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Yagh Diyetle Beslenen Farelerin Karaciger Dokusunda Magnezyumun Nitrik OKksit,
Malondialdehit ve Glutatyon Duizeylerine Etkisi

Giilsah CESURER Ayla OZCAN!

Ozet: Bu galismada yagli diyetle beslenen farelerin karaciger dokusunda, canli organizma igin birgok faaliyette
gorev alan magnezyumun nitrik oksit (NO), malondialdehit (MDA) ve glutatyon (GSH) dizeylerine etkisinin
aragtirtllmasi amaciyla, 39 adet 2 aylik Swiss albino cinsi erkek fare kullanilmistir. Fareler 4 gruba ayrilarak vil-
cut agirliklari tartildi ve kaydedildi. Grup I standart pelet yem ve igme suyu, Grup II % 31.5 yag iceren pelet yem
ve igme suyu, Grup III % 31.5 yag igeren pelet yem ve Mg ilaveli su, Grup IV standart pelet yem ve Mg ilaveli
su ile 12 hafta siireyle beslendi. Viicut agirliklar: tartildiktan sonra anestezi islemi gergeklestirildi. Otenazi isle-
minden sonra karaciger dokularindan 0.5g parcalar alindi ve homojenize edildi. Elde edilen siipernatantlarda
NO, MDA, GSH ve Mg analizleri yapildi. Caligmanin sonunda Grup I, Grup II ve Grup III’iin ilk ve son agirlik-
lar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.01) gozlendi. Yagh diyet verilen grubun NO diizeyleri kontrol
grubuna gore (p<0.001), yagh diyet ve Mg verilen grubun NO duzeyleri, standart pelet yem ve Mg verilen gruba
gore artig(p<0.001) gosterdi. Yagh diyet verilen grubun Mg diizeyi kontrol grubuna goére (p<0,001), yagh diyet
ve Mg verilen grubun Mg diizeyi standart pelet yem ve Mg verilen gruba gore diisiik (p<0.001) bulundu. Yagh
diyet ile beslenen grup ile yaglh diyet ve Mg ile beslenen grupta MDA degeri (p<0,001),standart pelet yem ve
Mg verilen grubun GSH diizeyleri kontrol grubuna goére dnemli artis (p<<0.001) gdstermistir.

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 uygulamasi-
nin alternatif bir yontem olarak kullanilabilecegi kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: GSH, MDA, Mg, NO, Obezite, Yagh diyet.

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

Abstract: In this study which aimed to investigate the effect on glutathione (GSH), nitric oxide (NO) and ma-
londialdehyde (MDA) levels of magnesium (Mg) playing a role in many activities for the living organism in
liver tissue of mice fed with fat diet, 39 2-month Swiss albino mice were used. Mice were divided into 4 groups
by weighing their bodies. 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 (MgSO,), Group 1V was fed with standart pellet food and
drinking water containing 7.5 g/L MgSO, for 12 weeks. After weighing, anesthesia was pased. After euthanasia,
0.5g from every 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 111 was significant statistically (p<0.01). Compared to the control group, NO levels
of the group fed with a fatty diet increased (p<0.001), and compared to the group fed with standart pellet food
and Mg, NO levels of the group fed with a fatty diet and Mg increased (p<0.001). 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 signifi-
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cant decrease (p<0,05) in the Mg level of the group fed a fatty diet and Mg. MDA levels increased in the group
fed with fat diet and in the group fed with fat diet and Mg, and compared to the control group, GSH levels of the
group of fed standard pellet food and Mg significantly increased (p<0.001). Consequently, 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: Fat Diet, GSH, MDA, Mg, NO, Obesity.

Giris

Genel olarak bedenin yag kiitlesinin yag-
siz kiitleye oraninin asir1 artmast sonucu boy
uzunluguna goére viicut agirligimin istenilen di-
zeyin istiine ¢ikmasi seklinde tanimlanan obezi-
te, asir1 yag depolanmasindan kaynaklanmakta-

dir ve oksidatif stres tarafindan etkilenmekte-
dir>?,

Oksidatif stres, oksidan ve anti-oksidan
sistemler arasindaki dengenin oksidan sistemler
lehine bozulmasi sonucu lipid peroksidasyonu
ve buna bagl olarak reaktif oksijen tiirlerinin
(ROT) agiga cikarak organizmada hiicresel ha-
sara yol agmasi seklinde tanimlanabilir ve bir-
ok hastalikta kritik 6neme sahiptir®. Genis vii-
cut kitlesinden kaynaklanan basing nedeniyle
ortaya ¢ikan progresif ve kiimiilatif hiicre hasar
timor nekroz faktor alfa (TNF-a) basta olmak
lizere cesitli sitokinlerin salimimina yol acar ve
bu durum dokularda ROT a¢iga ¢ikmasina ne-
den olabilir'®. Baska olasi mekanizmalardan
birisi de diyetle antioksidan kapasiteyi asacak
miktarda serbest yag asidi alimi lipid peroksi-
dasyonuna yol acarak oksidatif stresi uyarabi-
lir'®. Adipositler ve gevrelerindeki bag doku-
sundan salinan adipokin veya adipositokin (lep-
tin-adiponektin) olarak isimlendirilen molekiil-
lerin vicutta kronik inflamasyona ve oksidatif

strese yol agacak sinyalleri uyardig1 kaydedil-
migtir 1151728

Nitrik oksitin (NO) LDL oksidasyonu
lizerine peroksinitrit araciligryla prooksidan
veya ROT’nin selasyonu yolu ile antioksidan
etkisi olup, bu etki ortamm pH’1 ve ROT kon-
santrasyonu gibi g¢evresel sartlara gore degis-
mektedir>’. Lipit peroksidasyonu sonucu olusan
en sitotoksik Urdnler, aldehitlerdir. Malondial-
dehit (MDA), lipit peroksitlerin enzimatik ol-
mayan oksidatif parcalanma driintolup, hicre
zarindan kolayca gecebildigi i¢in hiicre igindeki
yapilar1 olumsuz etkilemekte ve deformasyona
neden olmaktadir. Yiiksek yagl diyetin obezite-
nin yan sira karaciger yaglanmasina da neden
oldugu bildirilmistir’. Onemli bir indirgeyici
ajan ve antioksidan olan glutatyon (GSH) hiic-

renin oksido-rediiksiyon dengesini surddrdp,
hiicreleri endojen ve ekzojen kaynakli oksidan-
larin zararh etkilerinden korumaktadir®. GSH
askorbik asit metabolizmasini, hiicreler arasi
iletisimin siirdiiriilmesini saglayan ve genel
olarak proteinlerin sulfidril (-SH) gruplarinin
okside olmasini ve c¢apraz baglanmasini engel-
leyen diger birgok metabolik siiregte yer almak-
tadir®.

Bu ¢alismada canlilar iizerinde ¢ok sayida
olumlu etkileri olan, eksikliginde ise gesitli
hastaliklara zemin hazirlayan magnezyumun
yagli diyetle beslenmis farelerde GSH, MDA ve
NO duzeyleri (zerine etkisinin arastirilmasi
amaglanmustir.

Materyal ve Metot

Bu calismada Atatiirk Universitesi De-
neysel Hayvan Laboratuvarindan temin edilen
ve Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurul’'unca kullanilmasi onaylanan, viicut
agirliklar1 34.36 + 4 g olan 39 adet Swiss albino
cinsi erkek fare materyal olarak kullanildi. Kaf-
kas Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma,
Barindirma ve Uygulama Merkezine getirilerek
15 glin boyunca adaptasyona alindi. Calisma
sUresince fareler, diiirnal 1s1ik sartlarinda (12
saat siirekli aydinlik, 12 saat siirekli karanlik),
%40 nem oram ve 22°C sicaklik bulunan bir
ortamda tutuldu. Bu farelerden rastgele secile-
rek 4 grup olusturuldu. Farelerin viicut agirlikla-
11 tartilarak kaydedildi.

Grup | (Kontrol): Standart pelet yem ve
icme suyu adlibitum olarak verildi (n=10).

Grup Il: Yagh diyet (% 31.5 hayvansal
yag igeren diyet) ve igcme suyu adlibitum olarak
verildi (n=10).

Grup IH1: Yagh diyet (% 31.5 hayvansal
yag igeren diyet) ve magnezyum ilaveli su ad-
libitum olarak verildi (n=10).

Grup 1V: Standart pelet yem ve magnez-
yum ilaveli su adlibitum olarak verildi (n=9).

12 haftalik uygulama sonras1 fareler tek-
rar tartild1 ve viicut agirliklar1 kaydedildi. Anes-
tezi edilen hayvanlardan 6tenazi iglemini izleye-



rek alinan karaciger doku ornekleri hemen se-
rum fizyolojik ile yikanarak kan ve diger doku-
lardan temizlendi ve aliminyum folyo ile paket-
lenerek iki hafta stireyle -20°C’de saklandh.

Analiz edilmek tizere dokularin soguklu-
gu muhafaza edilerek cerrahi makasla her bir
dokudan 0.5 g pargalar alindi. Calismada kulla-
nilan tiim soliisyonlar giinliik olarak hazirlandu.
Cam tiipe aktarilan dokular tzerine 5 ml fosfat
tamponu (pH 7.4) eklendi. Buz doldurulmus
plastik kap icerisine yerlestirilen cam tiipteki
doku homojenizatorde 16000 devir/dk hizda
homojenize edildi. Homojenatlar 3000 devirde
15 dk santrifilj edildi ve stpernatantlarda NO,
MDA, GSH ve Mg analizleri yapildi.

NO tayini Miranda ve ark.’nin (2001),
MDA tayini Yoshioka ve ark.’nin (1979), GSH
tayini Beutler ve ark.’nin (1963) bildirdikleri
yoéntemle tayin edildi. Magnezyum dizeylerinin
olglimil icin Sigma-Aldrich® Magnezyum Kkiti
(Katalog No: MAK026) kullanildi.

Bulgular

Calismanin sonunda viicut agirliklar1 ba-
kimindan Grup I, Grup II ve Grup III’iin ilk ve
son agirliklart arasinda istatistiksel olarak an-
lamli fark (p<0.01) gozlenirken Grup IV’nin ilk
ve son agirliklart arasinda istatistiksel olarak
fark bulunamadi.

Yagli diyet verilen grubun NO diizeyi
kontrol grubuna gore, yagl diyet ve Mg verilen
grubun NO duzeyi standart pelet yem ve Mg
verilen gruba gore istatistiksel olarak 6nemli
artis (p<0.001) gostermistir. Yagh diyet ve Mg
verilen grubun NO dizeyi kontrol grubunun
seviyelerine yakin olarak bulunmustur (Sekil 1).

Yagh diyet ile beslenen grubun ve yagh
diyet ile Mg verilen grubun degerleri kontrol
grubuna gore artis (p<0.001) gostermistir. Yagh
diyet ve Mg verilen grupta istatistiksel agidan
onemli artig (p<0.001) gorilmustiir (Sekil 2).

Yagl diyet ile beslenen grup ile yagh di-
yet ve Mg ile beslenen grubun GSH diizeyi
kontrol grubuna gore diisiis gOstermesine rag-
men istatistiksel olarak anlamli degildir. Mg
verilen grubun GSH diizeyleri yaglh diyet ve Mg
verilen gruba gore istatistiksel olarak anlamli
artis (p<0.001) gostermistir (Sekil 3).

Yagli diyet verilen grubun Mg diizeyi
kontrol grubuna goére (p<0,001), yagh diyet ve
Mg verilen grubun Mg dizeyleri normal diyet
ve Mg verilen gruba gore istatistiksel olarak
anlamli diisme (p<0.001) gostermistir (Sekil 4).
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Figure 1. NO levels
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Sekil 4. Mg duzeyleri
Figure 4. Mg levels

Tartisma ve Sonug¢

Yapilan bir¢ok ¢alismada normal diyete
yaklagik % 10 ile % 46 arasinda degisen oran-
larda tereyagi, domuz yag1 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 arttig1 belirlenmistir® %, Yapi-
lan arastirmada da yaglh diyet verilen grubun
canli agirhgindaki artisin, lipogenez ve lipit
birikiminden kaynaklanabilecegi kanisma va-
rilmigtir?®?.

NO’nun ilk olarak lipoliz duzenlenme-
sinde ikinci olarak obezitede diisiik lipoliz oran-
larinin  gosterilmesinde rol oynadigini ancak
NO’nun bu rolinin agiklanabilmesi igin daha
fazla ¢aligma yapilmasi gerektigini belirtmisler-
dir’. Choi ve ark. (2001) ile Higashi ve ark.
(2003) obez insanlarda VKi’deki artisla serum
NO konsantrasyonundaki artisin paralel oldugu-
nu gostermislerdir. Benzer sekilde yapilan ¢a-
lismada yagli diyet verilen grubun NO seviye-
sindeki artisin, VKI’deki artisa bagl olabilecegi
diistintilmektedir.

MDA lipit peroksidasyonu sonucu ortaya
¢ikan, son iiriin olup, proteinlerin amino grupla-
rina, fosfolipidler veya niikleik asitlere baglana-
rak toksik etki gostermektedir. Davi ve ark.
(2002) abdominaldeki yag birikimi ile lipit pe-
roksidasyonu arasinda iliski oldugunu belirtir-
ken, Yilmaz ve ark. (2007) obez cocuklarda
yaptiklar1 ¢alismada MDA seviyelerini kontrol
grubuna gore yiiksek bulmuslardir. Ghosh ve
ark. (2011) obezite olusturulan farelerin karaci-

ger dokusunda MDA degerlerinin kontrol gru-
buna gore yiiksek oldugunu gézlemlemislerdir.
Giinyakt1 (2000), ratlarda yaptig1 ¢aligmasinda;
doymus bir yag olmasina ragmen margarinin
lipid peroksidasyonuna direngli olmadigi ve
tereyaginin yiliksek kolesterol igerigine ragmen
lipid peroksidasyonuna direngli oldugunu gos-
termistir. Yapilan ¢alismada da yagh diyet veri-
len grubun MDA diizeyindeki artisin lipid pe-
roksidasyonu ve dolayisiyla oksidatif stres ile
baglantili olabilecegi diisiiniilmektedir®.

Seyithanoglu ve ark. (2012) yiiksek yagh
diyetle beslenen farelerde karaciger GSH diize-
yinin degismedigini kaydetmislerdir. Giinyakti
(2000), rasyona yag ilavesi ile beslenen ratlarda
yaptig1 karaciger ve eritrosit GSH degerleri
arasinda onemli bir fark belirleyememistir. Ben-
zer sekilde yapilan bu c¢alismada yagh diyet
verilen grubun GSH seviyesi kontrol grubuna
yakin bulunmusgtur.

Yapilan bir arastirmada™, Mg eksikligi-
nin, GSH ve vitamin E diizeylerinde diismeye,
MDA dizeylerinde artisa yol agtig1 ve antioksi-
danlarin, Mg eksikliginde ortaya ¢ikan prooksi-
dan etkilere karsi rolii olabilecegi kanaatine
varilmistir. Huerta ve ark. (2005) ile Jose ve
ark. (2011) obez cocuklarda Mg diizeylerinin
diisiik oldugunu gostermisler ve insiilin direnci-
ni arttirdigin1 kaydetmiglerdir. Benzer sekilde
yapilan bu ¢alismada da yagli diyetle beslenen
grupta Mg seviyesi kontrol grubuna gore diisiik
saptanmis olup, Mg’un GSH seviyesinde artisa
NO ve MDA seviyesinde azalmaya neden oldu-
gu goriilmektedir. Bu durumla ilgili olarak bo-
zulan antioksidan sistem ve artmis oksidatif
stresin, Mg takviyesiyle diizeltilebilecegi diisu-
niilmektedir®.

Bu c¢alismada farelerin karacigerlerinden
elde edilen histopatolojik bulgularda yagli diyet
verilen gruplarda karaciger hiicrelerinde degisik
biyukluklerde lipid vakuolleri, yagli diyet ve
Mg’li su verilen grupta ise daha kiigiik ¢apl
lipid vakuolleri saptanmustir.

Sonug olarak; Yagl diyetle beslenen gru-
bun canli agirligindaki artisin lipit birikimi ile
baglantili olabilecegi ve Mg’un lipit birikimine
ve oksidatif strese kars1 olumlu etkisinin olabi-
lecegi, VKI’deki artisa bagh olarak artan NO
seviyesini ve antioksidan metabolizma (zerin-
deki olumlu etkiye bagl olarak GSH diizeyini
normale yaklasacag diisiiniilmektedir.
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