 2002). Leptin, Ob geni tarafindan kodlanan ve viicutta
hipotalamus {izerinden termogenez ve beslenmeyi diizenleyen bir hormon olup, obez

kisilerde yaglanma derecesi ile dogru orantili olarak yiiksek seviyede salinim 6zelligi



gostermektedir. Leptinin immiin hiicre aktivasyonuna yol agarak inflamatuvar sitokin
salmimini uyardig bildirilmistir (Matsubara ve ark. 2002).

Nitrik oksitin (NO) LDL oksidasyonu iizerine peroksinitrit araciligiyla prooksidan
veya ROT’nin selasyonu yolu ile antioksidan etkisi olup, bu etki ortamin pH’1 ve
ROT konsantrasyonu gibi ¢evresel sartlara gore degismektedir (Cristol ve ark. 1995,
Elizalde ve ark. 2000). Obezitenin oksidatif stresi uyardigi, oksidatif stresin de
obeziteyi etkileyerek yag dokusuyla iliskili oldugu belirlenmistir. Lipit
peroksidasyonu sonucu olusan en sitotoksik tirtinler, aldehitlerdir. Bu trtinlerden biri
olan malondialdehit (MDA), lipit peroksitlerin enzimatik olmayan oksidatif
parcalanma iirliniidiir. MDA hiicre zarindan kolayca gecebildigi icin hiicre igindeki
yapilart olumsuz etkilemekte ve deformasyona neden olmaktadir. Yiiksek yagh
diyetin obezitenin yani sira karaciger yaglanmasina da neden oldugu bildirilmistir
(Altunkaynak 2005). Onemli bir indirgeyici ajan ve antioksidan olan glutatyon
(GSH) hiicrenin oksido-rediiksiyon dengesini siirdiiriip hiicreleri endojen ve ekzojen
kaynakli oksidanlarin zararh etkilerinden korumaktadir (Olszanecka-Glinianowicz ve
ark. 2004, Cummings ve ark. 2001). GSH askorbik asit metabolizmasini, hiicreler
arasi iletigimin siirdiiriilmesini saglayan ve genel olarak proteinlerin siilfidril (-SH)
gruplarinin okside olmasini ve capraz baglanmasini engelleyen diger birgok
metabolik siirecte yer almaktadir. Ayrica hiicre i¢i bakir transportunda da islevi olan
GSH bakir iyonlart ile selatlar olusturur ve bunlarin serbest radikal olusturma
kapasitelerini azaltir. GSH protein katlanmasinda ve insiilin gibi disiilfid baglar

tastyan proteinlerin yikilmasinda da rol alir (Halliwell ve Gutteridge, 2001).

Bu calismada canlilar iizerinde ¢ok sayida olumlu etkileri olan, eksikliginde ise
cesitli hastaliklara zemin hazirlayan magnezyumun yaglh diyetle beslenmis farelerde

NO, MDA ve GSH diizeylerine etkisinin arastirilmasi1 amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1.0bezite

Onemli bir halk saghg sorunu olan ve diinya ekonomisi iizerinde ciddi bir risk
olusturan obezitenin yayginlhigi, gelismis iilkelere benzer sekilde az gelismekte olan
iilkelerde de artmaktadir. Obezite viicut yag oraninin artmasi, davranig, endokrin ve
metabolik degisikliklerle karakterize, karmasik, ¢ok etkenli bir hastaliktir (Bjorntorp
2001, World Health Organization 2000).

Obezite, glukoz ve lipid metabolizmast bozukluklari, kardiyovaskiiler hastaliklar ve
oksidatif stresin artig1 ile iligkilidir. Obezitede yag asidi seviyesi yiiksektir, insiilin
direnci goriiliir ve karbonhidrat metabolizmasmin etkinligi azalmistir (Ozata 2003).
Karbonhidrat alimi1 hizli insiilin salgilanmasini uyarir, kan sekeri hizla diiser ve
kandan dokulara gecen karbonhidrat yaga doniisiir. Kan sekerinin hizla diismesi
actkmaya ve tekrar beslenmeye neden oldugundan giderek insiilin direncine ve
obeziteye yol acar (Wilborn ve ark. 2005). Karbonhidrattan fakir, yagdan zengin
diyet yavas insiilin salinimina neden olmakta, kan sekerinde hizli diisiis olmamasi
nedeniyle acikmayi geciktirmekte ve fazla besin alinmasini 6nlemektedir. Bundan
hareketle yag ve proteinlerin serbest birakildigi ve karbonhidrat kisitlamasinin
yapildig1 diyetler uygulanmaktadir (Wilborn ve ark. 2005). Yag dokusu oldukga aktif
bir metabolik ve endokrin organ gorevine sahiptir. Adipokinler ise yag dokusundan
salgilanan ve 6nemli endokrin goreve sahip molekiillerdir. Obezitede yag dokusu
miktarmin artmasi ile adipokinlerin (leptin, adiponektin, resistin) seviyeleri
degismektedir. Adiponektin ve resistin, insiilin direnci ile iliskili adipokinlerdir.
Leptin, hipotalamusta istah merkezinde bulunan reseptoriine baglanip, istahi
azaltarak metabolik etki gostermekte ve obeziteyi engelleyici olarak goérev

almaktadir (Finucane ve ark. 2009).

Metabolik reaksiyonlar sonucunda, yiiksek derecede reaktif olan serbest oksijen

radikalleri hiicrelerde zararli etkiler meydana getirirler. Her hiicre i¢in intrinsik



oksidasyon ve antioksidanlar arasindaki dengenin fizyolojik sinirlarda tutulmasi

organ ve dokular i¢in 6nemlidir.

Oksidatif strese bagli olarak lipidler, proteinler, enzimler, karbonhidratlar ve DNA
zarar gormekte, membranlardaki hasarin neticesinde DNA zincirlerinde rastgele
kirilmalar ve baglanmalar meydana gelmektedir. Enzim ve yapisal proteinlerin zarar
gormesi hiicrenin Olmesiyle sonlanabilecegi gibi bu olgular obezite, kanser,
norodejeneratif ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile diyabet ve otoimmiin bozukluklarin
gelisiminde molekiiler temeli olusturmaktadir (Cemeli ve ark. 2009). Bazi
norodejeneratif hastaliklarda o6nemli oranda kan-beyin bariyerini asabilen
antioksidanlara ihtiya¢ oldugu bildirilmistir (Cemeli ve ark. 2009, Kusano ve Ferrari
2008). Oksidatif stresin mitokondriyal siiregte glukoz aracili insiilin sekresyonunu
etkiledigi goriilmistiir (Evans ve ark. 2003). Mitokondriyal ROS’taki artis ile olusan
proksimal bozukluga kars1 antioksidanlar; viicudun savunma sisteminde gorev alir.
Savunma sistemi farkli antioksidan bilesiklerden olusmakta ve bu bilesiklerin
antioksidan kapasiteleri viicutta sentezlenen serbest radikaller ve gidalarla alinan
antioksidanlar arasindaki dengeye gore degismektedir. Ozellikle meyve ve sebzeler
cok 1iyi antioksidanlardir. Dokulardaki patolojik kosullar altinda veya normal
metabolizma sirasinda olusan serbest radikallerin zararli etkileri, antioksidanlar

tarafindan kontrol altinda tutulmaktadir.

2.1.1. Obezite Olusumunu Etkileyen Faktorler

Gereginden fazla besin alimi insan saghigini tehdit eden obeziteyi ortaya
cikarmaktadir. Tiim diinyada ozellikle cocukluk ¢agi obezitesindeki artista genetik
yapidaki degisikliklerin yami sira gevresel faktorlerinde oldugu kabul edilmektedir

(Peker ve ark, 2000). Obeziteye neden olan faktorler asagida verilmistir.



1-Demografik Faktorler

a)Yas: Her yasta goriilebilen obezite, 50-60 yaslarina kadar yasa bagl artis
gostermektedir (Cohen ve Vanhoutte 1995). Sismanligin ¢ocukluk hatta siit
cocuklugu devresinden itibaren basladigi ileri siiriilmektedir (Kershaw ve Flier
2004). Yas ilerledik¢e azalan fiziksel aktivite nedeniyle enerji ihtiyact da
azalmaktadir. Viicut agirhginin artmasi ile yas arasinda pozitif bir iliski vardir

(Kershaw ve Flier 2004).

b)Cinsiyet: Her viicut agirhigi birimi i¢in kadinlar erkeklerden daha fazla yag
icermektedir. Bunun gebelik ve dogumlarla ilgili olabilecegi gibi Ostrojenin yag
dokusunu artiric1 etkisinden de kaynaklanabilecegi ileri siiriilmiistiir (Cohen ve

Vanhoutte 1995, Kershaw ve Flier 2004).

2-Genetik Faktorler

Yapilan calismalar, obezitenin genetik faktorlerden etkilendigini gostermektedir (La
Du 1992). Ancak kalittimin etkisini aile i¢i ortam faktdriinden arindirmak giigtiir
(Durrington ve ark. 2001). Giiniimiizde obezitenin, genetik yatkinligi olan kisilerde

cevresel faktorlerin etkisi ile ortaya ¢iktigi kabul edilmektedir.

3-Cevresel Faktorler

Cocukluk caginda obezite gelisiminde beslenme tarzi, 6giin sayisi, giinliik aktivite
sekli etkili olurken, okul c¢agi ve adolesan donemde bireyin giiniiniin biiyiik bir
kismint gecirdigi egitim merkezindeki kantin ve yemekhanelerde sunulan besinlerin

de obezite olusumuna katki sagladigi diisiiniilmektedir (Kershaw ve Flier 2004).



4-Davramgsal Faktorler

a)Diyet ve yeme aligkanliklari: Yanlis ve dengesiz beslenme aliskanliklar1 sonucu
ortaya ¢ikan sorunlarin basinda gelen obezitede en 6nemli faktor hizli ve fazla yeme
aligkanligidir. Bugiin, toplumlarin beslenmesinde yag, seker ve tuzdan zengin,
posadan fakir bir diyetin yer aldig1 goriilmektedir. Esas problemin, diyetin yag ve
karbonhidrat kismindaki dengesizlikten kaynaklandigi diisiiniilmektedir (Cohen ve
Vanhoutte 1995). Asir1 kilolu ¢ocuklarin fazla enerjiyi diyetten aldiklar
belirtilmektedir (Babaoglu ve Hatun 2002 ).

b)Fiziksel aktivite: Fiziksel aktivite ile enerji harcamasi arasindaki etkilesim
sismanligin olusmasinda 6nemli rol oynar (Kershaw ve Flier 2004). Diisiik diizeyde
fiziksel aktivitenin obezitenin nedeni olmaktan ¢ok sonucu oldugu da diisiiniilebilir.
Fiziksel olarak inaktif bir yasam siirdiirenler, genellikle aktif kisilere gore daha
obezdir. Hareketsizlik, obezite nedeni olarak gozlenmekte, obezite ise hareket

eksikligine yol agarak kisir bir déngii olusturmaktadir (Cohen ve Vanhoutte 1995).

c)intrauterin etkiler: Intrauterin donemdeki maternal faktorlerin, postnatal
obezitede etkili oldugu bugiin bilinmektedir. Ornegin, ikinci Diinya Savasi sirasinda
gebe olan ve gebeliginin ilk iki trimestrinde agir aglik yasayan gebelerin dogan
cocuklarinda, 8 yasinda iken obezite siklig1 iki kat fazla bulunmustur. Diisiik dogum
tartisinin eriskin yaslarda abdominal yaglanmaya neden oldugu da gosterilmistir.
Diyabetik annelerin c¢ocuklarinda (sekiz yaslarinda) obezite oran1 yiiksek

bulunmustur (Durrington ve ark. 2001).

d)Psikolojik etkiler: Psikolojik sorunlara tepki olarak asir1 istahsizlik goriilebilecegi
gibi, bazilarinda bu tepki fazla yeme seklinde ortaya cikar. Anne, baba ve c¢ocuk
arasindaki iliskiler, ev ortamindaki problemler, arkadas gruplar1 tarafindan kabul
edilmeme, derslerdeki basarisizliklar bireyin ruhsal yapisimi etkileyerek beslenme
bozukluklarina neden olmaktadir (La Du 1992). Obez c¢ocuklarda ozellikle puberte
doneminde arkadas edinememe, grup faaliyetlerine katilmama gibi ortaya cikan
psikolojik bozukluklar ¢ocugun obezite derecesini arttirmaktadir. Nadir olarak
obezite, psikiyatrik bir hastaliga eslik edebilir (Durrington ve ark. 2001).



2.2.Serbest Radikaller

Serbest radikaller dis atomik orbitallerinde bir veya daha fazla eslesmemis elektron
iceren yiiksek enerjili, stabil olmayan bilesiklerdir. Bu ¢iftlenmemis elektron serbest
radikallere biiyiik bir reaktiflik kazandirarak protein, lipid, DNA ve niikleotid
koenzimler gibi bir¢ok biyolojik materyale zarar vermelerine neden olmaktadir.
Oksidan ve antioksidan maddelerin bir kism1 asagidaki tabloda gosterilmistir (Tablo

1) (Diplock 1998).

Tablo 1. Oksidan ve Antioksidan Maddeler

Oksidan Antioksidan
e Sigara duman e Siiperoksit dismutaz (SOD)
o Egzersiz o Katalaz (CAT)
e Cevre kirleticiler e Glutatyon peroksidaz (GSHPx)
e Atesli hastaliklar e Glutatyon (GSH)
e Radyasyon e Ubikinon
e Coklu doymamis yag asitleri ile e Selenyum (Se)
zengin bir diyet e Urik asit
e iskemi e E vitamini
e Karsinojen e C vitamini

e [ karoten ve diger karotenoidler

Serbest radikaller organizmada metobolik olaylar sirasinda olusabildigi gibi
radyasyon, ilaclar ve kimyasal maddeler gibi dis etkenler nedeniyle de olusur. Biiyiik
cogunlugu oksijen ve azot kaynakli olan bu radikallerin organizmada karbon ve
kiikiirt kaynakli olanlar1 da vardir. Serbest radikaller organizmada oksidaz sistemi,
sitoplazmik ksantin oksidaz, hiicre membranina bagli NADPH oksidaz ve
lipooksijenazlar gibi enzimlerin katalize ettigi reaksiyonlar sirasinda olusur (Akkus,
1995). Organizmanin oksijen ihtiyacinin artmasiyla mitokondriyal elektron transport

zincirindeki ortaklanmamis elektron ciftlerinin artisina bagli olarak ROT meydana



gelir. Bu radikallerin baslicalari; singlet oksijen, siliperoksit anyonu, hidroksi,

hipoklorit, hidroksil, hidrojen peroksit, peroksi ve alkoksi radikalleridir.

Biyolojik sistemlerde en fazla elektron transferi sonucu meydana gelen serbest
radikaller, pozitif yiiklii, negatif yiiklii veya elektriksel olarak nétral olup, organik
veya inorganik molekiiller seklinde olabilirler (Haliwell 1991 ). Cu*?, Fe*}, Mn™®, ve
Mo™ gibi gecis metalleri ortaklanmamus elektronlara sahip oldugundan serbest
radikal olusumunda 6nemli rol oynarlar. Fe iyonlar1, hidroperoksitlerin zararli
hidroksi radikaline doniistiigii Fenton-tip reaksiyonlar1 da katalizlemektedir. Hidroksi
radikali ise oldukga reaktif bir tiir olup, hizli bir sekilde lipid radikallerini olusturarak
lipid peroksidasyonu zincir reaksiyonlarini baglatmaktadir (Meydani 2001). Ozellikle
yiiksek oksijen kullanimi nedeniyle oksidatif strese karsi zayif olan beyin, ayni
zamanda yiiksek diizeylerde Fe ve diger divalent katyonlar1 icermekte ve olusan
Fenton-tip reaksiyonlar ROT iireterek ndronlara zarar vermektedir. Nispeten diisiik
antioksidan savunmasina sahip olan beyin dokusu ayni zamanda oksidatif zararlara
karsi dokuyu zayiflatan c¢oklu doymamis yag asitlerini de yiiksek diizeyde
icermektedir (McConway ve ark. 2000).

Metabolizmanin bozulmasiyla birlikte yag oranin artisi, hormon dengesinin
bozulmasi, antioksidan savunma sistemindeki cesitli degisiklikler gibi nedenler
obezitede oksidatif stresi artiran mekanizmalardir. Antioksidanlar, peroksidasyon
zincir reaksiyonunu engelleyerek veya ROT’ni toplayarak lipid peroksidasyonunu
inhibe ederler. ROT nin zararlarina karsilik viicuttaki farkli dogal savunma sistemleri
serbest radikalleri kontrol altinda tutmaktadir. Bu sistemler farkli hiicrelerde ve farkli
serbest radikaller iizerinde rol oynadiklari i¢in birbirlerini tamamlayici niteliktedirler.
Sistemdeki dengenin bozulmasi durumunda organizmanin yapr elemanlart olan
protein, lipit, niikleik asitler ve enzimleri bozarak zarali etkilere yol acar (Haliwell
1991).



2.3.0ksidatif Stres

Organizmada serbest radikallerin olusum hizi ile bunlarin ortadan kaldirilma hiz1 bir
denge icerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif denge
saglandig1 silirece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bu
radikallerin olusum hizinda artma ya da ortadan kaldirilma hizinda bir diisme bu
dengenin bozulmasina neden olur. ‘Oksidatif stres’ olarak adlandirilan bu durum
Ozetle: serbest radikal olusumu ile antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki

ciddi dengesizligi gostermekte olup, sonucta doku hasarina yol agmaktadir (Altan ve

ark. 2006).

l Anticksidan Savunmasi

Hiperglisemi Vitaminler E,C, ” Lipit Seviyesi
Protein Earoten
T Glikosilasyon 02 Glutatyon Antioksidan T Monosit Gekimi, LOOH ve Oz
ve OH LNIn - . Formasyonu
Y+ P+ ol |
o . : s 11 ROSunEndotel Kavnag
+ Kronik Inflamasyon . . : )
Monosit Celdmi, ROS 0 : n * 1 02w ONDO Formazyonu
Formasyonu . : &
{ Kas Solunum DeZerleri "-_ : :
. Kl : s o 1 Hiperleptinemi
1 Oz H2O2 o ; s X Intraseliiler OH, H204
b ‘w 4 T P I
(" Oksidatif Stres ve \
\\_\% Oberite B
T
Kilo Kayb: ve Egzersiz Yapmak
Ealon Fisitlamas1

Antioksidan
+ ROs ¥ Antioksidan

Sekil 1. Obezite ve Oksidatif Stres (http://www.nature.com./ijo/journal)

Serbest oksijen radikallerinin ve lipit peroksidasyonun, bircok hastaligin
patogenezinde rol aldig1 bilinmektedir. Oksijen radikallerinin kimyasal reaktiviteleri

degismekle birlikte en reaktif olanlarindan bir tanesi hidroksil radikalidir (OH-).
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Hemen her molekiille in vivo hizli bir sekilde reaksiyona girer ve serbest radikal
tiretimine neden olur. Serbest radikaller’in bazi durumlarda antioksidan sistemle

dengesi bozulur ve oksidatif stres denilen durum ortaya ¢ikar (Daniels ve ark. 2005).

Magnezyum (Mg) eksikligi de oksidatif stresi etkileyen sebepler arasindadir. Hem
Mg eksikligi hem de oksidatif stres, yaslanmada ve yasla ilgili hastaliklarda rol
oynar. Bu iki faktor arasindaki baglanti insanlarda ¢ok a¢ik olmamasina ragmen
deney hayvanlarinda Mg eksikliginin oksidatif stresi arttirdigi gosterilmistir (Manuel
ve ark. 2000).Yapilan bir arastirmada (Kharb ve Singh 2000), Mg eksikliginin GSH
ve vitamin E seviyelerinde diisme MDA seviyelerinde artisa yol actigi ve
antioksidanlarin Mg eksikliginin prooksidan etkilerine karsi rolii olabilecegi ortaya

konmustur.

2.4.Nitrik Oksit

Nitrik Oksit (NO) suda ve yagda ¢oziinebilen, yarilanma omrii 30 saniye olan ve
kolaylikla nitrit (NO7") ve nitrata (NO3') okside olabilen renksiz ve stabil bir gazdir.
Memelilerde NO’nun varlig: ilk kez 1916 yilinda gosterilmis, 1985°te aktive olmus
makrofajlarin NO saldig1 bulunmustur. Sonrasinda NO sentezi i¢in L-arginin oncii
madde oldugu ve NO sentezinin inhibisyonu i¢in L-arginin bazli hem analoglarin

kullanilabilecegi gosterilmistir (Davies ve ark. 1995).

Diisiik konsantrasyondaki NO, O;’ye gore hemoglobine 3000 kat daha affiniteyle
baglanir. Hemoglobin oksi formda iken, NO’yu kisa siirede NOj3 oksitler ve
dolasimdaki oksihemoglobin NO i¢in iyi bir inhibitérdiir. NO, sinir sisteminde
fizyolojik ve patalojik rolii olan ve ndral morfogenezde sinapslarin sekillenmesinde
rol oynayan, nérotransmitter salinimini ve gen expresyonunu diizenleyen biyolojik

bir molekiildiir (Tiirkéz ve Ozerol, 1997).
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Kan akimmm
yvavaslatan etken

Vazodilatatorler

inflamasyon I +

Endotelyal
hiicre

 J
/Kas hiicresi  NO o 5 GC/’» cGMP

\ GTP
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Sekil 2. Nitrik Oksit Sentezi (Ozcan ve Erdem, 2013)

NO ile hiicre i¢i guanilat siklaz aktive olur ve Guanozin trifosfat (GTP)’dan ikincil
haberci olarak adlandirilan siklik guanozin monofosfat (cGMP) olusur. cGMP de kas
gevsemesi, sinapstan uyari gegisi gibi hiicre igi siiregleri diizenleyerek guanilat siklaz
aktivitesini etkileyerek damar dilatasyonu, sinirlerden uyar1 gegisi gibi fonksiyonlari
gerceklestirir. Merkezi sinir sisteminde hafiza olusumu, denge, uyar1 ge¢isi, koku
alma gibi bir¢cok fonksiyonu desteklerken, periferik sinir sisteminde nonadrenerjik ve
nonkolinerjik sinirleri etkileyerek vazodilatasyon, solunum, gastrointestinal
fonksiyonlarin diizenlenmesine katkida bulunur (Sekil 2) (Ozcan ve Erdem 2013).
NO sentezi uzun siireli devam ederse karaciger hasarina, inflamasyona hatta timor

gelisimine neden olabilir (Atakisi ve ark. 2013).

NO c¢ok o6nemli biyolojik fonksiyonlar1 yerine getirmek i¢in Uretilen nitrojen
kaynakli bir radikaldir. Paylagilmamis elektron nitrojen atomuna aitse de bu
elektronun hem nitrojen hemde oksijen atomunda yer almamasi nedeniyle tam
radikal ozelligi tagimaz. Organizmada NO sentezini saglayan mekanizmalar son
derece kisitlidir. Organizmaya giren nitro bilesiklerinin metabolize edilmesi sonucu
olusan NO. bir tarafa birakilacak olursa endojen NO. olusturan tek kaynak nitrik
oksit sentaz (NOS) enzimidir. Bu enzim noronal (nNOS), endotelyal (eNOS) ve
indiiklenebilir (iNOS) olmak {izere 3 izoformda bulunur (Moshage, 1997).
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Proinflamatuar ve antiinflamatuar etkileriyle akut ve kronik yangida énemli bir role
sahip olup, peroksinitrit olusumu ile oksidan etki gosterir. Bu oksidan 6zelliginden
dolay1 bakterilere kars1 sitotoksiktir ve savunma sisteminde onemli bir yere sahiptir.
Yapilan ¢alismalar NO’nun hem pro-oksidan hem de anti-oksidan mekanizmalarda
rol oynayacagini gostermistir. Antioksidan 6zelligini serbest radikallerle etkileserek
gosterir (Gliray ve ark. 1997). NO’nun istahin diizenlenmesinde rolii oldugu
diistiniilmektedir. Ciinkii NO sentezinin santral yoldan bloke edilmesi besin alimini
azaltirken L-arginin gibi NO dondrlerinin verilmesi bazi durumlarda besin alimini

arttirmaktadir (Moncada ve ark. 1991).

2.5.Malondialdehit

Lipit peroksidasyonu; fosfolipit, glikolipit, gliserid ve steroidlerin yapisinda bulunan
doymamis yag asitlerinin oksidan maddeler tarafindan alkol, aldehit, hidroksi asit,
etan ve pentan gibi {iirlinlere yikilmasini saglayan zincir reaksiyonu olmasindan
dolay1, oksidatif stres ile birlikte yag dokusunu etkileyerek, obezite ve metabolik
sendromla iliskili oldugu belirlenmistir (Daniels ve ark. 2005). Uzun zincirli
doymamis yag asitleri birden ¢ok cift bag icerir ve metilen gruplar1 bulundururlar.
Metilen gruplar1 oksidan maddelere karsi yiiksek reaktiviteye sahip olup, uzun
zincirli doymamis yag asitlerinin oksidasyonuyla ilk iirlin olarak peroksil radikal
olustururlar. Serbest radikaller birgok molekiillerle reaksiyona girerler ve iki radikal

ajan bir araya gelirse elektronlarini paylasarak kovalent bag olustururlar.
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Obezitede Birikmis Yag
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Sekil 3. Obezitede Lipit Peroksidasyonu Dongiisti (Nicolas ve ark. 2012)

Lipit peroksidasyonu sonucunda olusan MDA, kanda oksidatif stres parametresi
olarak kullanilmakta, plazmada kolaylikla ¢dziinebilmesinden dolay: idrarda da
goriilmektedir (Akkus, 1995). MDA’nin hiicre membranlarinin gegirgenligini
arttirdigi, membranlarin iyon aligverisine etki ederek hiicre i¢i iyon dengesini
bozdugu, enzim aktivitelerinin bozulmasina, DNA’nin yapisinda kirtlmalara ve baz

degisimlerine neden oldugu gosterilmistir (Sekil 3) (Rio ve ark. 2005).

2.6.Glutatyon

Glutatyon, glutamik asit, sistein ve glisinden olusan, intraseliiler konsatrasyonu fazla
olan 6nemli bir indirgeyici ve antioksidan olup, hiicrede oksido-rediiksiyon dengenin

stirdiiriilmesinde gorevlidir. Glutatyon enzimatik antioksidanlarin fonksiyonlarinda
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en dnemli substrattir (Atakisi ve Ozcan, 2002). Ayn1 zamanda hiicrelerin endojen ve
ekzojen kaynakli oksidanlarin zararli etkilerinden korunmasinda gorev alarak
organizmayi oksidan ajanlara karsit koruyan bir tripeptittir (Dickinson ve Forman,
2002).

GSH, glutatyon peroksidazin ve dehidroaskorbatin 6n maddesidir ve glutatyon
rediiktaz tarafindan katalizlenen reaksiyon lriiniidiir. Glutayon peroksidaz (GPx),
lipid hidroperoksitleri (ROOH) veya hidrojen peroksidi (H20;) indirgeyerek serbest
radikal olusumunu azaltir (Ozcan ve ark. 2007). Eritrositlerde GSH-Px oksidan strese
kars1 en etkili antioksidan olup, fagositik hiicrelerde de 6énemli fonksiyonlar1 vardir.
GSH reaktif oksijen metabolitlerinin ve reaktif elektrofilik bilesenlerin
detoksifikasyonunda anahtar rol oynar. GSH serbest radikaller ve peroksitlerle

reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasara kars1 korur (Caylak ve ark. 2011).

Hiicre i¢i bakir transportunda da islevi olan GSH, bakir iyonlari ile selatlar olusturur
ve bunlarin serbest radikal olusturma kapasitelerini azaltir. GSH koruyucu bir ajan
olarak l0koeritrin sentezinde yer alan enzimler ve glioksilazlar1 da iceren farkli
metabolik yollarda g¢alisan bazi enzimler i¢in yardimer rol oynar. GSH protein
katlanmasinda ve insiilin gibi distilfid baglar1 tasiyan proteinlerin yikilmasinda da rol
alirken biyolojik membranlar1 da lipid peroksidasyonuna kars1 korumaktadir (Arrick
ve Nathan 1984). Capel ve Dorrel (1994), ob/ob farelerde GSH, glutatyon rediiktaz
ve GSH-Px’nin diisiik oldugunu, Prohaska ve ark. da (1988), ob/ob farelerin hepatik
GSH-Px aktivitesinin kontrol grubuna gore %70, bakir-¢inko SOD aktivitesinin ise
%30 daha diistik oldugunu goéstermistir.

GSH, DNA sentezinde ve hasarli DNA pargalarmin onarilmasinda, metabolik
fonksiyonlarin yerine getirilmesinde, detoksifikasyonda ve serbest radikallerin olasi

hasarlarinin 6nlenmesinde gorev alir (Chavan ve ark. 2005).
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2.7.Magnezyum ve Biyokimyasal EtkKisi

Viicutta bol miktarda bulunan bir mineral olan Mg, besinlerin yanisira besin
takviyesi olarak ayrica antasitler ve laksatifler gibi bazi ilaclarla da alinmaktadir. Mg
protein sentezi, kas ve sinir sistemi, kan sekeri kontrolii ve kan basinci diizenlenmesi
gibi viicutta ¢esitli biyokimyasal reaksiyonlar1 diizenleyen bir kofaktordiir (Ross ve
Caballero 2012).

Bir erigkinde ortalama 24 g kadar bulunan Mg’un % 1’inden azi1 plazmada (0.2-0.3
g), % 50’den biraz fazlas1 kemikte geri kalani intraselliiler alandadir. Plazmada bu
kadar az bulunmasi, Mg un plazma miktarinin, total viicut Mg depolarin1 gosteren bir
indeks olarak kullanilmasini kisitlamaktadir. Mg eksikligi olan hastalarda, total Mg

seviyeleri azalmasina ragmen plazma Mg seviyeleri normal olabilir (Elin 1987).

Mg enerji tiretimi, oksidatif fosforilasyon, glikoliz, DNA, RNA ve GSH sentezi igin
gereklidir ve kemigin yapisal gelisimine katkida bulunmaktadir. Ayrica sinir
uyarilarinin iletimi, kas kasilmasi ve normal kalp ritmi i¢in 6nemli bir siire¢ olan
hiicre zarindan kalsiyum ve potasyum iyonlarimin aktif transportunda da rol
oynamaktadir (Ross ve Caballero 2012).Mg, noéromiiskiiler ve kardiyovaskiiler
sistem gibi sistemlerde, ara metabolizma, niikleik asit ve protein sentezleri igin

gereklidir (Elin 2004).

Obezite glukoz intoleransi, kardiyovaskiiler hastaliklar, dislipidemi ve insiilin direnci
icin ylksek bir risk teskil etmektedir. Obez bireylerde yukarida bahsedilen
hastaliklarin sebeplerinden birinin Mg eksikligi oldugu diistiniilmektedir. Huerta ve
ark. (2005) ve Song ve ark. (2007), saglikli ¢ocuklarda ve yetiskinlerde viicut kitle
indeksi ve serum Mg arasinda negatif bir korelasyon bulmustur. Obez bireylerde
serum Mg diizeyini diisiik olmasinin olas1 nedenlerinden biri de diyetle alinan Mg’ un
diisiik olmasidir. Obez ¢ocuklarda Mg aliminin zayif ¢ocuklara gore daha diisiik
oldugu kaydedilmistir (Jose ve ark 2011). Yakinci ve ark. (1997) da ¢ocukluk yas
grubu obez cocuklarda yaptiklar1 calismada serum Mg diizeyini obez gruplarda

kontrol grubuna gore diisiik saptamislardir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

Bu ¢alismada Atatiirk Universitesi Deneysel Hayvan Laboratuvarindan temin edilen
ve Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul’unca kullanilmasi
onaylanan, viicut agirliklar1 34.36 + 4 gram olan 39 adet Swiss albino cinsi erkek fare
materyal olarak kullanildi. Kafkas Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma,
Barindirma ve Uygulama Merkezine getirilerek 15 gilin boyunca adaptasyona alindi.
Calisma stiresince fareler, dilirnal 151k sartlarinda (12 saat siirekli aydinlik, 12 saat
siirekli karanlik ), % 40 nem orani ve 22° C sicaklik bulunan bir ortamda tutuldu. Bu

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

Grup I1: Yagh diyet (% 31.5 hayvansal yag iceren diyet) ve igme suyu ad libitum
olarak verildi (n=10).

Grup I1: Yagh diyet (% 31.5 hayvansal yag igeren diyet) ve igme sularia 7.5 g/L
magnezyum siilfat (MgSO,) katilarak ad libitum olarak verildi (n=10).

Grup 1V: Standart pelet yem ve igme sularina 7.5 g/L MgSOy katilarak ad libitum

olarak verildi (n=9).
Gruplara gore verilen yem rasyonlar1 Tablo 2°de gosterildigi gibidir.

Tablo 2. Gruplara Gore Yem Rasyonlari

Yem Rasyonlari Grup lve IV Grup Il ve 111
(%) 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 agirliklar1 belirlenip kaydedildikten sonra deneysel periyot boyunca
Grup | ve Grup IV’ dekilere standart pelet yem, Grup Il ve Grup IlI’ te yer alan
farelere standart yemin 100 gramina 42.5 gram hayvansal yag (tereyag) katilarak
ortalama % 31.5 yag igeren giinliik olarak hazirlanmis pelet yem (enerjinin ~% 55'i
yag kaynakli) verildi (Yang ve ark. 2006). Grup Il ve Grup IV’{in igme sularina 7.5
0/L MgSOy ¢ozeltisi ilave edildi (Tariq ve ark. 1998).

12 haftalik uygulama sonrasi fareler tekrar tartildi ve viicut agirliklart kaydedildi.
Anestezi edilen hayvanlardan 6tenazi islemini izleyerek alinan karaciger doku
ornekleri hemen serum fizyolojik ile yikanarak kan ve diger dokulardan temizlendi

ve aliiminyum folyo ile paketlenerek iki hafta siireyle -20°C’de saklandh.

Analiz edilmek tizere dokularin soguklugu muhafaza edilerek cerrahi makasla her bir
dokudan 0.5 gr pargalar alindi. Calismada kullanilan tiim soliisyonlar giinliik olarak
hazirlandi. Cam tiipe aktarilan dokular tizerine 5 ml fosfat tamponu (pH 7.4) eklendi.
Buz doldurulmus plastik kap igerisine yerlestirilen cam tipteki doku
homojenizatérde 16000 devir/dk hizda homojenize edildi. Homojenatlar 3000
devirde 15 dk santrifiij edildi. Elde edilen siipernatantlarda NO, MDA, GSH ve Mg

analizleri yapildi.

3.2.1.Nitrik Oksit Tayini

Nitrik oksit diizeyleri Miranda ve ark.’nin (2001) bildirdikleri yontemle tayin edildi.
a) Deneyin Prensibi

Nitrat, vanadyum (III) kloriir ile nitrite doniistiiriiliir. Nitritle stilfanilamidin asidik
ortamda N-(1-Naftil) etilen diamindihidrokloriir ile reaksiyonu sonucu kompleks
diazonyum bilesigi olusur. Olusan bu renkli kompleks 540 nm’de 6l¢iiliir. Nitrit ve

nitrat 6l¢limleri ayr1 ayr yapildiktan sonra ikisinin toplam1 NO diizeylerini gosterir.
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b) Deneyde Kullanilan Cozeltiler

Cinko Siilfat (% 10): 10 g ¢inko siilfat distile suda ¢oziilerek hacim 100 ml’ye

tamamlandi.

Sodyum Hidroksit (0.3 M): 1.2 g sodyum hidroksit distile suda ¢6ziilerek hacim

100 mI’ye tamamlandi.

1 M HCI: i¢inde bir miktar distile su bulunan balon jojeye 8.29 ml HCI (d: 1.19;
%37; Mol ag: 36.46) ilave edilerek hacim 100 ml’ye tamamlandi.

Vanadyum (III) Kloriir (% 0.8): 800 mg vanadyum (III) kloriir 1 M HCI’de

¢oziilerek hacim 100 ml’ye tamamlandi.

Siilfanilamid (% 2): 2 g siilfanilamid % 5’lik HCI’de ¢o6ziilerek hacim 100

ml’ye tamamlandi.

Naftil Etilen Diamin Dihidrokloriir (% 0.1): 100 mg 1-Naftil etilen diamin
dihidrokloriir (NEDD) distile suda ¢6ziilerek hacim 100 m1’ye tamamlandi.

Griess Ayiract: 50 ml % 0.1 NEDD ve 50 ml % 2 siilfanilamid esit miktarda
karigtirildi.

Stok Nitrit Cozeltisi (1 mM): 6.9 mg NaNO, distile suda ¢oziilerek hacim 100

ml’ye tamamlandi.

Stok Nitrat Cozeltisi (1 mM): 8.5 mg NaNOj distile suda ¢oziilerek hacim 100

ml’ye tamamlandi.

¢) Numunelerin Deproteinize Edilmesi

400 pl numune tizerine 200 pl 0.3 M NaOH ilave edilerek vortekslendi ve 5 dakika
beklendikten sonra 200 ul %10°luk ZnSO4 eklenerek tekrar vortekslendi. Numuneler
1400 rpm’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra iistteki berrak sivi analiz igin

ayrild.
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3.2.1.1. Nitrat Analizinin Yapihis1

Mikroplak kuyucuklarma kor igin 100 ul distile su, test i¢in 100 upl siipernatant
pipetlendi. Tiim kuyucuklara 100 ul VaCl; ve 100 pl griess ayiraci ilave edildi. 30
dakika 37°C’ de etiivde inkiibe edildikten sonra 540 nm dalga boyunda optik

dansiteleri okundu.

Tablo 3. Nitrat Ol¢iim Yontemi

Kor Test
Distile Su 100 pl -
Siipernatant - 100 pl
Vanadyum (III) Kloriir 100 pl 100 pl
Griess Ayiraci 100 pl 100 ul

37 C’de 30 dk inkiibe edildikten sonra 540 nm’de optik dansitesi okundu.

Kalibrasyon Egrisinin Hazirlanmasi: 1 mM’lik stok nitrat ¢ozeltisinden
3,125 - 6,25 — 12,5- 25 - 50 — 100- 200 uM’lik diliisyonlar hazirlanarak nitrat
analizindeki islemler gergeklestirildi. 540 nm’de kore karsi optik dansiteleri okundu

ve kalibrasyon egrisi ¢izildi.

Nitrat Kalibrasyon Egrisi

70
y = 0,2985x + 0,4033

60 RZ=0,9994

50

= 40
c
o 30 /
=
20
10 /
; "1

0 50 100 150 200 250
Konsantrasyon (uM)

Grafik 1. Nitrat Diizeyinin Saptanmasinda Kullanilan Kalibrasyon Egrisi
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3.2.1.2. Nitrit Analizinin Yapihs1

Mikroplak kuyucuklarma kor igin 100 ul distile su, test i¢in 100 upl siipernatant
pipetlendi. Her kuyucuga 100 ul griess ayiraci eklenip, 30 dakika 37 °C‘de etiivde
inkiibe edildikten sonra 540 nm dalga boyunda optik dansiteleri okundu.

Tablo 4. Nitrit Ol¢iim Yéntemi

Kor Test

Distile Su 100 pl -
Siipernatant - 100 pl
Griess Ayraci 100 pl 100 pl

37 C’de 30 dk inkiibe edildikten sonra 540 nm’de optik dansitesi okundu.

Kalibrasyon Egrisinin Hazirlanmasi: 1 mM’lik stok nitrit ¢ozeltisinden
3,125 - 6,25 - 125 — 25 — 50 — 100 — 200 uM’lik diliisyonlar hazirlanarak nitrit
analizindeki islemler gergeklestirildi. 540 nm’de kore karsi optik dansiteleri okundu

ve kalibrasyon egrisi ¢izildi.

Nitrit Kalibrasyon Egrisi

3,5
y=00156x+0,0203 4
3 R7=0,9992
2,5
e
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S
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) X

0 50 100 150 200 250

Konsantrasyon uM

Grafik 2. Nitrit Diizeyinin Saptanmasinda Kullanilan Kalibrasyon Egrisi
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d) Sonuclarin Hesaplanmasi

Kalibrasyon egrisine bakilarak bulunan nitrat ve nitrit konsantrasyonlar1 toplandi ve

NO konsantrasyonu bulundu.

Nitrik Oksit (M) = Nitrat (uM) + Nitrit (uM)

3.2.2. Malondialdehit Tayini

MDA tayini Yoshioka ve ark.’nin (1979) bildirdigi yonteme gore olgtildii.
a) Deneyin Prensibi

Tiyobarbiitirik asit (TBA) tepkimesinde lipit icerik, diisiik pH ve TBA varliginda
wsitildiginda 535 nm’de maksimum pik olusturan stabil kirmizi-pembe renk meydana
gelir. Kirmizi-pembe renk, MDA molekiilii ile iki TBA molekiiliiniin birlesmesi
sonucu olusan kromojenden dolayidir. MDA ’nin bir kism1 peroksidasyon sirasinda,
bliylk ¢ogunlugu ortam asitlestirildikten sonra uygulanan i1sitma asamasinda

LPO’nun yikilmasi sonucu olusur.

b) Deneyde Kullamlan Céozeltiler

Triklorasetik asit (% 20): 20 g triklorasetik asit (TCAA) distile suda

¢oziildii ve hacim 100 ml'ye tamamlandi.

Tiyobarbiitirik asit (% 0.67): 1.675 g tiyobarbiitirik asit (TBA) distile suda

¢oziildii ve hacim 250 ml' ye tamamlandi.

Stok Standart Cozelti (20 mmol/L): 0.494 ml 1,1,3,3-tetraetoksipropan (d:
0.92; % 97; Ma: 220.3) 100 ml alkolde ¢dziilerek, 20 mmol/I'lik stok standart ¢ozelti

hazirlandi.

Kalibrasyon Egrisinin Hazirlanmasi: 20 mmol/L’lik  stok standart

¢ozeltiden 0.1 ml alinarak hacmi 100 ml'ye tamamland1 ve 20 umol/L'lik standart
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¢ozelti elde edildi. Bu ¢ozelti ile 0,3125 - 0,625 -1,25-2,5—-5—10 - 20 umol/I'lik
diliisyonlar hazirlanarak asagida agiklandigi sekilde ¢aligildi. 535 nm’de kore karsi
optik dansiteleri okundu ve kalibrasyon egrisi ¢izildi.

c) Deneyin Yapihsi

Numune ve kor olarak isaretlenen cam deney tiipleri alind1 ve numune tiiptine 0.5 ml
sipernatant, kor tiiptine 0.5 ml distile su pipetlendi. Biitiin tiiplere 2.5 ml TCAA ve
1 ml TBA ilave edildi. Tipler 90 °C’lik su banyosunda 30 dakika inkiibe edildi,
sogutuldu ve lizerine 4 ml n-biitanol pipetlenerek 3000 rpm'de 10 dakika santrifiij
edildi. Daha sonra n-biitanol tabakasi bagka bir tiipe aktarilarak 535 nm’de kore karsi
testin optik dansitesi spektrofotometrede okundu.

Tablo 5. MDA Olgiim Y6ntemi

Kor Test
Siipernatant - 0.5 ml
Distile su 0.5ml -
TCAA 2.5 mi 2.5 ml
TBA 1ml 1ml
90 °C'de 30 dakika inkiibe edildikten sonra tiipler su altinda sogutuldu.
n-Biitanol 4 ml 4 ml

3000 rpm'de 10 dakika santrifiij edildi.

Olusan tabaka ayrilarak 535 nm'de kore kars1 optik dansitesi okundu

a) Sonugclarim Hesaplanmasi

Sonuglar kalibrasyon egrisinden bakilarak bulundu.
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MDA Kalibrasyon Egrisi
0,25
02 y =0,0098x - 0,0007
R?=0,9999

0,15
E

5 01
92}
Lo

0,05

0

5 10 15 20 25
-0,05
Konsantrasyon pmol/L

Grafik 3. MDA Diizeyinin Saptanmasinda Kullanilan Kalibrasyon Egrisi

3.2.3. Glutatyon Tayini

Glutatyon diizeyi Beutler ve ark.’nin (1963) bildirdikleri yontemle tayin edildi.
a) Deneyin Prensibi

Sistein, glutamik asit ve glisinden olusan bir tripeptit olan GSH’1n neredeyse tamami
kandaki eritrositler i¢inde bulunur. EDTA’Il kanin distile su ile hazirlanan
hemolizinde, siilfidril gruplari(-SH) tasimayan tiim proteinler ¢oktiiriilir. GSH,
meydana gelen berrak sivida —SH gruplarmin DTNB (5,5’-2-ditiobis nitrobenzoik
asit) ile olusturdugu sar1 renkli kompleks, 412 nm dalga boyunda spektrofotometrede

Olciiliir.
b) Deneyde Kullanilan Cozeltiler

Coktiiriicii ¢cozelti: 1.67 g metafosforik asit, 0.2 g EDTA, 30 g NACI alinarak bir

miktar distile suda ¢6ziildii ve hacim 100 ml ye tamamlandi.

Fosfat cozeltisi (0.3 M Na,HPO4): 53.4 g Na;HPO42H,0 distile suda ¢oziilerek

hacim litreye tamamlandi.
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DTNB (Ellman’s c¢ozeltisi): 40 mg DNTB alind1 ve %1°lik sodyum sitrat ile hacim

100 mI’ye tamamlandi.

Sodyum sitrat ¢ozeltisi (%1): 1g sodyum sitrat alinarak hacim distile su ile 100

ml’ye tamamlandi.

Standart GSH cozeltisi: 20 mg GSH distile suda ¢6ziildii ve hacim 100 ml’ye

tamamland.

Kalibrasyon Egrisinin Hazirlanmasi: 80 mmol/L’lik stok standart ¢ozeltiden 0.1
ml alinarak hacmi 100 ml'ye tamamlandi. Hazirlanan 80 pmol/L'lik standart ¢ozelti
ile 0,3125 - 0,625 - 1,25 - 25 -5 — 10 — 20 — 40 - 80 pmol/l'lik diliisyonlar
hazirlanarak asagida acgiklandigi sekilde calisildi. 535 nm’de kore karsi optik

dansiteleri okundu ve kalibrasyon egrisi ¢izildi.

GSH Kalibrasyon Egrisi

4
35 y =0,0447x +0,1505 4
’ R?=0,9968
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1,5
1 o
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Grafik 4. GSH Diizeyinin Saptanmasinda Kullanilan Kalibrasyon Egrisi
c) Deneyin Yapihsi

Kor, standart ve numune olarak isaretlenen tiiplerden numune tiipiine 200 pl
siipernatant, standart tiipiine 200 pl standart ¢ozeltisi alind1. Uzerine 1800 pl distile
su ve 3 ml ¢oktiirticii ¢ozelti eklendi. Kor olarak isaretlenen tiipe 800 ul distile su,

1200 pl ¢oktiiriicii ¢ozelti pipetlendi. Tiipler karistirildi ve buzlu suda 5 dk bekletildi,
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3000 devirde 10 dk santrifiij edildi. Kor tiipti aynen alindi, standart ve numune olarak
isaretlenen tliplerden yeni tiiplere 2’ser ml alindi. Biitiin tiiplere 8’er ml fosfat
coOzeltisi ilave edilip karigtirildi. 1 ml DTNB eklenip, 412 nm dalga boyunda kore

kars1 standart ve numunelerin optik dansitesi okundu.

Tablo 6. GSH Ol¢iim Yontemi

Kor Standart Test
Siipernatant - - 200 pl
Standart - 200 pl -
Distile su 800 ul 1800 ml 1800 ml
Coktiiriicii ¢ozelti 1200 pl 3mi 3ml

Buzlu su da 5 dakika bekletildi. 3000 devirde 10 dakika santrifiij edildi ve baska
tiiplere siipernatantdan 2 ml aktarildi.

Fosfat Cozeltisi 2ml 8 ml 8 ml

Karigtirildi

DTNB 1ml 1ml 1ml

412 nm’de tiiplerin optik dansiteleri kore kars1 okundu

a) Sonuclarin Hesaplanmasi

Kalibrasyon egrisine bakilarak GSH konsantrasyonlar1 bulundu.

3.2.4. Magnezyum Tayini
a) Deneyde Kullanilan Cozeltiler

Magnezyum diizeylerinin 6l¢timii icin Sigma-Aldrich® Magnezyum kiti (Katalog

No: MAKO026) kullanildi ve 6l¢iim asamalari asagidaki gibidir;

a)Standart Soliisyonun Hazirlamisi: Kolorimetrik tanimlama i¢in 150 nmol/ul Mg
standardindan 10 pl alinip, 990 pl distile su ile sulandirilarak 1.5 nmol/pl standart

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

b)Deneyin Yapihsi

e Biitiin ayirac ve 6rnekler oda sicakligina getirildi.

e Standart soliisyondan 0, 2, 4, 6, 8 ve 10 ul oranlarinda kuyucuklara
pipetlenerek distile su ile 50 pl’ye tamamlandi ve 0, 3, 6, 9, 12 ve 15
nmol/kuyucuk oranlarinda standart konsantrasyonlar1 elde edildi.

e Karaciger homojenatindan 5 ul uygun kuyucuklara eklendi ve distile su ile 50
ul’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 etitvde
inkiibe edildi.

e Optik dansiteler ELISA cihazinda 450 nm dalga boyunda okundu.

e Olgiilen optik dansite degerleri kalibrasyon egrisi grafifine gore
degerlendirildi (Grafik 4).

Mg Kalibrasyon Egrisi
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Konsantrasyon (ng/uL)

450nm

Grafik 5. Mg Diizeyinin Saptanmasinda Kullanilan Kalibrasyon Egrisi
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3.2.5. Histopatolojik inceleme

Karaciger dokular1 hassas terazide tartildi ve %10’luk formaldehit solusyonunda 48
saat fikse edildikten sonra uygun boyutlarda kesilerek kasetlendi. Dokular daha sonra
sirayla % 70 ve % 80’lik etil alkolde 15’er dk, % 90’lik etil alkolde 30+30 dk, %
96’lik etil alkolde 30+30+45 dk tutuldu. Asetonda 45 dk bekletilerek seffafllandirildi
ve sudan armdirilmak iizere 30 dk ksilende ve sonrasinda etiivdeki sivi parafin i¢inde
75 °C sicaklikta 40 dk bekletildi. Iginde parafin bulunan metal gémme kaplarin
icerisine yerlestirilen dokular sogumaya birakilarak blok haline getirildi. Parafin
bloklardan Leica marka mikrotomla metal mikrotom bigaklar1 kullanilarak 0.5
mikron kalinliginda kesitler alinarak 6nce sicak su havuzunda diizlestirildi daha
sonra lam iizerine alinarak boyamaya hazir hale getirildi. Lam {iizerine alinan bu
dokularin bir kismi genel histo-patolojik degerlendirme i¢in Hematoksilen-Eozin

boya ile boyand1 ve mikroskopta incelenerek resimleri ¢ekildi.

3.2.6. istatistiksel Analizler

Elde edilen verilerin istatistiksel analizlerinin hesaplanmasinda IBM SPSS Statistics
16,0 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 ¢alismanin basinda Grup | farelerin viicut agirliklar1 33.91 + 0.79, Grup Il
farelerin viicut agirliklar1 31.67 + 0.26, Grup Il farelerin viicut agirliklar1 37.17 +
0.46, Grup IV farelerin viicut agirliklar1 35.27 & 0.91 g olarak kaydedildi. 12 haftalik
beslenme siirecinin sonunda farelerin viicut agirliklar1 sirasiyla Grup | 37.70 + 0.68,
Grup 11 40.39+0.28, Grup III 39.83+0.25 ve Grup 1V 36.01+1.16 g olarak kaydedildi.
Calismanin sonunda viicut agirliklart bakimindan Grup I, Grup Il ve Grup H1’in ilk
ve son agirliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark (p<0,01) gozlenirken Grup

IV’nin ilk ve son agirliklar1 arasinda istatistiksel olarak fark bulunamadi.
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4.1.Nitrik Oksit Diizeyleri

Yapilan ¢alismada NO diizeyleri Grup I, II, III ve IV’te sirasiyla 12.230 + 0.387,
16.010 + 0.376, 11.214 + 0.307 ve 9.432 + 0.378 mol/g olarak bulundu (Tablo 7,
Grafik 1). Calismada yagli diyet verilen grubun NO diizeyi kontrol grubuna gore,
yagli diyet ve Mg verilen grubun NO diizeyi standart pelet yem ve Mg verilen gruba
gore istatistiksel olarak onemli artis (p<0,001) gostermistir. Yagh diyet ve Mg
verilen grubun NO diizeyi kontrol grubunun seviyelerine yakin olarak bulunmustur

(Grafik 1).
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10 -+

NO mol/g doku
[0

Grup | Grup Il Grup Il Grup IV

Grafik 1. Gruplara Gore Nitrik Oksit Diizeyleri

(Grup I: Standart pelet yem + Igme suyu, Grup II : Yagh divet + Ieme suyu, Grup IIl : Yagh divet + Magnezyum,
Grup IV : Standart pelet yem + Magnezyum, a, b, ¢, d her bir siitunda harf tagiyan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark vardi)
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4.2.MDA Diizeyleri

Yapilan ¢alismada Grup L, 11, III ve IV’te MDA diizeyleri sirasiyla 3.606 + 0.478,
5.26 + 0.700, 7.222 + 0.350 ve 4.428 + 0.4391 umol/g doku olarak bulundu (Tablo7,
Grafik 2). Calismada yagh diyet ile beslenen grubun ve yaglh diyet ile Mg verilen
grubun degerleri kontrol grubuna gore artig (p<0,001) gostermistir. Kontrol grubu ile
Mg verilen grup arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark goriilmemistir. Yagh
diyet ve Mg verilen grupta istatistiksel agidan 6nemli artis (p<0,001) goriilmiistiir
(Grafik 2).
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MDA pmol/g doku

Grup | Grup Il Grup Il Grup IV

Grafik 2. Gruplara Gére MDA Diizeyleri

(Grup I Standart pelet yem + Igme suyu, Grup II : Yagh diyet + Igme suyu, Grup III : Yagh diyet + Magnezyum,
Grup IV : Standart pelet yem + Magnezyum, a, b, c, d her bir siitunda harf tagiyan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark vardir.)
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4.3.GSH Diizeyleri

Yapilan ¢alismada Grup I, I, III ve IV’te GSH diizeyleri sirastyla 11.527 + 0.695
8.840 + 0.612, 10.930 + 0.365 ve 14.420 + 0.562 mg/g doku olarak bulundu (Tablo7,
Grafik 3).Calismada yaglh diyet ile beslenen grup ile yagl diyet ve Mg ile beslenen
grubun GSH diizeyi kontrol grubuna gore diislis gostermesine ragmen istatistiksel
olarak anlaml1 degildir. Mg verilen grubun GSH diizeyleri yagl diyet ve Mg verilen
gruba gore istatistiksel olarak anlamli artig (p<0,001) gostermistir (Grafik 3).
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GSH mg/g doku

Grup | Grup Il Grup Il Grup IV

Grafik 3. Gruplara Gore GSH Diizeyleri
(Grup I: Standart pelet yem + I¢me suyu, Grup 1l : Yagh divet + Igme suyu, Grup Il : Yagh diyet +

Magnezyum, Grup IV : Standart pelet yem + Magnezyum, a, b, ¢, d her bir siitunda harf tagiyan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir.)

4.4, Magnezyum Diizeyleri
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Yapilan ¢alismada Grup I, II, III ve IV’te Mg degerleri sirasiyla 0.959 + 0.074, 0.675
+ 0.172, 1.554 + 0.065 ve 2.528 + 0.149 ng/g doku olarak bulundu (Tablo7, Grafik
4). Caligsmada yagh diyet verilen grubun Mg diizeyi kontrol grubuna gore (p<0,001),
yagli diyet ve Mg verilen grubun Mg diizeyleri normal diyet ve Mg verilen gruba
gore istatistiksel olarak anlamli diisme (p<0,001) gostermistir (Grafik 4 ).
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Grafik 4. Gruplara Gére Magnezyum Diizeyleri

(Grup I: Standart pelet yem + I¢me suyu, Grup II : Yagh diyet + Igme suyu, Grup III : Yagh diyet + Magnezyum,
Grup IV : Standart pelet yem + Magnezyum, a, b, ¢, d her bir siitunda harf tasiyan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml: fark vardir.)
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Tablo 7. Yagh Diyetle Beslenen Farelerin Karaciger Dokusunda NO, MDA, GSH ve Mg Diizeyleri

Parametre Grup | Grup Il Grup I Grup IV P degeri
NO (mol/g doku) 12.230 + 0.387° 16.010 + 0.376° 11.214 + 0.307° 9.432 + 0.378" P < 0,001
MDA (nmol/g doku) 3.606 +0.478 2 10.526 + 0.700° 7.222+0.350 ¢ 4.428 + 0.439° P < 0,001
GSH (mg/g doku) 11.527 £0.695° 8.840 = 0.612° 10.930 + 0.365 * 14.420 + 0.562" P>0,05
Mg (ng/g doku) 0.959 + 0.074 0.675+0.172° 1.554 + 0.065° 2.528 +0.149" P < 0,001

(Grup I Standart pelet yem + Igme suyu, Grup Il : Yagh divet + Igme suyu, Grup III : Yagh diyet + Magnezyum, Grup IV : Standart pelet yem + Magnezyum a, b, ¢, d: her bir

siitunda harf tagiyan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark vardir.)
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4.5. Karacigerde Histopatolojik Bulgular

Grup | (kontrol): Karaciger hiicrelerinde (hepatositlerin sitoplazmasinda) lipit

damlaciklarina rastlanmadi (Resim 1).

Resim 1. Kontrol grubuna ait karaciger dokusu (Hematoksilen-Eozin x 40)
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Grup I1: Hepatositlerin sitoplazmasinda lipit damlaciklarina rastlanmadi (Resim 2).

Resim 2. Normal diyet ve Mg’lu su verilen gruba ait karaciger dokusu

(Hematoksilen-Eozin x 40)
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Grup 111 : Hepatositlerin sitoplazmasinda igleri degisen biiytikliiklerde bosluklu lipit
vakuolleri goriildii (Resim 3).

Resim 3. Yagl diyet ve normal su verilen gruba ait karaciger dokusu (Hematoksilen-
Eozin x 40)
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Grup 1V: Hepatositlerin sitoplazmasinda degisen caplarda lipit vakuolleri goriildii
fakat yagl diyet ve normal su verilen grup ile karsilagtirildiginda lipit vakuollerinin

bu grupta daha kii¢iik oldugu goriildii (Resim 4).

Resim 4. Yagl diyet ve Mg’lu su verilen gruba ait karaciger dokusu (Hematoksilen-
Eozin x 40)
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5.TARTISMA ve SONUC

Obezite; basta aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar olmak iizere diyabet, lireme
bozukluklari, osteoartrit, respiratuvar ve gastrointestinal sistem bozukluklar1 ve bazi
kanser tiirleri ile iliskisi oldugu saptanan ve diinyada giderek artan bir saglik

problemidir (Yilmaz 1999).

Bu c¢aligmada % 31.5 hayvansal yag icerigi olan yem ile beslenen farelerde 12 hafta
sonunda yagl diyet verilen grubun canli agirliginda kontrol grubuna gore istatistiksel
acidan onemli artig (p<0,01) belirlenmis, yagh diyet ve Mg verilen grubun canli

agirliklarinda 6nemli bir degisiklik goriilmemistir.

Yapilan bir¢ok calismada normal diyete 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
agirliginin lipit birikimiyle baglantili olarak arttigi belirlenmistir (Ryu ve Cha 2003,
Woods ve ark. 2004, Lee ve ark. 2006, Yan ve ark. 2006, Yang ve ark. 2006, Chen
ve ark. 2010). Yapilan arastirmada da yagli diyet verilen grubun canli agirligindaki
artigin, lipogenez ve lipit birikiminden kaynaklanabilecegi kanisina varilmistir (Ryu

ve Cha, 2003, Lee ve ark. 2006).

Yapilan ¢alismada NO degerleri, kontrol grubunda 12.230 + 0.387, yagh diyet
verilen grupta 16.010 + 0.376, yagl diyet ve Mg verilen grupta 11.214 + 0.307,
normal diyet ve Mg verilen grupta 9.432 + 0.378 mol/g doku, olarak belirlenmistir.
NO seviyesi yaglt diyet verilen grupta kontrol grubuna gore, yagl diyet ve Mg
verilen grubun NO seviyesi normal diyet ve Mg verilen gruba gore artis (p<0,001)
gostermistir. Yagli diyet ve Mg verilen grubun NO seviyesi kontrol grubunun
seviyelerine yakin bulunmustur (Tablo 7, Grafik 1).

O,, ROT, NO', HO', ROO' Ve H,0, gibi serbest radikaller oksidatif strese neden
olmaktadir. Obezitede siiperoksit tiirlerinin fazla miktarda oldugu ve oksidatif stresin
siklikla meydana geldigi kaydedilmistir (Altan ve ark. 2006). Cristol ve ark.(1995)
ile Elizalde ve ark. (2000) NO’nun LDL iizerine oksidan ve antioksidan olarak iki

yonlii etkisi oldugu ve bunun ortamin pH’1 ve g¢evresel kosullara gore degisebildigi
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kaydedilmigtir. NO’nun ilk olarak lipoliz diizenlenmesinde ikinci olarak obezitede
diistik lipoliz oranlarmin gosterilmesinde rol oynadigini ancak NO’nun bu roliiniin
aciklanabilmesi icin daha fazla ¢alisma yapilmasi gerektigini belirtmislerdir.
Olszanecka-Glinianowicz ve ark.(2004) NO konsantrasyonun VKI ile dogru orantili
oldugunu ve obezite ile birlikte insan adipoz dokusundaki INOS aktivitesinin
arttigini, insan ve farelerde beyaz adipoz dokuda iNOS ve eNOS’un bulundugunu
gostermislerdir. Choi ve ark. (2001) ile Higashi ve ark. (2003) obez insanlarda
VKI’deki artisla serum NO konsantrasyonundaki artisin paralel oldugunu
gostermislerdir. Benzer sekilde yapilan calismada yagli diyet verilen grubun NO
seviyesindeki artisin, VKi’deki artisa bagl olabilecegi diisiiniilmektedir (Higashi ve
ark. 2003).

Calismada MDA degerleri, kontrol grubunda 3.606 + 0.478, yagh diyet verilen
grupta 10.526 + 0.700, yagh diyet ve Mg verilen grupta 7.222 + 0.350, normal diyet
ve Mg verilen grupta 4.428 + 0.439 pumol/g doku olarak belirlenmistir. Yagh diyet
verilen grupta MDA seviyesi kontrol grubuna gore, yagl diyet ve Mg verilen grubun
MDA seviyesi normal diyet ve Mg verilen gruba gore artis (p<0,001) gdstermistir
(Tablo 7, Grafik 2).

Diyetle alinan yaglar membran ve doku lipid bilesimlerinde degisikliklere neden
olurlar ve bu degisiklik doymamis yag asiti konsantrasyonunu artirarak lipid
peroksidasyonunda da artisa yol agtig1 belirtilmistir (Nardini ve ark 1993, Rey ve ark
2003, Quiles ve ark 2003). MDA lipit peroksidasyonu sonucu ortaya ¢ikan, son iiriin
olup, proteinlerin amino gruplarina, fosfolipidler veya niikleik asitlere baglanarak
toksik etki gostermektedir. Davi ve ark. (2002) abdominaldeki yag birikimi ile lipit
peroksidasyonu arasinda iliski oldugunu belirtirken, Yilmaz ve ark. (2007) obez
cocuklarda yaptiklar1 caligmada MDA seviyelerini kontrol grubuna gore yiiksek
bulmuslardir. Ghosh ve ark. (2011) obezite olusturulan farelerin karaciger dokusunda
MDA degerlerinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugunu gozlemlemislerdir.
Giinyakt1 (2000), rat yemlerine zeytinyagi, tereyagi, margarin ve aygicek yagi ilave
ederek yaptigr caligmasinda; doymus bir yag olmasina ragmen margarinin lipid
peroksidasyonuna direngli olmadigi ve tereyagimin yiliksek kolesterol icerigine

ragmen lipid peroksidasyonun direncgli oldugunu gostermistir. Yapilan ¢alismada da
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yagl diyet verilen grubun MDA diizeyinin kontrol grubuna gore artmis olmasinin
nedeni lipid peroksidasyonu ve dolayisiyla oksidatif stres ile baglantili olabilecegi

diisiiniilmektedir (Ozata ve ark. 2002).

Aragtirmada bir antioksidan olan GSH degerleri kontrol grubunda 11.527 + 0.695,
yaglh diyet verilen grupta 8.840 + 0.612, yagh diyet ve Mg verilen grupta 10.930 +
0.365, normal diyet ve Mg verilen grupta 14.420 + 0.562 mg/g doku olarak
belirlenmistir. Yagli diyet verilen grup ile yagh diyet ve Mg verilen grupta GSH
seviyesi kontrol grubuna gore onemli olmayan bir diisme, normal diyet ve Mg
verilen grubun GSH seviyesi, yagh diyet ve Mg verilen gruba gore artis (p<0,001)
gostermistir (Tablo 7, Grafik 3).

Seyithanoglu ve ark. (2012) yiiksek yagl diyetle beslenen farelerde karaciger GSH
diizeyinin degismedigini kaydetmislerdir. Giinyakt1 (2000), rat yemlerine zeytinyagi,
tereyagi, margarin ve aycicek yagi ilave ederek yaptigi calismasinda; karaciger ve
eritrosit GSH degerleri arasinda 6nemli bir fark belirleyememistir. Benzer sekilde
yapilan bu ¢alismada yaglh diyet verilen grubun GSH seviyesi kontrol grubuna yakin

bulunmustur.

Calismada Mg degerleri, kontrol grubunda 0.959 + 0.074, yagh diyet verilen grupta
0.675 £ 0.172, yagh diyet ve Mg verilen grupta 1.554 + 0.065 ng/g normal diyet ve
Mg verilen grupta 2.528 + 0.149 ng/g doku, olarak belirlenmistir. Yagl diyet verilen
grupta Mg seviyesi, kontrol grubuna gore, yagh diyet ve Mg verilen grubun Mg
seviyesi normal diyet ve Mg verilen gruba gore diislis (p<0,001) gdstermistir (Tablo

7, Grafik 4).

Oksidatif hasar ve Mg eksikligi kardiyovaskiiler hastaliklara eslik etmektedir.
Yapilan bir arastirmada (Kharb ve Singh 2000), Mg eksikliginin, GSH ve vitamin E
diizeylerinde diismeye, MDA diizeylerinde artisa yol agtig1 ve antioksidanlarin, Mg
eksikliginde ortaya ¢ikan prooksidan etkilere karsi rolii olabilecegi kanaatine
vartlmistir. Huerta ve ark. (2005) ile Jose ve ark. (2011) obez g¢ocuklarda Mg
diizeylerinin diisiik oldugunu gostermisler ve insiilin direncini  arttirdigini
kaydetmislerdir. Benzer sekilde yapilan bu ¢alismada da yagh diyetle beslenen
grupta Mg seviyesi kontrol grubuna gore diisiikk saptanmis olup, Mg’un GSH
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seviyesinde artisa NO ve MDA seviyesinde azalmaya neden oldugu goriilmektedir.
Bu durumla ilgili olarak bozulan antioksidan sistem ve artmis oksidatif stresin, Mg

takviyesiyle diizeltilebilecegi diisiiniilmektedir (Capel ve Dorrel, 1994).

Bu calismada farelerin karacigerlerinden elde edilen histopatolojik sonuglara gore
kontrol grubu ile standart pelet yem ve Mg’li su verilen grupta herhangi bir lipid
damlacigr goriilmemistir (Resim 1 ve 2). Ancak yagli diyet verilen gruplarda
karaciger hiicrelerinde degisik biiyiikliiklerde lipid vakuollerinin karaciger
yaglanmasina neden olabilecegi goriilmiistiir (Resim 3). Yagh diyet ve Mg’li su

verilen grupta ise lipid vakuollerinin ¢aplarinin daha kii¢iik oldugu saptanmistir
(Resim 4).

Normal diyetle beslenen rat karacigerinde arastirmalar sonucunda makroskobik ve
mikroskobik bir anormallik gézlenmemis olup, yaglhh diyet ile beslenen rat
karacigerinde, viicutta asir1 yag birikmesinden dolayr hepatik fibrozis bulgulari
goriilmeye baglanmistir (Altunkaynak 2005). DeAngelis ve ark.’nin (2005) % 21 yag
icerigi olan yem ile beslenen farelerde karaciger yaglanmasiin, % 6.5 yag iceren
yemle beslenen farelerden daha fazla oldugunu, yiiksek yagli diyetin karaciger
yaglanmasina yol agabilecegini belirtmislerdir. Flowers ve Mickelson’in (2010) 3, 6
ve 9 hafta siireyle yaptiklari caligmada farelerin beslenmesinin siireyle dogru orantili
olarak karacigerde yaglanma oraninin arttigmi gozlemlemislerdir. Turecky ve ark.
(2006) yaptiklar1 ¢alismada % 45 yag icerigi olan yem ile beslenen farelerin bir
kismina alkol vermis ve gerek alkol verilen gerekse verilmeyen gruplarda Mg
seviyelerinin diistiigii ve karaciger yaglanmasimin gorildiiginii lipit birikimiyle
baglantili olarak acgiklamislardir. Yukaridaki calismalar1 destekler sekilde
aragtirmada % 31.5 yag igeren yem ile 12 hafta siireyle beslenen farelerin
karacigerlerinde histopatolojik bulgularda goriilen lipid damlaciklarinin artmasina

bagl olarak karacier yaglanmasi oldugu kanaatine varilmistir (Turecky ve ark.
2006).

Calismada Magnezyum Siilfat’in GSH, NO ve MDA iizerine etkisi arastirilmis ve su

sonuglara ulasilmstir.
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Yagl diyetle beslenen grubun canli agirligindaki artisin lipit birikimi ile
baglantili olabilecegi ve Mg’un lipit birikimine ve oksidatif strese karsi
olumlu etkisinin olabilecegi kanaatine varilmstir.

Yagli diyet ile beslenen grupta toksik bir radikal olan peroksinitrit olugsmakta
ve NO biyoyararlanimi azalmakla birlikte, VKi’deki artisin NO seviyesini
arttirmis olabilecegi, Mg’un ise NO diizeyini normale yaklastirabilcegi
distiniilmektedir.

Yagli diyetin oksidatif stresi arttirarak lipit peroksidasyonuna yol agtig1, buna
bagli olarakta MDA diizeyini arttirdig1 goriilmiistiir.

Yagl diyetle beslenen grupta antioksidan sistemin mekanizmasinin bozularak
oksidatif stresin artmis olabilecegi kanaatine varildi. Mg takviyesiyle,
antioksidan metabolizmanin diizeltilebilecegi GSH diizeyinin ise normale

yaklasacag diistiniilmektedir.
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