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GIiRIS VE AMAC

Diyabetes mellitus, pankreasta insllin dreten B hicrelerinin
inflamatuar haraplanmasi sonucu olusan insilin eksikligi, yoklugu veya
hedef hicrede insilin reseptériinde rezistans gelismesi ile meydana gelen
kronik bir hastaliktir (119). Klinikte instline bagimh (IDDM) ve insiline
bagimii olmayan (NIDDM) diyabet olarak iki tipi bulunmaktadir (21, 119).
Etyolojisi kesin olarak bilinmemektedir.

IDDM’ de otoimminite olasi nedenlerin baginda olmakla birlikte viral
enfeksiyonlar, fiziksel veya emosyonel stres (veya her ikisi birden), besinsel
faktérier ve cevresel toksinlerin de diyabete neden olabilecegi
digtndlmektedir (18). B hicre hasarinin immin sistemdeki degisikliklerle
veya toksik kimyasal etkenler araciigr ile olustugu distniimektedir.
Sitotoksik T hucrelerinin aktivasyonu ile goérilen hiicresel imminite;
pankreas P hiicre antikorlan, B hiicresi yilizey antikorlari ve insilin
antikorlarinin olusabildidi humoral immiiniteden daha 6nemli gérinmektedir.
Toksik mekanizmalarda ise streptozotocin gibi B hiicre toksinleri B hicre
cekirdeginde ADP-riboz sentetaz aktivasyonuna neden olur ve hizla NAD
harcanir, DNA’ da kiriklar olusur. Sonugta hiicre iginde serbest oksijen
radikalleri birikir. Oysa normalde B hiicresi oksidatif metabolizmasiyla, bu
olusan radikalleri kendi radikal temizleyicileriyle temizler. Son zamanlardaki
aragtirmalarda lenfokinlerdeki degisikliklerin serbest radikallerin hiicre icinde
birikmesiyle birleserek B hicresinde hasarlanmaya neden oldugu
diasinuimektedir (18, 52, 103). IDDM’ de diyabet olusumunda plazmada ve
pankreasta serbest radikallerin diizeyini gdsteren lipid peroksidasyonunun
arttigini gésteren ¢alismalar bulunmaktadir (55, 121).



Genetik faktdrlerin NIDDM gelisiminde o6nemli katkisi oldugu
distniimektedir. Bunun yaninda beslenme, fiziksel egzersiz gibi gevresel
faktérlerle genetik yatkinlidi olan kisilerde diyabet aciga ¢ikmaktadir.
NIDDM’ in genetik bir hastalik oldugu kabul edilmektedir. Bazi kigilerde gen
mutasyonlari oldugu gérilmastir. NIDDM' in patofizyolojisinde insiilin
rezistansi ve insillin yetersizligi olarak iki defekt tanimlanmigtir. Ancak hangi
defektin birincil 6neme sahip oldugu bilinmemektedir (110).

Tek doz alloksan ve streptozotocinin pankreas (3 hicresine olan
toksik etkilerini, stiperoksit dismutaz (22), vitamin E (75), nikotinamid (39,
51), melatonin (88) gibi antioksidan ajanlarin énledigini veya iyilestirdigini
gosteren ¢alismalar bulunmaktadir.

Cok sayida disik doz streptozotocinde otoimmin mekanizmalar
araciligi ile diyabet olugmaktadir. Bu tip diyabetin imminsupressiflerle
6nlenebildigi gérulmastir (76, 121).

Karnitin, vicutta dogal olarak bulunan, yag asit metabolizmasindaki
oksidasyonda, yag asitlerinin mitokondri membranindan gegisini saglayan bir
maddedir. Bunun yaninda antioksidan etkisinin de bulundugu
dusiniimektedir (79). Diyabette plazmada ve pankreasta karnitin diizeyi
diserken idrarla karnitin ¢ikarilmasi artmaktadir (119, 83). Deney
hayvanlarinda diyabetin hem erken dénemlerinde hem de ileri dénemierinde,
pankreasta karnitin diizeyinin dustugl, idrarla kamitin atiimasinin arttigi
gorilmistir (62). Insanlarda da 6zelikle tip | diyabette karnitinin idrarla
atilmasinin arttig1, kan karnitinin diizeyinin azaldigi gésterilmigtir(82).

Reddi ve ark. L-karnitinin tek doz streptozotocin veriimesinden 2 hafta
sonra karaciger, beyin ve pankreasta kamitin dizeylerinin distigini
gOstermislerdir (87).

Kamitinin antioksidan etkisini aragtirmak amaciyla degisik ¢aligmalar
yapilmig ve farkh sonuglar elde edilmigtir.



Yidiz ve ark. tek doz alloksanla olugturulan diyabette alloksan
enjeksiyonundan sonraki 3. ve 4. haftalarda néral malonildialdehid (MDA)
dizeyinin arttigini; karnitin tedavisi ile néral MDA dizeyinin dizeldigini
bulmuslardir (122).

Reznick ve arkadaglarinin gesitli kamitin derivelerinin antioksidan
etkilerini karsilasgtirdi§r bir ¢alismada L-propiyonil kamitinin myokardi,
endoteli ve eritrositleri peroksidatif hasarlanmadan korudugu, hasarlanmig
hiicre membranini stabilize ettigi, MDA dizeyini disGrdiga gosterilmigtir.
Ayni galismada sadece L-propiyonil karnitinin bdyle bir etkisi oldugu, L-
karnitin de dahil diger higbir karnitin derivesinin bdyle bir etkisinin
gérulmedigi 6ne strdimagtar (89).

Bu projenin amacit, viicutta dogal bir madde olarak bulunan karnitinin,
siganlarda streptozotocinle deneysel diyabet olusumuna ve karmnitinin
antioksidan enzimlerle, lipid peroksidasyonuna etkilerinin incelenmesidir.

Simdiye dek yapilan ¢aligmalarda diyabet olusumu birgok ybntemle
énlenmeye calisilmig, ama viicutta dogal olarak bulunan bir madde olan ve
besinlerle de alabildigimiz ve simdiye kadar higbir yan etkisi gérilmeyen
karnitin bu amagla heniiz denenmemistir.

Bu calismada L-kamitinin bu yoénde bir etkisi bulunabilirse diyabet
gelisme riski bulunan kigilere erken ddénemde Onerilebilecegi
disianidimektedir.



GENEL BILGILER

I. DIYABETES MELLITUS:

Diyabetes mellitus, pankreatik insilin sekresyon eksikligi ve / veya
doku insilin yanitinin bozuklugu ile birlikte ¢ok gesitli komplikasyonlara yol
acan metabolik bir hastaliktir (71). Kan glukozunun kronik yiksekligi ile
karakterizedir. Klinikte bu siddetli su icme ihtiyaci, cok yemek yeme, kilo
kaybi ve stupor ile kendini gésterir. Tim biyokimyasal degisiklikler endokrin
pankreastaki B hicrelerinin eksikligi ve / veya insilinin hedef hiucrelerdeki
hassasiyetinin azligi sonucunda meydana gelir.

Hastalik genel olarak iki gruba aynlir: Instlin Dependent Diyabetes
Mellitus (IDDM), Non Insiilin Dependent Diyabetes Mellitus (NIDDM) (21,
119).

IDDM' de total veya totale yakin insilin sekresyon kaybi bulunur. Kan
glukozunun normal sinirlart 5 milimol/L ile 10 milimol/L arasindadir (121). 11
milimol/L’ nin st diyabetik kabul edilir (76).

Diyabetes mellitusun etyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. IDDM,
pankreasta insdlin Greten § hicrelerinin inflamatuar yikimi sonucu meydana
gelir (80, 103). Diyabetin patogenezini genetik zeminli otoimmiin olaylar
actklamakla birlikte, immiinolojik anormallikler de sorumlu tutulmaktadir.
Viral enfeksiyonlar, besinsel faktérler, dis toksinler, fiziksel veya emosyonel
stres (veya ikisi birden) patogenezde suglanmaktadir (18).

Lenfokinlerdeki degisiklikler ve olusan serbest radikaller § hiicre
hasarinda dogrudan sorumilu tutulmaktadir (18). Nadiren diyabette insilin
geninde nokta mutasyonlar olabilmektedir (110). Diyabetik hastalarda
pahkreatik dokuda hiicresel prostaglandin metabolizmasindaki degisiklikler



insilin sekresyonunu bozabilmekte ve hedef hiicrelerde insilin sensitivitesini
azaltmaktadir (8). Hedef hiicredeki inslllin sensitivite azligi hem insilin
reseptdr sayisi, hem de insllin reseptdrinde tirozin kinaz aktivitesinde
azlikla birliktedir (6, 103). Diyabet olusumundaki bir diger hipotez hiicrelerde
glukoz birikmesiyle insilin- glukoz transportuna yanitin azalmasidir (102).
Deney hayvanlarinda serbest radikal temizleyicileriyle (antioksidan
maddeler) IDDM olusumu ertelenebildiginden beri f hiicre yikiminin
patogenezinden serbest radikaller suglanmaktadir (42, 102). Bio Breeding
(BB) sicanlarda ve insanlarda IDDM’ de serbest radikallerin g6stergesi olan
lipid peroksidasyon dlzeyi artmaktadir (102). B hicrelerinde harabiyet
sonucu olusan hiperglisemi de ek olarak serbest radikal olusumunu
arttirmaktadir (28, 74). Yapilan aragtirmalarda diyabette pankreasta
siperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx) gibi antioksidan
savunmada gorevli enzimlerin diizeyi diserken (76), lipid peroksidasyonunu
gdsteren malondialdehid (MDA) diizeyi ylksek bulunmustur (83).

l. 1. IDDM:

Siklikla 40 yagindan énce baglar, gocukluk ve adblesan déneminde
gdrildr. Klinik tablo NIDDM' lilere gére daha siddetlidir. Semptomilarin
baglangici ani olabilir. Plazma insilin diizeyi disik veya odl¢lilemez, ¢linki
pankreas f hicrelerinin total eksikiigi vardir. Glukagon diizeyleri artmigtir,
ama insilin ile baskilanabilir. Oral antidiyabetiklere yanit vermez. Insilin
tedavisi her zaman gereklidir (119).



l. 2. NIDDM:

Hastaligin bu formu siklikla yagsamin 6rtasinda veya daha sonra
baglar. Semptomlarin baglamasi IDDM’ e gére daha yavagtir. Tani, siklikla
rutin laboratuvar aragtirmasinda asemptomatik kigilerde plazma glukoz
yiksekligi bulunmasi ile konur. Plazma insllin dizeyleri normal veya
ylksektir (119).

Obesitenin insdlin rezistansi igin risk faktéri oldugu saniimaktadir, bu
nedenle obesitenin tedavi edilmesi ¢ok 6nemlidir (15). Insilin rezistansi
gdralen NIDDM’ de hem dokularda insiilin reseptér sayisi azalmistir, hem de
kesin olarak henliz tanimlanmamig bir postreseptér defekt goriilmektedir.
NIDDM’ de insilin reseptdr tirozin kinaz aktivitesinde (6) ve / veya insiiline
hassas glukoz tasiyicisinda degisiklikler gérilmektedir (102). NIDDM' de
oral antidiyabetikler tedavide kullanilir, hatta sadece diyet ve egzersizle
tedavi edilebilen hasta grubu bile vardir. Hipergliseminin iyilestirimesi ve
diyabetin uzun dénem kontroli icin oral antidiyabetiklerle insiilin
kombinasyonu klinikte faydah bulunmustur (119).

Il. SERBEST RADIKALLER VE REAKTIF OKSIJEN TURLERI:

Atomlardaki elektronlar c¢evrelerindeki orbital denen alanda
bulunurlar. Her orbital, birbirine ters yénde dénen iki elektron tasiyabilir. Eger
bir yériingede tek elektron bulunursa, o elektron ¢ifttenmemis olarak
adlandirilir. Serbest radikal, bir yada daha ¢ok ¢iftlienmemis elektron iceren
herhangi bir atom veya molekildir. Kovalent bag ile molekillerin son
orbitalinde ¢iftlenmig elektronlar olusturulur. Bu kovalent bagin homo!iﬁk
parcalanmasi ile serbest radikaller olusur (31, 123). Serbest radikaller



kimyasal sembollerinin st tarafina konulan nokta ile gosterilirler. Ornegin
O3 : siiperoksit radikali, OH' : hidroksil radikali (29).

Ciftlenmemis iki elektron icerdiginden oksijen molekilld (Oz) de bir
radikaldir. Nitrik oksit (NO’) ve nitrojen dioksit (NO;) dijer gaz serbest
radikallerdendir. Serbest radikallerin kimyasal reaktiviteleri ¢ok degisiktir.
Serbest radikaller genellikle radikal olmayan maddelere gére daha reaktiftir.
Oksijen molekili bu kuralin diginda kalir. Oksijen molekdlindn giftienmemis
elektronlarinin herbiri farkh orbitallerde bulunur ve bunlar birbirleriyle ayni
yonde donerler. Ayni yénde dénis oksijenin zayif reaktivitesinin nedenini
aciklar. Oksijen molekilld herhangi bir molekilden iki elektron alarak onu
yukseltgerken (okside ederken), bu elektronlarin mutlaka oksijendeki
elektronlarin zit yéninde ddénmesi gerekir. Donis kisitlamas: oksijenin
radikal oimayan molekillerle tepkimeye girmesini yavaglatir. Oksijen daha
¢cok radikallerle tepkimeye girer (33, 123).

Organizmada yer alan molekillerin ¢oguniugu ¢iftlenmemis elektron
icermediginden, serbest radikaller daha ¢ok radikal olmayan maddelerle
tepkimeye girerek yeni serbest radikaller olustururar. Bu nedenle serbest
radikal tepkimeleri, zincir tepkimeleri olarak sirmek egilimindedir. Bu kural
serbest radikal kimyasinin temel kuralidir (29).

Il. 1. Serbest Radikal Teorisi:

Oksijenli solunum sirasinda Uretilen serbest radikaller oksidatif
hasardan sorumludurlar. Viicutta reaktif oksijen tirerinin Gretiminde énemli
dért bélge vardir (44):

a) Mitokondrial elektron transportu.
b) Peroksizomal yad asit metabolizmasi.



¢) Sitokrom P-450 reaksiyonlari.

d) Fagositik hicreler.

a)Mitokondrial solunumda, elektron transport zincirinde oksijenden
suya 4 elekiron dretilir ve bu olugan elektronlan indirgenmis nikotinamid
adenin dinikleotid fosfat (NADPH) veya silksinat kompleks | veya Il alir.

Ancak mitokondrial elektron transportu en son oksijen molekiilii (Oy)
olustuktan sonra tamamlanamaz ve O2' nin O;" * ye dbnlsmesi ile bir
elektron retilir. Spontan ve / veya enzimatik bir dismutasyonla Oy * den
hidrojen peroksit (H202) meydana gelir, bu nedenle oksidasyon - rediiksiyon
zincir reaksiyonlarinin Grinleri Oy ve H0; ‘ dir. H2O, bir elektron alarak
hidroksil radikali ve hidroksil iyonunu (OH) olusturur. iki hidroksil iyonu, iki
hidrojen ile birleserek iki molekil suyu olugturur (29, 44).

Sitokrom oksidaz enzim sistemi elektron tagima zincirinde oksijeni
kullanir, oksijen suya donisirken serbest radikaller olugur, ancak bu ara
Grtnler sitokrom oksidazin aktif bolgelerine sikica baglidir ve hiicreye zarar
vermezier (101).

b) Yag asitlerinin peroksizomal B-oksidasyonunda da oksijen
radikalleri (H2O2 ve (rinleri) olusur. Peroksizomlar ylksek katalaz
konsantrasyonlarina sahip oldukiarindan normal kosullarda H,O2' nin
sizmasini engellediklerinden sitozolik oksidatif stres nedeni olup olmadiklar
tam olarak anlagilamamisgtir. Bununia birikte nonmutajenik kanserler,
peroksizomlarin  proliferasyonu,  karaciger kanserleri  sonucunda
hepatoselliler peroksizomlarin artmasi oksidatif stres ve hasar nedeni
olabilmektedir (4). Parsiyel hepatektomiden sonraki rejenerasyon sirasinda
peroksizomlardaki katalaz aktivitesi aym degildir (69), hizli hicre
proliferasyonu peroksizomlardan oksidan sizmasini arttirabilmektedir.

c) Mikrozomal sitokrom P-450 enzimi ksenobiyotikleri metabolize
eder, siklikla bitki kékenlidir, tek yonlil oksidasyon veya rediiksiyon olaylarini



katalize eder. Bu reaksiyonlar NADPH’ yi icerir ve gesitli sitokrom P-450
izoenzimleri oksijen molekilinden O, olusturulur ve oksidatif strese neden
olur (26).

d) Fagositik hiicreler patojenlere Oz~ , H202, NO' ve hipoklorid
gibi serbest radikaller ve oksidanlarla birlikte saldinrdar (64). Fagositoz
sirasinda hicre zarina bagh olan indirgenmis NADPH enzimi aktiflesir. Ve
sonugta fagositozla artan O, tiiketiminin tamami enzimatik olarak hidrojen
peroksit yapimi seklinde kullanilir. Aktive olmus fagositik hicrelerin bol
miktarda H-02 olusturduguna inanilir. H2O2 yerel doku yangisinda gdrilen
sitotoksik potansiyelden sorumludur. Fagositoz sirasinda Fenton ve Haber -
Weis tepkimeleri araciligi ile H2O2' den hidroksil radikali meydana gelir (101,
123)

Nétrofillerde bulunan bir diger 6ldirme sistemi miyeloperoksidaz
enzimidir Bu enzim makrofajlarda bulunmaz. Miyeloperoksidaz varliginda
HO™ ve klor birleserek gugcli bakterisidal aktiviteye sahip olan hipokloréz

asidi olusturur(32).

Il. 2. Reaktif Oksijen Turleri:

Siperoksit radikali, hidroksil radikali, hidrojen peroksit, singlet oksijen,
hipokloréz asit reaktif oksijen tlrli olarak anilan oksidanlardir. Bunlardan
hidroksil radikali, hidrojen peroksit, singlet oksijen ve hipoklordz asit okside
edici ajanlardir, ancak siperoksit radikali hem okside edici, hem de rediikte
edicidir (44).



Il. 1. a. Siiperoksit Radikali: ( O,")

Molekiler oksijen, dis orbitalinde c¢iftlenmemis iki elekiron
icermektedir.Bu dig orbitallerden herbiri birer elektron daha kabul edebilir.
Bu orbitallerin tek elektron almasi ile stiperoksit radikali (O2~) olugsmaktadir
(33, 36).

Tum radikaller iginde hem gevresel etkenler hem de organizmalardaki
enzimatik ve enzimatik olmayan tepkimelerle en ¢ok ve en kolay olusan
radikaldir. Canhlarda diger radikallerin olusumu c¢ogunlukia siperoksit
radikallerinin birikmesine baglidir. Bu radikaller biriktikten sonra bir seri
zincirleme tepkimeler sonucu diger radikaller de olusur (123). Sivi
ortamlarda siperoksit radikali, daha ¢ok indirgen olarak etki eder ya da iki
siiperoksit radikali birbiri ile kendiliginden etkileserek biri oksitlenirken digeri
indirgenmekte ve bdylece H,O; ve O, meydana gelmektedir.

O + O +2 H* > H202 + 02

Siuperoksit radikallerinin ortamdan temizlendigi bu tepkimeye
dismutasyon tepkimesi denir. Sliperoksit dismutaz enzimi bu tepkimenin
hizini 10* kat arttirir (24).

Organik ¢6ziculerde siperoksit radikali daha reaktif ve tehlikelidir.
Biyolojik zarlarin i¢ béliminde uretilen slperoksit radikali hasara neden
olabilir (29).

II. 1. b. Hidroksil Radikali: (OH’)
Bilinen en reaktif, bu nedenle de en toksik oksijen radikalidir. Cok

biyik biyolojik hasar yapma potansiyeline sahiptir. TGm biyolojik molekiillere
etki ederek serbest radikal zincir tepkimelerini baglatabilir (123).
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Eder dokular y-radyasyona maruz kalirsa, ylUksek su igerikleri
oldugundan su aracii§: ile ylksek enerjiyi tutarar. Radyasyon, suyun
yapisindaki oksijenle hidrojen arasindaki kovalent baglarin birini ayirir; bir
elektron hidrojen, bir elektron da oksijen atomu Gzerinde aynlir ve H ve OH'
radikalleri meydana gelir. OH, DNA’' ya saldirarak serbest radikal zincir
reaksiyonlarini baglatir ve DNA’ da kiriklar olusgturur, deoksiriboz parcalanir,
purin ve pirimidin bazlarinda kimyasal degisiklikler meydana gelir (9).

OH ile olugsan DNA hasarinin kusurlu tamir, proto-onkogen
aktivasyonuna ve kanserlerin olugmasina neden olur. Yiksek enerjili
radyasyon kanser gelisimine neden olabilir, OH ‘ ninde bir karsinogen
oldugu séylénebilir (9).

Vicutta iki nemli kaynadi vardir:

1. Fenton tepkimesi: Hidrojen peroksitten olusur

Fe*? + H,0, > Fe™ + OH + OH"

2. Haber - Weis tepkimesi: Invivo OH' Gretimi bakimindan en énemli
tepkimedir. Tepkime demir tarafindan katalizlenir. Ancak tepkimeye demir
disinda bakir, kobalt, mangan, titanyum gibi dijer gegis metalleri de
katilabilir (34).

Fe*® + indirgeyici ajan (02", vit C, NADPH) > Fe'?
Fe'? + H,0, > Fe™+OH +OH
O + H0, > OH'+OH + O,

I. 1. c. Hidrojen Peroksit: (H,0.)

Hidrojen peroksit c¢iftlenmemis elektron icermediginden radikal
degildir. Ancak biyolojik olarak &énemli bir ylkseligendir. Biyomedikal
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literatUrlerde gegen reaktif oksijen tirleri teriminin igine sadece siiperoksit ve
hidrojen radikalleri degil ayni zamanda radikal olmayan H,0- ‘ de girer (31).

Yiksek konsantrasyonlari diginda yalniz basina hucreler igin toksik
degildir. Ancak gegis metalleri ile birlegerek hicreler igin zararli olan hidroksil
radikalini olugturur. Hidrojen peroksit kigik, yliksiiz bir molekil oldugundan
zarlardan kolayca geger (33, 35, 44).

Il. 1. d. Singlet Oksijen: ('0,)

Bir diger reaktif oksijen tUrudar, fakat radikal degildir. Biyolojik
molekillerdeki oksijenin yeniden elektriksel diizenlenmesi ile olusur. Enerji
absorbsiyonu ile oksijenin paylagiimamig dis elektronlarinin spinleri
degisebilir. Oksijenin bu uyartimis seklinde dis iki elektron ayr ayri veya
ayni orbitali iggal edebilir. Oksijenin uyariimis bu iki formuna singlet oksijen
('02) denir (44).

Singlet oksijen doymamis yag asitlerini dogrudan etkileyerek
membran lipidlerinde bélge degisiklidi ile lipid peroksitlerini olusturur.

Kagtk miktarlardaki singlet oksijen lipid yapilarda peroksidasyon
olusturabilir, ancak fotosensitivite reaksiyonlar disinda singlet oksijen insan
viicudunda buyilik hasarlar olusturmaz. Bununla birlikte aktive eozinofillerin
dretimine neden olur (31).

Karotenler, bilirubin, histidin, metiyonin, 2-5-difenil furan, 1-4-
diazobisikloalefan singlet oksijeni temizler. Bu inhibitor etkili bilegikler olay
sirasinda oksitlenmezler ve tiketilmezler, singlet oksijenin enerjisini alirlar
(45).
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Il. 1. e. Hipokloréz Asit: ( HOCI)

Doku hasarindaki inflamatuar yanitta gé¢ eden veya endotel
hiicrelerine yapigmis olan polimorfoniikieer hicreler ve yine sadece
insanlarda bulunan fagositlerdeki myeloperoksidaz - H,O, - Cl sistemi
tarafindan dretilen major oksidandir. Cesitli hiicresel yapilar icin son derece
toksiktir. Radikal degildir, ciftlenmemis elektronlan yoktur. Glutatyon ve
askorbik asitle hizla nétralize edilir (31, 44).

Il. 2. Serbest Radikallerle Olusan Hiicresel Hasarlar

Hiicrede koruyucu mekanizmalan agsacak kadar serbest radikal
olustugunda farkli sekillerde metabolik ve hiicresel bozukluklar meydana
gelir. Oksidatif stres hucrelerde ve dokularda reaktif oksijen tirlerinin
artmasi ve / veya antioksidan savunma sisteminin azalmasi ile olusur. Genel
olarak serbest radikaller DNA' nin yapisinda degisiklie neden olarak
mutasyon ve sitotoksisite olusturmaktadiriar (31).

Toksik etkilerin yanisira oksijen radikallerinin Gretimi normal biyolojik
fonksiyonun ayrilmaz bir pargasidir. Tepkimelerin bir kisminda dretilen
radikaller tekrar kullaniimaktadirdar. Onemli 6igiide birikime izin veriimez.
Ancak radikal Gretiminde artis veya eliminasyonunda azlik durumunda toksik
etki gérulmeye baglar (31, 44, 123).

Oksidatif stres o6ncelikle hiicre igindeki serbest kalsiyumu arttirir.
Hicreye bagh inaktive enzim sistemleri endoplazmik retikulum ve
mitokondride serbest kalsiyumu tutar ve plazma membraninda transport
sisteminde hasar meydana gelir ve kalsiyumu hiicre disina atar (1). Eger
intrasellller serbest kalsiyum ¢ok artarsa hicre iskeletine bagll proteazlar
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aktive olur. Kalsiyum, endoniikleazlan aktive ederek DNA kiriklarina neden
olur. Yine serbest radikallerin dogrudan etkisi ile ADP-riboz sentetaz
aktivasyonu ile DNA’ da kiriklar meydana gelir.

Genel olarak oksidatif stresin hiicrelerde asadidaki etkileri goralir
(44):
o Dogrudan DNA' ya etki ile DNA hasari ve ATP sentezi inhibisyonu,

e Proteinleri yine dogrudan etkileyerek protein hasari ve hiicre igi
kalsiyum artigt,

o Hucre ici glutatyonu azaltarak hiicre iskelet hasari,

o Hicre i¢i serbest demir konsantrasyonunu artirarak sonrasinda
membran peroksidasyonu ve yikimi,DNA, protein ve lipidlerde
hasar,

¢ Lipid peroksidasyonu.
Lipid Peroksidasyonu:

Sitoplazmik yapinin ve biyolojik membranlarin temel elemani, organik
dinyanin belki de en stabil olmayan molekdlleri olan fosfolipidlerin icerdigi
doymamus yag asidi zincirleridir. Lipid peroksidasyonu yaglarin, 6zellikle
coklu doymamis yag asitlerinin oksidatif oksijen bagimli yikimi olarak
tanimlanabilir ve dallanan bir zincir reaksiyonudur (29). Singlet oksijen, azot
dioksit veya hidroksil radikalinin herikisi de lipid peroksidasyonunu
baslatabilir.

Doymamis yag asidinden serbest radikalin etkisiyle bir hidrojen atomu
gtkmasi ile baglar ve tepkimenin sonucunda lipid radikali olusur.

14



v
r

LH + X

( X ; serbest radikali
LH ; doymamis yag asidini
L ; lipid radikalini géstermektedir )
Olusan lipid radikali oksijen ile tepkimeye girerek olduk¢a reaktif olan
lipid peroksiti olusturur.

L. +0O; > L-Oy

(L-Oz ; lipid peroksiti gbstermektedir )

Olusan lipid peroksit zar proteinleri ve zardaki komsu yag asidi yan
zincirleri ile tepkimeye girerek lipid hidroperoksitlerini ve lipid radikalini
olusturur.

L-Oy + L-H > L-OH +L°

Olusan lipid radikali, bu zincirleme tepkimelerin en bastakine déner ve
oksijenle birlesir. Bdylece bu tepkimeler zincirleme sekilde sirer (29, 33).

Lipid peroksidasyonu sonucunda zar yapist ve akigkanli§i bozulur,
kalsiyum gibi iyonlar hiicre igine girer.

Lipid peroksitleri ortamda demir ve bakir gibi metal iyonlan
bulunmadigi sirece kararli bilegiklerdir. Metal iyonlan 6zellikle demir ve
bakir, lipid hidroperoksitlerini pargalayarak lipid peroksidasyonuna neden
olur (30).

Lipid peroksidasyonunun son Grlinleri hidrokarbon gaziar ve toksik
aldehidlerdir (33). Bu aldehidler komsu hiicrelere zarar verebilirler; zardaki
enzimler ve reseptdrleri inaktive edebilirler. Ayrica fosfolipaz aktivitesini
arttirip aragidonik asit salinmasini uyararak prostaglandin ve cesitli
endoperoksitlerin olugumuna neden olabilirler. Aldehidlerden
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malonildialdehid (MDA) él¢iim, lipid peroksidasyonunun gdstergesidir ve bu
amagla yaygin olarak kullaniimaktadir (33, 101).

Lipid peroksidasyonunun temel yan urinlerinden olan MDA ve 4-
hidroksinonenal hem sitotoksik hem de mutajeniktir (123). Hicreler bu
aldehidlerin potansiyel sitotoksisitesine kargt koruyucu olarak onlarni
detoksifiye edecek diizenekler gelistirmistir. Aldehid dehidrogenaz ile MDA’
nin mitokondride oksidasyonu buna érnektir (123).

Hicre zarlarinda lipid peroksidasyona ugrayan baglica yag asidleri
linoleik asit, aragidonik asit, dokasaheksaenoik asit ve diger ¢oklu doymamis
yag asitleridir (123).

Vicutta MDA, CO2’ ye metabolize olmasina ragmen idrarda asit ile
hidrolize edilebilen formda kiiclik miktarda ¢ikariimaktadir (17).

Il. 3. Antioksidan Savunma Sistemleri:

Hicreleri serbest radikallerin zararh etkilerine karsi koruyan maddeler
antioksidan savunma sistemleri adi altinda toplanir. Hucreler antioksidan
enzim depolan ile donatilmigtir, bununla Dbirlikte kiglk antioksidan
molekiller bllylk oranda diyetteki meyve ve sebzelerle alinmaktadir (44,
123).

Antioksidanlar hem hiicre iginde hem de hicre digi sivida bulunurlar
ve birlikte galisarak serbest radikal hasarini énlerler. SOD, GPx ve katalaz
gibi antioksidan enzimler hem sitozolde, hem de hiicre icinde serbest
radikallerin en ¢ok {retildigi yer olan mitokondride bulunuriar (123).
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Genel olarak iki grupta toplaniriar (31):

1) Dogal Antioksidanlar (SGperoksid dismutaz, katalaz, glutatyon
peroksidaz, glutatyon, a-tokoferol, askorbik asit, adenozin, laktoferin,
nikotinamid, karotenoidler)

Sentetik Antioksidanlar (Merkaptopropiyonilglisin ve diger tiyoller,
ebselen, allopurinol, oksipurinol ve diger ksantin oksidaz inhibitérieri,
deferroksamin, hidroksipridonlar, lazaroidier, probukol ve diger zincir kirici
antioksidanlar)

DOGAL ANTIOKSIDANLAR:

ll. 2. a. Siiperoksit Dismutaz: (SOD)

Siperoksit radikallerinin hidrojen iyonlari (H®) ile hidrojen peroksite
dismutasyonunu katalizleyen bir enzimdir. Bu tepkime normal kosullarda ¢ok
yavastir, ancak SOD bu tepkimeyi 10* kat hizlandirir (64).

SOD
205" + 2H* > H:O, + O3

Aerobik canlilarin bitin doku, hiicre sitoplazmasi ve hicre
mitokondrisi SOD igcermektedir.
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SOD kofaktér olarak yapisinda icerdidi metal iyonuna gére G¢ gruba

ayrilabilir:
1) Bakir ve ginko iceren dismutaziar ( Cu, Zn - SOD ): Okaryotik

hiicrelerin sitoplazmasinda bulunur. Enzimin etkinligi icin bakir mutiaka
gereklidir. Ancak yapisindaki ¢inko; kobalt, civa veya kadmiyum ile yer
degistirebilir. Siyanid ¢inkoya baglanarak enzimi inhibe ettiginden siyanide
duyarl SOD’ da denmektedir. Cu, Zn - SOD sitozol, ¢ekirdek ve
peroksizomlarda bulunur (64, 86).

2) Mangan igeren dismutazlar ( Mn - SOD ): Hicrenin mitokondrisinde
bulunur. Mitokondri elektron tagima zincirindeki sizma ve mitokondrial
oksidaz enzimleri tarafindan olusturulan stiperoksit radikalini uzaklastirir (64,
86).

3) Demir igeren dismutazlar ( Fe - SOD ). Bakterilerin ¢ogunda
periplazmik bdlgede ve bazi bitkilerde bulunur, insanlarda bulunmaz (86).

SOD aktivitesi dokulara gére degisiklik gdstermektedir. Karaciger,
bébrekistii bezi, bébrek ve dalakta en yliksek diizeydedir. Biyosentezi doku
oksijenlenmesine duyarlidir ve aktivitesi biyosenteziyle diizenlenir. Artmis
parsiyel oksijen basinci yada artmig hiicre i¢i oksijen konsantrasyonu SOD
biyosentezini arttirir (123).

SOD etkinligi, indirekt olarak kimyasal bir tepkimeyi inhibe etmesi ile
Slcilmektedir. Direkt Olgim ydntemleri elektron paramanyetik rezonans,
stopped-flow spektroskopisi, polarografik teknikler ve niikleer manyetik
rezonans spektroskopisidir (45).

II. 2. b. Katalaz: (CAT)

Katalaz (CAT) aktif bélgesinde hem' e bagli demir igeren bilyilk bir
enzimdir ve daha ¢ok peroksizomlarda bulunur. Ancak kalp dokusunda,
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mitokondride, sitozol ve mikrozomlarda da az miktarda CAT bulunur (29).
CAT dokularda yaygin sekilde bulunur ancak karaciger, bébrek ve
eritrositlerde dider dokulara gére daha yiiksek CAT aktivitesi bulunur (29,
123). CAT hidrojen peroksiti dogrudan oksijen ve suya pargalar. CAT' 1n
hidrojen peroksiti yikma kapasitesi ¢ok yuksektir.

CAT
2 HoO9 > 2H20+ 09

Hidrojen peroksite affinitesi- ¢ok disik oldugundan, hizlh bir sekilde
calismasi igin yiksek hidrojen peroksit konsantrasyonu gerekir. Hidrojen
peroksit dlisik konsantrasyonlarda glutatyon peroksidaz tarafindan
yikilirken, yiiksek konsantrasyonlarda CAT tarafindan yikilir (123).

Il. 2. c. Glutatyon (GSH) ve prekiirsérleri:

Glutatyonun insan viicudunda xenobiyotiklerin detoksifikasyonunu da
iceren pek c¢ok fonksiyonu vardir. Antioksidan savunmada goérevlidir.
Glutatyon peroksidazlari ve transferazlan aktive ederek iyonizan radyasyona
maruz kalan hiicreyi DNA hasarindan korur. GSH antioksidan olarak
kullaniimaktadir. Genel olarak hicreyi koruyucu fonksiyonu vardir.
Transplantasyonda organlan korur. Siklofosfamid gibi sitotoksik ilaglarla
olusan doku hasarina kargt da koruyucu etkisi vardir. Aerosol olarak
kullanilan GSH soliisyonlart kistik fibrozis gibi hastaliklarda aktive
fagositierle meydana gelen reaktif oksijen tiirleri ile olusan akciger hasarini
azaltir (31).

GSH hemen hemen tim memeli dokularinda yiksek
konsantrasyonlarda bulunur (29, 123). GSH' nin hidrojen peroksitin suya
dénisgtlrilmesindeki gérevinin yanisira antioksidan 6zellikleri de vardir.
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GSH kolaylikla sliperoksit radikali, hidrojen peroksit, hidroksil radikali ve
organik radikallerle tepkimeye girerek serbest radikal hasarini énleyebilir
(123).

Il. 2. d. Glutatyon Peroksidaz: (GPx)

Glutatyon peroksidaz (GPx) hidrojen peroksiti suya déndstiren hiicre
icinde sitozol ve mitokondride bulunan bir enzimdir. GPx hem hidrojen
peroksiti, hem de organik hidroperoksitlerin suya indirgenmesini katalizler
(123).

GPx
2 GSH + H,0, > GSSG + 2H,0

GPx
2 GSH + ROOH > GSSG + 2H,0

GPxX' in selenyuma bagimh ve selenyumdan badimsiz olmak {izere iki
tipi bulunur. Her iki tipteki GPx de yukaridaki tepkimeleri katalizleyerek
peroksitleri suya dénistir ve hicreyi serbest radikal hasarina karst korur.
Selenyuma bagimli GPx sitozolde bulunur ve daha diigtuk hidrojen peroksit
konsantrasyonlarinda etkilidir. Selenyumdan bagimsiz GPx ise organik
hidroperoksitleri ve asin derecede artmig hidrojen peroksitin suya
indirgenmesini saglar (123).

GPx biylk bir hizla hidrojen peroksiti suya indirgerken indirgenmis
glutatyonu (GSH), yikseltgenmig glutatyona (GSSG) dénustirir. Tepkimeye
giren glutatyonlar disilfid baglari ile birbirine baglanarak indirgeyici

Ozelliklerini yitiriler. GPx'in iglevini sirdlrebilmesi igcin ortamda GSH
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bulunmas! gereklidir. Bu nedenle GSSG NADPH bagimh bir enzim olan
glutatyon rediiktaz (GSR) tarafindan GSH'ye dénustarilir (29).

GSR
GSSG + NADPH + H' » 2 GSH + NADP

Bu tepkimelere kofaktér olarak kullanilan NADPH' nin yeniden sentezi
icin heksozmonofosfat santt ve bu gantin anahtar enzimi olan glukoz-6-fosfat
dehidrojenaz (G6PD) enzimi gereklidir. Bu nedenle GSR ve G6PD enzimieri
de antioksidan savunma sistemi iginde yer alir (115).

GPx memeli hicrelerinde bliylk oranda sitozolde daha az miktarda
mitokondride bulunur. Benzer bir yerlesim SOD' da da géruldiginden
Cu,Zn-SOD tarafindan sitozolde, Mn-SOD tarafindan mitokondride Gretilen
hidrojen peroksitin yikilmasindan temel olarak GPx' in sorumiu oldugu
dustnulmektedir (29).

Selenyuma bagimli GPx' in antioksidan aktivitesinden yapisinda
bulunan Se sorumludur. GPx aktivitesi ile kan Se konsantrasyonu arasinda
pozitif korelasyon vardir. Stperoksit radikali GPx' i inaktive eder (123).

II. 2. e. a-tokoferol: (Vitamin E)

E vitamini hem bitkilerde hem de hayvanlarda yaygin olarak bulunan
bir antioksidandir (118). Tokoferoller, lipidperoksi radikalleri ve alkoksil
radikali ile birleserek lipid peroksidasyonunu énlerler. E vitamini zarlarda
bulunan zincir kirici bir antioksidandir. Ancak zarlar ¢ok miktarda E vitamini
icermezler. Bin ¢oklu doymamis yad asidi yan zincirine karsin, bir tane E
vitamini molekal bulunur (31).
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E vitamini bébrekistll bezi, kalp, testis, karaciger gibi dokularda
yiksek diizeyde bulunur. Hicre iginde E vitamini mitokondri ve endoplazmik
retikulum zariari gibi lipidden zengin zarlarda bulunur (123).

Antioksidan aktivitesi olan plazma lipoproteinlerindeki a-tokoferol
ateroskleroza karsi koruyucudur. Vitamin E’ nin insan hastaliklarinda
oksidatif strese kargi kullaniminin ¢ok 6énemli oldugu diasitnidimektedir.
Ornedin antrasiklinlerin olugturdudu kardiyak hasar genis élglide 6nledigi
géralmustar (31, 44).

Il. 2. f. Askorbik Asit: (Vitamin C)

Vitamin C insan diyetinde bulunan cgesitli hidroksilaz enzimleri icin
kofaktér gobrevi yapan, eksikligi ateroskleroza meyil  yapacagindan
eksikliginden kag¢iniimasi gerekilen bir vitamindir. C vitamini (askorbik asit)
dogrudan siperoksit radikali, hidroksil radikali ve cesitli lipid
hidroperoksitlerle tepkimeye girerek antioksidan &zellik goésterir (31).

Vitamin C’ nin akcigerler icin 6nemli bir antioksidan oldugu
distndlmektedir. Nitrozaminlerin karsinojen etkisine karsi koruyucudur.
Sigara vitamin C ihtiyacini arttirmaktadir, bu nedenle sigara i¢enlerin vitamin
C intiyaci icmeyenlere gére daha fazladir. Metal iyonlarinin yoklugunda,
askorbat invitro olarak gug¢li bir antioksidandir (31).

C vitamini yaygtn bir sekilde memeli dokularinda bulunur. Bébrekiistii
bezi ve hipofizde diger dokulara oranla daha yiiksek konsantrasyonlarda
bulunur. Karaciger, dalak, pankreas ve beyinde az miktarda bulunur (123).
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Il. 2. g. Adenozin:

Nétrofiller doku hasarlanmasinda énemili rol alirlar. Omegin antikorlar,
nétrofillerin yapigmasini énlerler. Kardiyak reoksijenasyon hasari modelinde
iskemiden sonra infarkti azaltirlar. Burada cesitli dokularda nétrofillerin
birikmesi ve endotele yapigmasi endotel hiicreleri tarafindan Gretilen gesitli
maddeler tarafindan dizenlenmektedir. Ornegin prostasiklin yapismayi
azaltir, Oy ise yapismayi arttirir (31).

Adenozin nétrofillerdeki Oz Uretimini azaltmaktadir. Cesitli hayvan
modellerinde reoksijenasyon hasarina karsi koruyucu etkisi oldugu
gOsterilmistir (78).

il. 2. h. Laktoferrin:

Laktoferrin demir baglayan bir proteindir, transferrine benzerdir fakat
demir iyonlarina affinitesi Gzellikle asidik pH' da daha yiksektir. insan
salgilan olan sit, tUkriik, gbzyasi ve burun salgisinda bulunur; aktive
nétrofillerden salinir (31).

Demir iyonlarini baglayan laktoferrin serbest radikal reaksiyonlarini
katalizleyemez. Aktive nétrofillerden salinan laktoferrin, koruyucu
mekanizmasint demir bagimli serbest radikal reaksiyonlarini azaltarak
gerceklestirmektedir. Ornegin, lakioferin sicanlarda reaktif oksijen tareri
aracilifi ile olugan akcier hasarina karg! koruyucudur. Laktoferinin diger
etkileri fagositoz tizerinedir (31).
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il. 2. 1. Nikotinamid:

Oksidatif strese maruz kalan hiicrelerde hiicre i¢ci ADP-riboz sentetaz
aktivasyonu yoluyla nikotinamid niikieotidinde azalma gértlur. Hicre kaltar{
ortamina aminobenzamidin gibi ADP-riboz sentetaz inhibitérierinin veya
nikotinamid veya nikotinik asit (niacin) eklendiginde hiicre 6limine karsi
koruyucu etkisi gorilmtstir. Insanlar {zerinde yapilan bir calismada
dolagimdaki lenfositlerde ylkseltgenmis nikotinadenin diniikleotid (NAD™)
konsantrasyonunun arttigi ve izole edilen lenfositlerin oksidatif hasara son
derece dayanikli oldugu gériimistar (31).

ADP-riboz sentetaz inhibitérierinin kullanimindaki potansiyel problem,
bu enzimin bloke edilmesiyle DNA onarimi azalabilmektedir ve bu nedenle
karsinogenezis riski artmaktadir. Hayvanlarda streptozotocinin diyabetogenik
etkisine karsi ADP-riboz sentetaz inhibitérleri koruyucudur, fakat insiilinoma
geligtigi goéralmistir . Sonuglar nikotinamidle tekrarlandiginda dokulari
oksidatif hasarlanmaya kars! iyi bir koruyucu oldugu gésterilmigtir ( 31, 70).

Il. 2. i. Karotenoidler:

Karotenoid pigmentlerinden B-karoten gigli singlet oksijen
gidericisidir. Porfiri hastalarinda derilerindeki fotosensitizasyon hasarina
kargl, hayvaniarda da fotosensitizasyon yapan ilaglara kargi koruyucu olarak
kullaniimaktadir. Ayni zamanda kanser 6nleyici etkileri de bulunmaktadir.
Diyette onemli oranda sebzelerle alinmaktadir. Karotenoidler, lipid
peroksidasyonunu inhibe etmektedirler. Tedavi igin g¢ok genis kullamm
alanlarina sahip oimakla birlikte etki mekanizmasi heniiz tam olarak agik
degildir (31).
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SENTETIK ANTIOKSIDANLAR
II. 2. j. Merkaptopopiyonilglisin (MPG) ve diger tiyoller:

GSH ve prekirsoérleri, dimerkaprol ve merkaptopropiyonilglisin gibi
tiyollerin  hiicreleri iyonizan radyasyona karsi koruyucu etkileri vardir.
Sisteamin ve sistein en toksik olanlardir, ¢inkii eger ortamda gecis
metallerinin iyonlari bulunursa ve/veya siilfir bagimli radikaller olugursa
hizla okside olarak biyolojik molekillerde hasar olustururlar (31).

Bir tiyol olan merkaptopropiyonilglisinin deney hayvani myokardinda
iskemiden sonra reperfiizyon hasarina karg! koruyucu oldugu goésterilmistir
(29). Reaktif oksijen tirlerini temizleyici etkisi vardir ancak hangi tirier
oldugu heniiz tam olarak agik degildir (31).

Il. 2. k. Ebselen: (Bir glutatyon peroksidaz benzeri)

Bir organoselenyum olan ebselen peroksidierle GSH reaksiyonunu
katalizler ve glutatyon peroksidaz benzeri bir madde meydana gelir.
Antienflamatuar etkisi vardir. Aktive nétrofiller ve membrandaki lipid
peroksidasyon ile olusan reaktif oksijen tiirlerinin olugumuna neden olan
siklooksijenaz ve lipooksijenazi inhibe eder. Ebselen sican karaciger
mikrozomlarinda uzun zincirli yag asitlerinin desatirasyonunu ve uzamasini
inhibe eder (31).
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Il. 2. 1. Allopurinol, oksipurinol ve diger ksantin oksidaz
inhibitorleri:

Allopurinol, Oy~ , H20, ve {rik asit Greten ksantin oksidaz enzimini
inhibe eder. Iskemik doku reoksijenasyonunda ksantin oksidaz reaktif
oksijen tirlerinin olugmasina neden olur. Doku hasarina kargi koruyucu
olarak allopurinol veya oksipurinol kullaniir. Bazi hayvan deneylerinde
allopurinolin kalp, beyin ve gastrointestinal sistemde reoksijenasyon
hasarina karst koruyucu etkisi gérlilmistir. Alloprinol insanlarda
hipeririseminin  tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadir. Iskemi-
reperfiizyon hasarina karg! koruyucudur, reaktif oksijen turlerinin olugmasini
6nler (66).

Oksipurinol, insan vicudunda allopurinolden olusan bir metabolitdir.
Oksipurinolde ksantin oksidazi inhibe eden koruyucu bir ajandir. Oksipurinol
hipoklordz asiti ortamdan temizler (66).

Il. 2. m. Fagositler tarafindan olugturulan reaktif oksijen

tarleri inhibitorleri:

Aktive fagositler tarafindan Uretilen - reaktif oksijen tarleri
inflamasyonda ve reoksijenasyon hasarinda olusurlar. Cesitli antienflamatuar
ilaclar fagositlerin O, olusturmasini baskilarlar (66).

il. 2. n. Desferroksamin: (selate edici ajanlar)

Selate edici ajanlar ¢ok uzun yillardir metal iyon zehirlenmelerinin
tedavisinde kullanilmaktadir. Desferroksamin demir iyonlarini (Fe™™) gugli
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selate etmenin yanisira demir badimli serbest radikal reaksiyoniarini
baskilayan bir ajandir. Streptomyces pilosusdan {retilir, demir ylksek dozu
almis olan hastalarda oral demir tuzlarinin toksik oral alimi veya pekgok kan
transfiizyonu gerektiren talassemi gibi hastaliklarda énleyici ve tedavi edici
olarak kullaniimaktadir. Desferroksamin ayni zamanda aliminyum iyonlarina
(A'™) da baglanir, diyaliz hastalarinda aliiminyum fazlasimi azaltmada
kullanthr (31).

Fizyolojik tampon sistemlerinde demir bagimli lipid peroksidasyonu ve
yiksek reaktif oksijen tirlerinden olan OH , Oz ve H,O> ‘ nin {iretiimesini
Onler. YUksek doz desferrroksamin demir eksikligine neden olmaz (31).

Il. 2. 0. Probukol ve diger zincir kirici antioksidanliar:

MK-447  (2-aminometil-4-tert-butiril-6-iodofenol), ONO-3144 (2-
aminometil-4-tert-butiril-6-propiyonilfenol), R-830 (2,6-di-tert-butiril-4-(2’-
tenoksil)fenol). Hepsi hayvan modellerinde akut inflamasyonda
antiinflamatuar etki gésterir. R-850, deri inflamasyonunda topikal olarak
kullanilir.  Zincir kinci antioksidanlarin siklikla lipid digt biyomolekillerle
prooksidan Ozellik goésterdikleri unutulmamalidir. Lipooksigenaz ve
siklooksigenazi inhibe ederek prostaglandin ve/veya l6k6trienlerin sentezine
interferans yaparlar. Lipid peroksidasyonunu inhibe ederler (31).

Ill. OKSIiDAN STRES

Oksidan stres oksidan retimi, antioksidan savunma, oksidatif hasarin
tamiri olarak ¢ kompanentten olusur. Oksidan Uretiminin artmas: ve
antioksidan savunma ve tamir sistemlerinin azalmasi serbest radikal
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teorisinin  bir gbstergesidir (44). Serbest radikallerin zararll etkileri
antioksidan savunma sistemleri tarafindan azaltihir. Normal hizda (retilen
serbest radikallere kargi yeterli etkinlikte antioksidan savunma sistemleri
bulunur yani serbest radikal iretimi ile antioksidan savunma sistemleri
yaklagik olarak dengededir. Oksidan stres olarak adlandirilan dengenin
serbest radikaller yéninde degismesi, hicrenin biyokimyasini bozar.
Hucrelerin godu hafif derecede oksidan stresi tolere edebilir. Clinki onarim
sistemleri hasarli molekilleri tanir ve uzaklastirir; yerine yeni molekiiller
yapilir. Ayrica hicreler oksidan strese yanit olarak antioksidan
savunmalarini arttirabilir. Ornegin % 100 O, bulunan bir ortama koyulan

sicanlar birkag giin iginde 6lir. Ancak hayvanlar giderek artan dizeyde O,

konsantrasyonlariyla karsilastiginda akcigerler antioksidan savunmalanni
arthrarak  uyum  saglayabilirler. Bdylece hayvanlar % 100 oksijene
dayanabilirler. Bununla birlikte siddetli oksidan stres hicreleri hasara
ugratabilir, hatta oldirebilir. Antioksidanlarin azalmasi, serbest radikal
Uretiminin ya da geg¢is metallerinin artmasi oksidan strese neden olabilir (29).

Antioksidan savunma sistemlerinin blylk bir yedegi yoktur. Belki de
bunun nedeni, bazi radikallerin fagositoz gibi yararli olaylarda gérev almasi
olabilir (29).

IV. DIYABETES MELLITUS VE OKSIDAN STRES

prid peroksidasyon gdstergesi olan plazma MDA dizeyi kimyasal ve
kendiliginden olugan diyabet gibi pek ¢ok dejeneratif degisikliklerde, IDDM
ve NIDDM hastalarinda yiksek bulunmugtur (33, 102). Normal diyabetik
olmayan kigilere gére diyabetiklerde plazma ve doku lipid peroksidasyon
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diizeyleri ylksek bulunmustur ve  diyabetiklerde prostaglandin
metabolizmasinda degisiklikler gérilmistir (119). Burada en énemli nokta
oksidasyonun isareti olan lipid peroksidasyonun gésteriimesi bir etyolojik
faktér madir yoksa doku hasarinin sonucu mudur? Bu sorunun yanitt igin
oncelikle antioksidan savunma ile de bilgi sahibi olmak gereklidir.

Diyabetik hayvan ve insanlarda askorbik asidin, vitamin E’ nin plazma
diizeyleri dismus, dehidroaskorbat gibi oksidasyon drinlerinin dizeyleri
artmigtir (73). Bu antioksidanlarin agiri tiketimi ile serbest gecis metalleri
dokularda hasarlayici etki olusturabilir. Bu spekilasyonun nedeni subklinik
idyopatik hemokromatozisin diyabet nedeni olabilmesi (11, 41) ve demir
selatori olan desferoksaminin diglk plazma diizeylerinin diyabetiklerde
ateroskleroz igin risk faktdrleri olan glisemi, trigliseridemi ve kolesterol diizeyi
yuksekligi gibi risk faktérlerine neden olmasidir (31). Bunun yaninda
deferroksamin BB siganlarda diyabet olusumunu &énlemektedir (93). Yine
normal kisilere gbre plazma total bakir diizeyi yliksek olan diyabetiklerde
bakir metabolizmasinda da anormallikler mevcuttur.

Glukozun olusturdugu protein hasan ile ilgili yapilan son in vitro
galismalarda glukoz, proteinin amino gruplan ile Shiff bazi olusturarak daha
stabil olan amadori Urinlerine dénisir (21). Bu drinler protein
molekullerinde formasyon degisikligine neden olur. Bununla birlikte glukozda
diger a-hidroksialdehidler gibi fizyolojik kosullarda molekdler oksijeni
indirgeyebilir, gecis metallerinin katalizledigi glukoz oksidasyonu ile serbest
radikaller ve hidrojen peroksit Uretilir, bu da proteinlerde yapisal hasara yol
acar (96). Omegin konformasyondaki degisiklikler inek serum albiimininde
fizyolojik kosullarda meydana gelir ve dietilentriamin penta asetik asit veya
etilendiamin tetra asetikasit gibi metal selate edici ajanlar ve hidroksi radikal
temizleyicileri ile inhibe edilir (2, 119).
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Daha detayli caligmalarda pentosidin denen kollagen Gzerinde énemli
floresans veren bir madde tamimlanmigtir. Pentosidin ylksek floresans
veren pentoz derivasyonudur. Orijininin riboz oldugu saniimaktadir, bir
glikooksidasyon drtnidir (37). Glikooksidasyon ariinleri olan nepsilon, lizin
ve pentosidin yasglilikta, diyabette (115) ve romatoid artritte (56) artar.
Pentosidin gibi glikooksidasyon (rinleri oksidatif stresin gdstergesidir.
Pentosidine bagli doku floresansi doku hasarinin gdstergesidir (57).

Spontan diyabetik sicanlarda kan sekeri diizeyleri normal ve yiiksek
olan gruplar arasinda yapilan bir ¢alismada, kan sekeri dizeyi yilksek
seyreden grubun pentosidin diizeyi dramatik olarak artmigtir (67). Diyabette
pentosidin ve oksidasyon Urlinii olan dehidroaskorbat diizeyi artmistir, bu da
sistemik oksidatif stresin sonucudur. Burada oksidatif stres, katalitik aktif
gegis metallerinin  dizeyinin artmasi, H,O, ve diger sitotoksin
formasyonlarinin olugmasi sonucunda meydana gelir (123). Diyabette
plazma lipid peroksidasyon konsantrasyonu artmakta ve antioksidan defans
sistemi azalmaktadir (102). Streptozotocin verildikten sonra pankreas SOD
dizeyi altinci giinde en ylUksek, sonra giderek azalmakta ve onsekizinci
ginde en disuk olarak bulunmustur (76). Serbest radikal temizleyicisi olan
SOD proflaktik olarak verilerek streptozotocin ile olusacak hasar 6nlenmistir
(20). Tek doz alloksan ve streptozotocinin pankreas § hiicresine olan toksik
etkilerini sliperoksit dismutaz (22), vitamin E (75), nikotinamid (39, 51),
melatonin (61) gibi antioksidan ajanlarla &nlendigini veya iyilestirdigini
gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir.
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V. DENEYSEL DIiYABET MODELLERI

Diyabet kronik bir hastaliktir. Uzun dénem incelemeler, veri toplama
acisindan ¢ok vakit alacagindan hayvan modellerinde c¢alismak buylk
6lcide bu sorunu ¢bzer. Hayvan modellerinde diyabetin etyolojisi, diyet,
egzersiz, ilaglar, toksinler, enfeksiyéz ajanlar gibi cevresel faktérerle iligkisi
ve diyabetin komplikasyonlari ¢aligilabilir.

Cok c¢esitli deneysel diyabet modelleri vardir. Hayvan diyabet
modelleri genel olarak insan diyabetine benzerlik gésterir ama higbir model
insan hastalig: ile tipatip ayni degildir. Her modelin avantaj ve dezavantajlari
vardir. Alloksan ve streptozotocin verilerek olusturulan diyabet daha ¢ok
IDDM’ e benzerlik gésterir (71).

Diyabet modelleri cesitli sekillerde olusturulabilir:
1) Cerrahi Diyabet

2) Kimyasal Diyabet

3) Spontan Diyabet

4) Viral Diyabet

5) Transgenic Diyabetik Model

V. 1. Cerrahi Diyabet:

Bu metodda hayvanlarda total veya subtotal pankreatektomi yapilir;
IDDM ve NIDDM dekine benzer hiperglisemi vardir. Diyabet ve
komplikasyonlarinin aragtiriimasinda nadiren kullanilir. Pankreatektomide
diyabetin kesin uzun dénem komplikasyonlari gésterilebilir. Ornegin koroner
arterde relaksasyon yapan prostoglandin I ye sensivite azlidi ve koroner
prostoglandin [, Uretim azli§i pankreatektomili képeklerde gosterilmigtir.
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Uygulama zortuéu nedeniyle rutin deneysel diyabet modeli olarak kullaniimaz
(71).

V. 2. Kimyasal Diyabet:

Deneysel ¢aligmalarda cesitli ilaglar ve kimyasallar diyabet benzeri
tabloya neden olur. Bunlardan streptozotocin ve alloksan en spesifik ve
kullanigh olanlardir, digerleri sadece bir haftalik ve reversibl diyabetogenic
etki olusturur ve etkileri pankreas P hicrelerine spesifik degildir (71).
Allocksan ve streptozotocin 8 hiicre yikimi ile insanlardaki IDDM’ e benzer

diyabet meydana gelir (111).

V. 2. a. Streptozotocin:

Streptomyces achromogenes’ den izole edilmigtir, gram (+) ve (-)
organizmalara etkili bir ajandir ve antitimér etkisi de vardir. Pankreas
‘hiicrelerine  hizla baglanarak  diyabetojenik  aktivitesini  gésterir.
Streptozotocin yapisal olarak yiksek reaktif yan zinciri olan bir glukoz
oldugundan insilin {reten hicreler tarafindan selektif olarak aliniriar.
Toksisitesi taginabilir sekerlerin yerine ge¢mesinden kaynaklanir.. Glukoz
anologlari, streptozotocinin diyabetojenik etkisine karg! koruyucu etkiye
sahiptirler. Streptozotocin enjeksiyonundan sonra pankreas f hiicresinde
ADP-riboz sentetaz aktivasyonu ile hizla NAD harcanir. Bdylece
streptozotocin DNA’ da kirik olusturan karbonyum iyonlarinin artisina sebep
olur ve bunlar aracilidi ile DNA hasarina yol acar (51). Streptozotocin hasari
enjeksiyondan sonraki 30 dakika ile 2 saat arasinda gérulir. NAD

harcanmasiyla olugan agik, oksidatif metabolizmay: etkiler ve B hiicre 6limi
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meydana gelir (19). Son zamanlardaki bulgularia IL-1 ve TNF gibi sitokinlerin
salinmasi da streptozotocinin diyabetojenik aktivitesinde 6nemli rol oynar
(52). Yine yakin gegmiste streptozotocine bagdli nitrik oksit Gretimi (106) ve
hidroksil radikal olusumu da gésterilmigtir (68).

Diyabet olusumunda da oksidatif stres ve antioksidan enzim
diizeylerinde degisiklikler gérilur. Olugsan oksidatif stresin diyabete mi, yoksa
streptozotocine mi bagli oldugunun karigabilecegi akla gelebilir. Ancak
streptozotocinin yarilanma émri 6 saat oldugundan bu dénemden sonraki
oksidatif stres streptozotocine bagl degildir (43).

Major histopatolojik degisiklikler olarak; pankreas B hicresinde
graniilferin total kaybi veya azli§i, buzlilmis B hicresi, nikleer piknozis,
niikleer karyolizis, sitoplazma pargalanmasi, hiicre membraninin sinirlarinin
kaybi ve hicrenin yigintt kitlesi haline donistigh goértlir. Sadece B
hiicrelerine toksik oldugundan alfa hicreleri normaldir. Streptozotocin
alloksana gére daha effektif ve f hiicrelerine daha spesifiktir (71).

Streptozotocinden sonra kan keton cisimleri, kan plazma serbest yag
asitleri ve glikolitik ara drinler, glikojen, sitrat dlzeyleri normaldir,
hiperglisemi gorulir. Cok yilksek doz streptozotocinden sonra ketondir,
instlinopeni meydana gelir. Hemoglobin Aic dizeyi artmigtir. Kalici diyabet
meydana gelir.

Diyabetojenik dozlar siklikla letal dozlarindan 4- 5 kat daha azdur.
Tek intraperitoneal veya intravendz doz tercih edilir ve insllin tedavisi
yapiimadan bir iki yil yasariar. llk 24 saatte hipoglisemi sonucu konviilsiyon,
koma ve 6lim gorlebilir. Sigan, kobay, fare, maymun ve képeklerde basarili
bir sekilde diyabet olusturulur. Tavsanlar streptozotocinin diyabetojenik
etkisine rezistandir (71).
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Steptozocinle Olusturulan Diyabet Modelleri:

1) Tek Doz: Tek doz intravendz veya intraperitoneal streptozotocinle diyabet
olusturulur. IDDM’ e benzer tablo meydana gelir (111).
2) Cok sayida diigiik doz: Subdiyabetogenik dozlarda arka arkaya 5 gin
enjeksiyonla diyabet olusturulur. Otoimmmin diyabet meydana gelir(76).
3) Neonatal enjeksiyon: 2 ginlik siganlara intraperitoneal streptozotocin
enjeksiyonu ile NIDDM' e benzer hiperglisemik bir tablo meydana gelir. Once
hizla gegici hiperglisemi olusur, 2- 4 giin surer, sonra 6 haftalik olana kadar
plazma glukozu 200- 350 mg/dl arasindadir. Siddetli diyabet degildir, instlin
tedavisi gerektirmez. Yiksek glukoz konsantrasyonlarinda insilin sekresyon
yaniti son derece azdir ve glukagon ve somatostatin sekresyonlarinda da
degisiklikler gérilmustir. Pankreas 3 hiicrelerindeki fonksiyonel tikenme ve

endojen insiline sensitivite azli§1 gésterilmistir (80).

V. 2. b. Alloksan:

Selektif olarak B hiicrelerini harap ederek diyabet olusturur. Alloksan
Urik asit ve glukoza benzer yapida bir pirimidindir. Streptozotocinden daha
eski bir ilagtir, daha az onkogeniktir, ancak streptotozocinden daha az
kullanilir, ¢linkli hiperglisemisi daha siddetlidir ve diyabet olusumu daha
zordur. Alloksan diyabeti siganlarda, tavsan, fare, kdpek, balik, kuglarda,
deniz kaplumbagalarinda, kedi, koyun, maymun ve glvercinlerde
olusturulabilir, ancak kobayda diyabet olugturamaz. Cinka kobaylarda ginko
eksikligi bulunur ve alloksanin diyabetogenik etkisi ¢inko metabolizmasi ile
iligkilidir (63).
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Alloksanin pankreas B hicrelerine toksisitesinin mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir, ancak hiicresel permeabiliteyi arttirmas: ile iligkilidir
ve plazma membraninda morfolojik degisiklikler goérilmastir (113). Serbest
radikalleri temizleyen kimyasallar alloksan diyabetine karsi koruyucudur ve
endojen serbest radikal temizleyicisi olan sliperoksid dismutaz enziminin ilag
verimeden o6nce ayni sekilde koruyucu oldugu gériimastir (120). Son
zamanlardaki ¢aligmalar pankreas B  hicrelerinde  mitokondrial
disfonksiyonla alloksanin diyabetogenik etkisini gdsterdigini ortaya
koymustur. Alloksana yanit olan mitokondriyal disfonksiyon sonucunda
kalsiyumun mitokondriyal tutulumu azalmigtir ve B hicrelerinde serbest
kalsiyum duzeyleri artmistir. Hicre sitoplazmasindaki asirn kalsiyum
konsantrasyonu son derece tehlikelidir ve hiicre 6limine dek gider (7, 66).
Alioksanin DNA’ ya da etkisi vardir. Reaktif oksijen tirerini arttirarak
dogrudan DNA kiriklarina neden olur (51).

Alloksan yapisal olarak glukoza benzedigi icin streptozotocin gibi
toksisitesi, taginabilir sekerlerin yerine gegmesinden kaynaklanir. Glukoz ile
yarigarak glukokinazi inhibe eder. Glukokinaz giukozun stiimile ettigi insilin
sekresyonunda oOnemli role sahiptir (47). Glukoz ve mannoz alloksanin
olusturdugu hasardan koruyucudur. Nikotinik asit, alloksanin diyabetogenik
etkisini baskilar; ancak streptozotocin diyabetine etkisi yoktur. Alloksan da

streptozotocin gibi pankreas hiicresinde ADP-riboz sentetaz aktivasyonu ile
| NAD harcanmasina neden olur. Alloksan hasar enjeksiyondan sonraki 2-5
dakika icinde baslar, 1 saat iginde irreversibl yapisal degisiklikler gérulir.
Histopatolojik degisiklikler streptozotocinde goérilenin aynisidir. Alloksan,
streptozotocin kadar spesifik olmadigindan diyabetogenik dozdan daha
yiksek miktarda verilirse bébrek ve adrenal medulla gibi difer organlarda
reversibl lezyonlar meydana gelir. Ozellikle nefrotoksisitesi ¢ok yilksek
oldugu icin alloksan enjeksiyonundan énce renal arteri klampe ederek
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alloksanin bébrege direkt etkisi dnlenebilmektedir. Nefrotoksisitesi 6zellikle
proksimal tipler Uzerinedir, N-asetil-B-D-Glukozaminidazin idrarla atiimasi
proksimal tibll hasarinin géstergesidir (111). Alloksan enjeksiyonundan
sonraki kan keton cisimleri, plazma serbest yag asitleri, glikolitik ara Grinler,
glukojen,  sitrat  artmusgtir, hiperglisemi, instlinopeni  goralar.
Glukoneogenezisin artmasi, glikojenolizin artmasi, protein katabolizmasinin
artmasi, hepatik glukojenin subnormal de@erleri, hiperlipidemi ve artmis
insllin reseptorleri karakteristiktir. Hemoglobin Aic artmigtir (47).

Alloksanla Olusturulan Diyabet Modelleri:

1) Tek doz: Tek doz streptozotocinin aymdir (54).

2) Neonatal enjeksiyon:

Alloksanla olusan hiperglisemi streptozotocinle olusandan daha
siddetlidir. Bu nedenle neonatal 2. giinde alloksan vererek daha az giddetli
bir diyabet meydana gelir. Neonatal B hiicreleri dogumdan sonra glukoza
yanit olan insilini sekrete edemezler, ancak bu yag ile artar. Bu da
hiicrelerindeki glukokinaz aktivitesinin neonatal dénemde digik olmasindan
kaynaklanir ve yasla aktivitesi artar. Sonugta alloksana sensitivite artar.
Hiperglisemi si¢anlar blytdikge gelisir. Alloksan ile yikilan B hiicrelerinden
bir kismi rejenere olur, ancak bu inkomplettir ve B hicre kitlesi kontrol
grubuna goére kiugilmustir. Bdylece olusan diyabet NIDDM’ e benzer (46).

3) Spontan Diyabet:

Genetik olarak yatkin ¢esitli hayvanlarda spontan diyabet olusanlar
vardir. Diger modellere gore insandaki diyabete daha ¢ok benzerlik
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gosterirler ancak bu deney hayvanlarinin temini her zaman ¢ok kolay degildir
(27, 71).

a) Gin Hamsteri: Diyabet herediterdir ve hiperfaji, polidipsi, glikozri,
hiperglisemi ve azalmig yasam siresi ile karakterizedir. Hepatik
glikoneogenezis ve glikojenclizin diizenlenmesi bozulmustur. Plazma insilin
diizeyleri cesitlilik gosterir. Normal veya artmig insilin dizeyi bulunur.
Pankreatik glukojen dizeyi artmistir. Pankreatik somatostatin azalmigtir
(71).

b) BB (Bio Breeding) Wistar Sigcan: Otozomal resesif genle kahtilir.
Kanada, Ottowa’ da BioBeeding laboratuvarlarinda aretilifer, bu nedenle
olugan soya Ottawa adi verilmigtir. Elde edilen hayvanlarin hepsi inbreddir
(27, 71). IDDM’ in pek cok karakteristiklerini gésterir. Otoimmiin diyabettir
(107). Dolasimda adacik hiicre antikorlart bulunmaktadir, pankreasta
instlitis gelisir. Mide kasi, tiroglobin, iskelet kasi, gastrik paryetal hicreler,
tiroid folliktler hicreler ve nikleer proteinlere karsi otoantikorlar bulunur
(48). Lenfopeni, yardimci T hicre defektleri, B hiicre lenfomalar,
enfeksiyonlara meyil gibi yaygin immuinolojik defektler bulunmaktadir.
Dogumda normoglisemiktirler ancak 3 ay sonra %70 hiperglisemi,
hipoinsilinemi ve pankreas 8 hiicre hasari gérilir, ketoza meyil vardir. Tim
siganlar Ottowa denen ayni soydan gelir fakat iki farkli grup tanimlanmigtir:
1. Diyabet prone (DP) BB sigan: diyabete meyilli grup, 2. Diyabet rezistan
(DR) BB sigan: Diyabet direncli grup.

Diyabet Prone BB sican: Bu sigsman olmayan hayvanlarda birden bire
ketoasidozu takiben hiperglisemi meydana gelir. Ekzojen insiilin verilmezse
iki hafta icinde olurler. %40- 70 oraninda 60- 120 (ortalama 96 gin)
gfmmkken diyabet gelisir. Plazma glukoz dizeyleri > 250 mg/dl ve
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dolasimdaki keton cisimcikleri ve serbest yagd asitleri ylkselmigtir. Histolojik
olarak pankreas hicrelerinin mononiikleer infilrasyonu ile olusan pankreas
B hiicre hasan goérilir. %50’ nin Gstiinde 120 ginlikken tiroidit meydana
gelir. BB siganlarda IDDM' de insanlardan farkh olarak lenfopeni,
enfeksiyonlara meyil, lenfopenik maligniteye egilim géralar (25).

Divabet Rezistan BB Sican: Kolonide DR ratlarda %1’ in altinda diyabet

gelisir. Siklikla 60 ginlikten kiglUkken diyabet meydana gelir. (DR) BB
siganlar lenfopenik degillerdir (27).

c) OB (DB: C57BL. / KSJDB) fare: Bu farelerde obesite, infertilite ve
hiperglisemi ile karakterize olan sendrom NIDDM’ e benzer. Obesite
hiperfajiden 6nce gelir. Siklikla ilerleyici ketozis ve kilo kaybi ile 10 ayda
6lim meydana gelir. B hicrelerindeki pankreatik insilin yasamin birinci ay:
civarinda azalir. DB farelerde nondiyabetiklere gore diyabetiklerde glukagon
2-4 kat fazladir, pankreatik somatostatin ise %50 daha azdir. Bu model
obesite ve komplikasyonlarin c¢ahgildigt arastirmalarda yaygin olarak
kullanilir. DB farelerde de pankreas B hiicrelerine karst hiicresel ve humoral
immiin degisiklikler géralmusgtir (71).

d) Non Obes Diyabetik Fare (NOD): BB sicanlara aiternatif bir
modeldir. NOD’ da da otoimmiin mekanizma ve genetik yatkinhkla diyabet
gelisir (7). Diger hi¢ bir diyabetik modelde diyabet olusumunda cinsiyet
farklihgr bulunmazken NOD farelerde digilerde %80’ in istiinde olasilikla
diyabet olusurken erkeklerde % 10- 20 olasilikla diyabet olugmaktadir.
Ancak bu farklihgin nedeni bilinmemektedir. 80- 200 giinlitkken diyabet
olugsmaktadir. Otoimmin bozukluklar digindaki diyabetin tiim klinik bulgulan
BB siganlardaki veya insandaki gibidir. Diyabet olugumu i¢in 3 adet otozomal

38



resessif gene ihtiyag¢ vardir. Olusan diyabet otoimmin diyabettir.
imminsupresyon diyabet olusumunu énlemektedir (27).

e) Diger spontan diyabetik hayvanlar:

Makak maymunu: Insan disi canliar arasinda en iyi diyabet

¢aligilabilen modeldir. Pankreaslarinda yogun amiloid infiltrasyonu goérulir.
Hafif hiperglisemiktirler. Olusan diyabette polidipsi, politri, letarii, kilo kaybi
karakteristiktir. Plazma insilin ve glukagonu normaldir, ketotik degillerdir
(71).

Guney Afrika hamsteri: %10’ unda glukoziri gérilir. Ketozis gelisir,

tedavi edilmezse iki ay icinde olirler. Obes degillerdir (71).

San fare: Hafif glukoz intoleransi ve yiiksek plazma insdlini ile iligkili
obesite karakteristiktir, ketotik degillerdir (71).

Japon KK faresi: Hafif obes, hiperglisemik ve hiperinsilinemiktir.

Hepsi 4-9 aylikken hiperglisemiktir. Birinci yildan sonra kan glukoz ve insilin
dizeyleri normal olur, remisyon olur (71).
Welesley hibrid fare: Orta dereceli obes, hiperglisemik ve

hiperinsiilinemiktir. Diyet diizenlenmesi ile reversibl bir sendrom geligir (71).
Spiny fare: Orta dogu kirag bélgelerinde yasar. %40’ inda spontan

glikoziri geligir. Bu hayvanlarin ¢ogu obesdir. Plazma insilin dizeyleri ile
pozitif korelasyon gdsterir, hatta obesite hiperinsilinemiye seconder gelisiyor
olabilir (71).

Kum sicanlarni: Orta dogu ¢ollerinde yasar. Hipometabolik ve

dglisemiktir. Eger besinlerinde degisiklik ile kalori alimlari simifanmadan
serbest birakilirsa diyabet gelisir. Hiperfajik, hiperinsilinemik, hafif
hiperglisemik ve kilosu artmigtir. Nekrotik B hicrelerinin bulundugu kiigiik
pankreaslari vardir (71).
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Zucker sicanlar: Obes, hiperinsilinemik, fakat bazal hiperglisemiye

sahip degillerdir (71).
DiGer obes diyabetik_modeller: N20 fare, PBB/Ld fare, Djungorion
hamsteri (71).

4) Viral Diyabet:

Viral enfeksiyonlar hem insanlarda hem hayvanlarda diyabet nedeni
olabilmektedir. Deneysel diyabet olusturan viruslar  sunlardir:
Encephalomyokardit virusunun M varyanti, coxachi virus, el- ayak hastalidi
virusu, rubella, reovirus, Venezuella equine ensefalit virusu (16). Otoimmiin
patogenez mevcuttur, immiinsupressiflerle sendrom tedavi edilir. Hayvan
modellerinde diyabet olusmasi igin bazi faktérler gerekir. Genetik etki viral
inokilasyon igin kritik nedendir. EGer enfeksiyona genetik yatkinlik varsa
Langerhans adaciklarinda lezyon ile diyabet geligir. B hiicre ¢ceperindeki viral
reseptérier enfeksiyona hassasiyete neden olmaktadir (16, 71).

5) Transgenik Diyabet Modeli:

Transgen bir hayvanin genomuna sokulan yabanci bir gendir.
Transgenic hayvan teknolojisi bir protein Grininin daha sonraki yavrularda
aretilmesi igin, fertilize bir yumurtaya protein kodlayan genin yerlestiriimesini
saglayan bir teknolojidir (97). Transgenic diyabetik modelde sigan veya
insan insdlin promotor elementlerinden olusan transgenler ki bunlar
pankreas B hicrelerini hedef alan heterolog proteinlerdir, eksprese edilerek
hiperglisemik hale getirilir. Yiksek affinite ile insiilini baglar (95). immin
sistem dis1 bir mekanizma ile B hiicre fonksiyonunu bozarak, insiilin sekrete
eden ve insiline hassas dokulardaki dengeyi bozarak hiperglisemi olugur.
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Solibl ve yiksek affiniteli insiilin baglayici protein ekspresyonu
yapilan transgenic farede glukoz homeostazisindeki degigiklikler tip 1
diyabetin erken dénemine benzer. Hepatik glukoz tretiminin artmasina bagh
postabsorbtif hiperglisemi meydana gelir. Hiperinsilinemi bulunur. Hem
glukoz Ureten hem glukoz kullanan dokularda insdlin rezistansi gelisir.
Glukoz homeostazisindeki degisiklikler serbest insilin konsantrasyonunu
dizenleyen IR 921 solibl proteininin tamponlama kapasitesinin {stiine
gikmas! ile agiklanabilir. Tip [l diyabetin etyolojisi ve kontroliniin
arastinimasi igin kullanilabilecek bir modeldir (56, 95).

VI. KARNITIN: (=vitamin BT)

Kamitin memeli metabolizmasi icin dnemli suda eriyebilen kagik bir
molekaldir (108). Fazla organik asitlerin detoksifikasyonu ve enerji Gretimini
saglayan B oksidasyon igin, uzun zincirli yag asitlerinin mitokondri
membranindan transportunda gerekli esansiyel bir tagiyicidir (97).

insan viicudunda diyetsel alim ve biyosentezle olugan kamitin olarak
iki sekilde bulunur. Hayvan dokularinda total kamitin bitkilere gbre daha
yiksek miktarlarda bulunur. Karnitinden zengin besinler sigir eti, sigir kalbi,
domuz etidir ve bunlarda sirasiyla 771, 548, 166 umol/100g karnitin bulunur.
Sadece 0.40 umol/100g’ 1 viicuda geger, pisirme ile %35’ i kayba ugrar (42).

Esansiyel bir besin degildir, vicutta sentez edilebilir (42). Lizin ve
metiyonin aminoasitlerinden karaciger, bébrek ve beyinde sentezlenir(87).
Biyosentezde goérevili bir enzim olan y-butirobetain hidroksilaz sadece
karaciger, bobrek ve beyinde bulunur. Dogumda erigkiniere gére toplam
karnitin diizeyi disiktlr. Prematiire dogumlarda bu disiklik daha fazladir
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(70). Bunun nedeni de biyosentezinde gérevli y-butirobetain hidroksilaz
aktivitesinin erigkindekinin % 12’ si civarinda olmasidir (85).

Kamitinin g¢esitli kimyasal tipleri bulunmaktadir, ancak bunlardan
sadece L- carnitine biyolojik olarak aktiftir. Karnitinin ince barsak
mukozasindan absorbsiyonu iki mekanizma ile olur. 1000 umoliin altindaki
konsantrasyonlarda aktif transport ve 1000 pumolin Gstlindeki
konsantrasyonlarda pasif diffizyon. Karnitinin aktif transportu enerji cve
sodyumu gerektirir, D-karnitin ve L-asetilkarnitinle inhibe olur. Pasif difflizyon
sadece ince barsakta degildir, ayni zamanda kolondan da olur. Kamitin
barsak mukozasindan absorbe olduktan sonra portal dolagimla karacigere
taginir ve sonra oradan sistemik dolagima salinir. iskelet kasinda depolanir,
plazmaya gére 70- 80 kat yilksek konsantrasyona sahiptir. intravenéz yolla
L-karnitin verilen 6 yetigkin insanda kinetik kompartmantal analiz teknigiyle
vilcutta dagilim oranina bakimis; %95 iskelet kasi ve kalp kasinda, %1
ekstraselliiler sivilarda, %4 diger dokularda bulunur. Oncelikle karaciger ve
bébrek olmak iizere tim viicutta kamitin turnover zaman: 66 giindir. iskelet
kasinda 8 gin, karaciger, bébrekte ve ekstraselliler sivilarda 11.6 saattir.
Vicuttan atilimi idrarla olur. Normal plazma karnitin konsantrasyonuna sahip
kisilerde %80’ in Gstinde filtre edilen kamitin bébrek proksimal tiplerinden
reabsorbe edilir ve bibrekte sentezlenen karnitinle birlikte dolagima verilir.
Bununla Dbirikte plazma karnitin konsantrasyonu arttiginda renal
reabsorbsiyon azalir (10, 108).

Uzun zincirli yag asitlerinin mitokondri matriksine transportunda ve
intramitokondial agil KoA / KoA oraninin diizenlenmesinde ¢ok onemli bir
role sahiptir. KoA’ lara karsi gegirgen olmayan mitokondri membranindan
uzun zincirli yad asitlerinin transportunu aktive eder ve sonrasinda

oksidasyon ile hiicresel enerji saglanir (108).
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Hicresel KoA' larin ¢ogu mitokondri iginde bulunur ve pekgok
metabolik yolda kullanilirtar, bununla birlikte spesifik agcil-KoA’ larin
mitokondri igindeki birikimi bagta sitrat déngisindeki enzimler olmak {zere
pek ¢ok enzimi inhibe edebilir, bu nedenle agil-KoA / KoA orani ¢ok
onemlidir. Kamitin, mitokondri icindeki agil KoA / KoA oranini arttirir ve fazla
asetil gruplarini tamponlayarak trikarboksilik asit (TCA) dbngiisiinde CoA’
larin yeniden kullaniimasini saglar. (108).

Mitojenik stimilasyondan sonra hem insan hem de kemirgenlerde
lenfositlerin proliferatif  yanitini  arttirir, polimorfonikleer lenfositlerin
kemotaksisini arttirir, lipidlerin neden oldugu immuinsupresyonu nétralize
eder ve agregasyon proteinleri veya fibrinojen ile olusan eritrosit
agregasyonunu inhibe eder (108).

Kamitinin etki mekanizmasi ile ilgili iki hipotez vardir:

Metabolik hipotez; mitokondriyal enerji Oretiminde mitokondri
membraninda uzun zincirli yad asitlerinin B oksidasyon i¢in membrandan
karsi tarafa transferinde en c¢ok karaciger ve kasta bulunan esansiyel
tastyicidir, bunun yaninda fazla organik asitlerin detoksifikasyonunu saglar
(97).

Serbest Radikal hipotezi; L ve D propiyonil karnitin fenton sisteminde
hidroksil radikal Gretimini durdurur (89). Myokardiyum, eritrositler ve endoteli
peroksidatif hasarlanmadan korur ve ayni zamanda hasarlanmis hiicre
membranini stabilize eder. Diyabet ile bozulmus eritrosit membran fosfolipid
yag asit tumoverini dizeltebilmektedir (3), invitro calismalarda MDA
olugsumunu azaltir (60, 70).

Diyabette deney hayvanlarinda diyabetin hem erken dénemlerinde
hem de ileri dénemlerinde pankreasta karnitin diizeyinin distiga idrarla
kamnitin gikariimasinin arttigi gériiimigstiir (61). Insanlarda da 6zelikle tip |
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diyabette kamitinin idrarla ¢ikartimasi artmigtir (42). Ancak idrar kamitin
dizeyinde degisikligin goriimedigi ve kan kamitinin diizeyinin azaldig
sonucunu bulan arastirmalar da bulunmaktadir (82).

Yapilan c¢aligmalarda diyabette ¢esitli dokularin  kamitin
konsantrasyonunda degisiklikler oldugu gézlenmigtir. Ozellikle pankreasta,
ndronlarda, karaciger ve beyinde karnitin konsantrasyonun azaldig
g6zlenmistir (42, 122).

Diyabette L-karnitinin plazma ve dokulardaki konsantrasyonlarinin
dustklagundn nedeni tam olarak agiklanamamigtir.

Diyabet olusumuna kamitinin etkisi ile ilgili bir c¢aligma
bulunmamaktadir ancak komplikasyonlarinda kamitin kullanimi ile ilgili
caligmalar bulunmaktadir. Yildiz ve ark. karnitin diyabetik néropatili
siganlarda streptozotocin diyabeti olusturulduktan 3 hafta sonra 1 ay
stresince verilmig; sinir ileti hizint ve artmis olan néral MDA diizeyini
disirdtgind gérmiglerdir (122).



GEREC VE YONTEM

. DENEY HAYVANLARI

Agirliklari 210 + 9.86 gram (ortalama + standart sapma) olan Rattus
norvegicus L. (Wistar Albino) susu erkek sicanlar kullaniimigtir. Caligmada
kullanilar deney hayvanlari Fg jenerasyonunda inbred, % 87.7 oraninda
homojenitededir. Bu yiksek homojeniteden dolay! her grupta 3 adet deney
hayvani yeterli olmasina ragmen, muhtemel teknik hatalar géz ©6nine
alinarak say arttinimigtir. Siganlar 12 saat aydinlik (07.00 - 19.00), 12 saat

karanlik (19.00 - 07.00) ortamda, 20 + 2 ©C' de barnndiniimistir. Deney
hayvanlarinin standart pellet yemlerinde ve igme sularinda kisitlama
yapiimamigtir.

Il. DENEY

Deney hayvaniari bes gruba ayriimistir:
1) Diyabetik grup,
2) 500 mg / kg karnitin alan diyabetik grup (38, 49, 90)
3) 2 g/ kg karnitin alan diyabetik grup (49, 90, 91)
4) 2 g / kg kamitin alan grup,
5) Serum fizyolojik alan grup.

ilk Gg grupta 7’ ser, sonraki iki grupta 5’ er hayvan bulunmaktadir.
Deneye alinan tim hayvanlarda deneye baslamadan 6nce kan sekeri
bakilmigtir. Kan sekeri normal sinirlarda bulunan hayvanlar deneye dahil
edilmig, kan sekeri normal olmayanlar deneyin diginda birakiimigtir.
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Ugiinci ve dérdiincii gruba 2 g / kg karnitin, ikinci gruba ayni hacimde
500 mg / kg kamitin, birinci ve besinci gruba yine ayni hacimde serum
fizyolojik intraperitoneal olarak enjekte edilmistir. Enjeksiyonlara 30 giin
boyunca devam edilmigtir (100). 31. glin birinci, ikinci ve Gg¢lnch gruplara
diyabet olusturmak amacit ile tek doz 0. 1 M/ L sitrat tamponunda (pH 4.5)
¢ozilmis 65 mg/kg streptozotocin (43, 77, 111), dérdincli ve besinci
gruplara esit hacimde serum fizyolojik intraperitoneal olarak enjekte
edilmigtir. Bu sirada kamitin enjeksiyonlarina 18 giin daha devam edilmigtir.
Streptozotocin enjeksiyonundan 48 saat sonra ve sonrasinda haftada bir
gin kan sekeri bakilmistir. Streptozotocin enjeksiyonundan 48 saat sonra
kan sekeri yuksekligi goérilmistur. Onbesginci ginin sonunda siganlar
servikal dislokasyon yapilarak ex edilmis; pankreaslari en ¢ok 30 saniye
iginde cikanlimigtir. Kan sekeri bakilmak (zere kan o6mekleri alinmis ve
hemen kan sekerlerine bakilmigtir. Homojenizasyon sivisi olan soguk distile
su ile pankreaslar hemen ykanmigtir. Pankreaslar SOD, GPx ve MDA
bakimi igin homojenize edilmigtir. Deney siresince 2 g/kg kamitin alan
diyabetik grup pnémoni nedeniyle ex olmuslardir.

Ill. HOMOJENIZASYON

Homojenatlar Carrillo ve arkadaglarinin yontemine gére hazirlanmigtir
(14). Pankreas 6rmekleri homojenizatér (Potter S - B. Braun) ile 1300 devir /
dakika'da, 2 ml soduk distile su icinde homojenize edilmistir. Homojenat
ultrasonik homojenizatérde (Vibra Cell - Sonics Material) 1 dak. siireyle
sonike edilmigti. Homojenizasyon iglemleri buzla sogutulmus ortamda
yapiimigtir. Malondialdehit éicimil icin ependorf tlpine tam homojenat

alinmig, geri kalan homojenat + 4 ©C'de 10000 g' de 2 dak siireyle
santrifij edilmigtir. Santrifuj sonucu elde edilen slipernatan, enzim ve protein
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élgiimleri igin aynimistir. Omekler - 70 ©C' de saklanmis; élglimler 15 giin
icinde yapilmistir.

IV. SOD AKTIVITESININ 6LCUMU

SOD aktivitesi Randox'un RANSOD (Kat. No. SD 125) kiti ile
Olgtilmustir. SOD' un roli, oksidatif enerji suregleri sirasinda olugan toksik
stperoksit radikalinin  hidrojen peroksit ve molekiler oksijene
dismutasyonunu saglamaktir. Kitin calisma yontemi, siiperoksit radikalleri
olusturmak Gzere ksantin ve ksantin oksidaz: kullanir. Olusan siperoksit
radikalleri 2-(4-iodophenil)-3-(4-nitrophenol) -5-phenyltetrazolium chloride
(ILN.T.) ile tepkimeye girerek, kirmizi renk olusturur. Yéntemin temeli, bu
tepkimenin SOD tarafindan inhibisyon derecesine dayanir.

Ksantin Oksidaz
Ksantin > Urik asit + O,
ILNT. + O2 >  Kirmizi renk
SOD
Oy > HzOz + 0,

4.1. Spektrofotometrik yontem

Olgiimler 505 nm dalga boyunda, 37 ©°C'de, Schimadzu UV-1201V
spektrofotometrede yapiimigtir. 0.05 ml silipernatana 1.7 ml miyar eklenip
iyice karigtiniimig; daha sonra bu karigima 0.25 ml ksantin oksidaz eklenmis
ve ayni anda sire baglatiimigtir. 30 saniye sonra baglangi¢ absorbansi (A1)
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ve bundan 3 dakika sonra son absorbans (A2) okunmugtur. Ayni iglemler

standart ve kor i¢in de yapilmigtir.

4.2. Sonuglarnn hesaplanmasi:
Kér, standart ve 6rnekler igin AA hesaplanmigtir.
A2-Aq
AA =

3
Degisik konsantrasyonlarda hazirlanan standartlarin ve 6émeklerin
% inhibisyon degerleri asagidaki formiillerle hesaplanmigtir.

(AA std. / dak. x 100 )

% inhibisyon = 100 -
(AA kor / dak.)

(AA 6. / dak. x 100)
% inhibisyon= 100 -

(AA kor/ dak.)

Standartlardan yapilan élgiimler sonucunda, yatay eksene Unite / mi
(U/ml) SOD, disey eksene % inhibisyon degerleri gelecek sekilde standart
egri hazirlanmistir. Omeklerden yapilan &lcimlerle SOD degeri, standart
egriden U / ml sipernatan olarak g¢ikanimigtir. Olclilen protein miktarina
gére, enzim aktivitesi agagidaki formiille hesaplanarak U/mg protein olarak
gosterilmigtir.

SOD U / ml sGpernatan
SOD U/ mg protein =

mg protein / mi sipernatan
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V. GPx AKTIVITESININ OLCUMU

GPx aktivitesi Randox'un RANSEL (Kat. No. RS 504) kiti ile
saptanmigtir. Bu kit Paglia ve Valentine'in tanimladigi yénteme gére
hazirlanmigtir (72). GPx, kimen hidroperoksit ile glutatyonun (GSH)
oksidasyonunu katalizler. Glutatyon redilktaz (GR) ve NADPH varliginda,
okside glutatyon (GSSG) siiratla indirgenmisg formuna (GSH) ¢evrilir, bu

sirada NADPH, NADP*'e okside olur. Spektrofotometrede 340 nm'de, 37

OC'de absorbansdaki azalma élcilir.

GPx
2GSH + ROOH > ROH + GSSG + H;O

GR

GSSG + NADPH + H* NADP + 2GSH

v

5.1. Spektrofotometrik yéntem

0.02 ml siipernatana 1.00 mi miyar eklenip karigtiriimig; daha sonra
karigima 0.04 ml kiimen hidroperoksit eklenmigtir. 1 dakika sonra émegin
baglangi¢ absorbanslari Shimadzu UV-1201V spektrofotometrede okunmus;
ayni anda sire baglatiimigtir. Bundan 1 dakika (A1) ve 2 dakika (Ap) sonra

absorbanslar okundu. Ayni iglemler kor icin de yapilmigtir.

5. 2. Sonuglann hesaplanmasi
Ornek ve kér icin A degerleri asagidaki formiil ile hesaplanmistir.
A1-A2

A(6rmek veya kér icin)=
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Supematanin GPx  konsantrasyonu asagidaki formal ile
hesaplanmigtir.
U /L sGpernatan = 8412 x A A 340 nm/dak
AA = A émek - A kér
Olglilen protein miktarina gore, enzim aktivitesi asagidaki formiille
hesaplanarak U/mg protein olarak gésterildi.

GPx U / ml siipernatan

GPx U/mg protein =
mg protein / ml siipematan

V1. MDA OLGUMU

MDA degerleri Rehncrona ve ark. yéntemine gére élciimustar (86).
0.5 ml homojenat, 0.5 ml % 20'lik triklor asetik asitle karistirilarak 10 dakika
(3000 devir / dak.) santriifiyj edilmistir. Santriifiijden sonra 0.9 mi siipernatan
alinarak (zerine 1 ml % 0.67'ik tiyobarbitiirik asit eklenmisti. Omekler
kaynar su banyosunda 10 dakika bekletilmis; soguduktan sonra 532 nm'de
absorbanslar ol¢imastir.

MDA standardindan (1, 1, 3, 3 tetraethoksipropan) yapilan
Oiglimlerle, yatay eksen standart konsantrasyonunu, disey eksen
absorbans degerlerini gosterecek sekilde standart egri grafigi hazirlanmistir.
Omeklerin MDA miktarlari grafikten bulunup sonuglar nmol/ml olarak
hesaplanmigtir. Bu deger homojenatta bulunan doku miktarina bélinerek

nmol/mg protein olarak gbsterilmigtir.
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VIl. PROTEIN OLCUMU

Supematanin protein miktari Markwell'in modifiye Lowry yontemi ile
saptanmistir (53). Yontem alkali ortamdaki iki degerlikli bakirin protein ile

etkilesmesiyle olusan, Cu*2 aromatik amino asitlerin (tirozin, triptofan)
fosfomolibdik ve fosfotungustik asitleri (Folin-Ciocalteau reaktifi) hetero
polimolibdenyuma indirgeyip mavi renkli bir kompleks olusturmalari temeline
dayanir.

7. 1. Ayiraglar:

7. 1. 1. Reaktif A: % 2 NapCO3, % 0.4 NaOH, % 0.16 sodyum
tartarat, % 1 sodyum dodesil siilfat icermektedir. 5 g NasCO3, 1 g NaOH,
0.4 g sodyum tartarat, 2.5 g sodyum dodesil slilfat tartilarak bidistile su ile

250 mi'ye tamamlanarak hazirlanmistir.
7. 1. 2. Reaktif B: % 4 CuSOy4. 5 Ho0 igerir. 2 g CuSOy4 tartilarak

bidistile su ile 50 ml'ye tamamlanarak hazirlanmigtir.

7. 1. 3. Folin Ayiraci: 2 N Folin - Ciocalteau reaktifi 1/1 oraninda
bidistile su ile seyreltilerek hazifanmigtir.

7. 1. 4. Reaktif C: 100 hacim Reaktif A , 1 hacim reaktif B ile
karigtirilarak taze olarak hazirlanmigtir.

7. 1. 5. Protein Standart Cozeltileri: Sigir serum albumini standart
olarak kullaniimigtir. Bidistile su icinde 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90,

100 ug / ml konsantrasyonlarda standart ¢ézeltiler hazirlanmigtir.
7. 2. Yontem

0.01 ml siipernatan bidistile su ile 1 ml'ye tamamlanmigtir. Kér olarak
kullanilacak tipe 1 ml bidistile su koyulmustur. Tlplerin Gzerlerine 3 mi
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reaaktif C eklenerek 25 OC'de 30 dakika bekletilmig; bu siire sonunda

tiplere 0.30 mi seyreltik folin ayiraci eklenerek 25 OC'de 45 dakika
bekletilmistir. Daha sonra olugan rengin absorbansi 660 nm'de kére karsi
spektrofotometrede okunmustur. Protein miktarlan, standart protein
¢ozeltilerinin absorbanslari ile konsantrasyonlart arasinda ¢izilen grafikten
yararlanarak saptanmigtir.

Viil. KANDA GLIKOZ 6L¢UMU

Kan glikozu Randox'un GOD / PAP - LIQUID (Kat. No. GL 2623) kiti
ile 6lculmustir. Glikoz , glukoz oksidaz ile enzimatik olarak okside olur ve
glukronik asitle hidrojen peroksit olusur. Olusan hidrojen peroksit 4-
aminofenazon ve fenol ile reaksiyona girer ve sonugta kirmizi - mor renkli bir
madde olan quinoneimine olusur. Ydéntem olusan bu rengin
spektrofotometrik olarak okunmasi esasina dayanir.

GOD
Glukoz + O, + H,0O > Glukronik asit + H,0,

POD
2H,0, + 4+aminofenazon + fenol ————— quinoneimine + 4H,0

8. 1. Spektrofotometrik yontem
iki top ahnip iglerine 1000 ul reagent konulmustur. Birine 10 pl

standart, digerine 10 ul heparinize plazma eklenmigtir. 15 - 25 °C’ de 20
dakika beklenmigtir. Olgiimler 500 nm dalga boyunda, Schimadzu UV-
1201V spektrofotometrede yapilmigtir. Omek ve standart A degerleri
okunmustur.
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8. 2. Sonuglarin hesaplanmasi

Spektrofotometreden okunan A degererinden asagidaki formiil
kullanilarak milimol/litre (mmol/l) veya miligram/desilitre (mg/dl) olarak
glukoz konsantrasyonu hesaplanir.

Ascrek

Glukoz konsantrasyonu (mmol/l) : x 5.55
Astandart
Aamek

Glukoz konsantrasyonu (mg/d) : x 100
Astandart

IX. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Gruplarin ortalamalani  arasindaki fark, Mann Whitney-U testi

kullanilarak degerlendirilmistir.
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BULGULAR

Grup 3’ deki ( 2 g/kg kamitin alan grup ) tim hayvanlar deney
sUresince pnémoni nedeniyle ex olduklarindan grup 3 ile ilgili dederlendirme
yapilamamuigtir.

SOD, GPx ve MDA sonuglar; kontrol grubu tablo 1’ de, 2 gkg
karnitin alan grup tablo 2’ de, diyabetik grup tablo 3’ de, 500 mg/kg kamnitin
alan diyabetik grup tablo 4’ de gésterilmektedir.

SOD aktivitesi kontrol grubunda 0.979 + 0.082 (ortalama + standart
hata), 2 g/kg kamitin alan grupta 0.932 + 0.192, diyabetik grupta 1.088 *
0.103, 500 mg/kg karnitin alan diyabetik grupta 1.155 + 0.110 U / mg protein
olarak bulunmustur. SOD aktivitesinde tim gruplar arasinda anlamh bir
farklilik bulunmamusgtir. (Grafik 1)

GPx aktivitesi kontrol grubunda 0.067 + 0.011 (ortalama * standart
hata), 2 g/kg karnitin alan grupta 0.039 + 0.015, diyabetik grupta 0.098 +
0.016, 500 mg/kg karnitin alan diyabetik grupta 0.053 + 0.011U / mg protein
olarak bulunmusgtur. GPx aktivitesi diyabetik grupta, kontrole gére
istatistiksel olarak anlamli yiksek olarak bulunmustur (p<0.05). GPx
aktivitesi diyabetik grupta, 500 mg/kg karnitin alan diyabetik gruba gére
anlamli yiksek (p<0.05), 2 g/kg karnitin alan grupta GPx aktivitesi, kontrole
gobre yuksek olarak bulunmustur (p<0.05). (Grafik 2)

MDA diizeyi kontrol grubunda 0.028 + 0.008 nmol/mg doku (ortalama
+ standart hata), 2 g/lkg kamitin alan grupta 0.029 + 0.007nmol/mg doku,
diyabetik grupta 0.046 + 0.017 nmol/mg doku, 500 mg/kg kamitin alan
diyabetik grupta 0.039 + 0.006 nmol/mg doku olarak bulunmustur. MDA
diizeyi diyabetik grupta kontrole gére anlamli yiiksek (p<0.05), 500 mg/kg
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karnitin alan diyabetik grupta kontrole gére istatistiksel olarak anlamli
yiksek olarak bulunmustur (p<0.05). (Grafik 3)

Kan glukoz degerleri streptozotocin enjeksiyonundan 48 saat sonra
ve deney bitiminde diyabetik grup ve 500 mg/kg karnitin alan grup kontrole
gore ve 2 g/kg kamitin alan gruba gére istatistiksel olarak anlamli ylksek
bulunmustur (p < 0.01). Kontrol, 2 g/kg karnitin alan grup, diyabetik grup,
500 mg/kg kémitin alan diyabetik gruplarin sirasiyla tablo 5, 6, 7, 8 de
gosterilmektedir. (Grafik 4, 5)

TABLO 1: Kontrol grubunun sonuglari.

DENEK SOD GPx MDA
NO (U/mg protein) (U/mg protein) (nmol/mg
protein)

1 1.238 0.104 0.061

2 1.057 0.059 0.021

3 0.890 0.046 0.021

4 0.963 0.046 ~__0.018

5 0.747 0.080 0.022
Ort+SH | 0.979 +0.082 0.067 + 0.011 | 0.028 + 0.008
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TABLO 2: 2 g/kg kamitin alan grubun sonuglari

DENEK SOD GPx MDA
NO (U/mg protein) | (U/mg protein) (nmol/mg
protein)
1 0.593 0.023 0.024
2 1.476 0.071 0.048
3 0.766 0.051 0.020
4 0.891 0.013 0.024
Ort+SH | 0.9315 +0.1915 0.039 + 0.015 0.029 + 0.007
TABLO 3: Diyabetik grubun sonuglari
DENEK SOD GPx (O/mg MDA
NO (UImg protein) protein) (nmol/mg
protein)
1 0.838 0.091 0.024
2 1.060 0.121 0.028
3 1.492 0.105 0.055
4 0.730 0.083 0.013
5 1.243 0.154 0.026
6 1.303 0.056 0.029
7 0.951 0.076 0.145
Ort +SH 1.088 +0.103 0.098 + 0.016 0.046 +0.017
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TABLO 4: 500 mg/kg karnitin alan diyabetik grubun sonuglari

DENEK SOD GPx MDA
NO {U/mg protein) (U/mg protein) (nmol/mg
protein)

1 1.345 0.023 0.066

2 1.460 0.067 0.024

3 0.835 0.058 0.026

4 1.442 0.074 0.049

5 0.733 0.004 0.025

6 1.236 0.084 0.033

7 1.035 0.062 0.052
Ort +SH 1.1556 + 0.110 0.053 + 0.011 0.039 + 0.006

TABLO 5: Kontrol grubunun kan sekerleri
DENEK | Deney o6ncesi |streptozotocinden| Deney bitimi
NO Kan sekeri 48 saat sonraki Kan sekeri
(milimol/dl) Kan gekeri (milimol/di)
(milimol/dl)

1 6.016 6.024 6.059

2 6.369 6.256 6.059

3 7.170 7.324 8.146

4 6.388 7.564 8.643

5 6.779 . 6.128 7.451
Ort +SH| 6.544 +0.442 6.659 + 0.325 7.272 + 1.185
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TABLO 6: 2 g/kg kamitin alan grubun kan sekerleri

DENEK | Deney dncesi |streptozotocinden| Deney bitimi
NO Kan sekeri 48 saat sonraki Kan gekeri
(milimol/dl) Kan gekeri (milimol/dl)
(milimol/dl)
1 7.114 7.341 8.113
2 6.835 6.955 8.215
3 6.667 6.426 6.857
4 6.146 6.593 6.891
Ort +SH| 6.691 +0.407 6.829 + 0.203 7.519 +0.746
TABLO 7: Diyabetik grubun kan sekerleri
DENEK Deney oncesi streptozotocinden Deney bitimi
NO Kan sekeri 48 saat sonraki Kan sekeri
(milimol/dl) Kan sekeri (milimol/dt)
(milimol/dl)
1 5.946 11.338 12.263
2 5.730 11.727 12.356
3 5.856 11.102 12.407
4 5.568 11.203 12.247
5 5.532 11.876 12.415
6 6.001 11.727 12.500
7 5.784 11.826 12.382
Ort +SH 5.774 +£0.178 11.542 + 0.121 12.367 + 0.887
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TABLO 8: 500 mg/kg karnitin alan diyabetik grubun kan sekerleri

DENEK Deney o6ncesi |streptozotocinde Deney bitimi
NO Kan sekeri n 48 saat sonraki Kan sekeri
(milimol/dl) Kan sekeri (milimol/di)
(milimol/dl)
1 6.649 12.025 12.382
2 6.361 11.821 12.483
3 7.172 12.784 12.096
4 6.685 12.112 12.517
5 5.237 11.100 12.524
6 6.454 11.781 12.416
7 4.075 12.042 12.517
Ort +SH| 6.090 +1.067 11.952 + 0.189 12.419 +0.153
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TARTISMA

Diyabetes mellitus, kan gekeri yiksekligi ile giden bobrek, sinir sistemi
ve gbzde hasarlar olusturabilen, yiksek ateroskleroz riski tagiyan ilerleyici
bir hastaliktir (94, 119). Kronik bir hastalik oldugundan diyabetik insanlar
Gizerindeki uzun dénem incelemeler ¢ok vakit alacadi igin deney hayvanlari
Gzerinde deneysel diyabet modellerinde galismak avantajli olmaktadir (71).
Bu amagla kimyasal diyabete neden olan tek doz, intraperitoneal veya
intraven6z streptozotocin veya alloksan veriimesi en ¢ok tercih edilen
deneysel diyabet modelleridir. Ctnkii bu modelin uygulamasi kolaydir, kalici
diyabet olusturulur ve hayvan uzun sire diyabetik olarak yasayabilir.
Streptozotocin, B hiicrelerine selektif hasarlayici etkisinin olmasi ve bdbrek,
karaciger gibi diger organlari hasarlayici toksik etkisinin oilmamasi nedeniyle
alloksana gére daha ¢ok kullaniimaktadir (111). Bu ¢alismada tek doz daha
dnce diyabete neden oldugu gésterilmis olan 65 mg/kg dozda intraperitoneal
streptozotocin  kullanitmigtir (13, 77, 111). Bu sekilde olugan diyabet
insandaki IDDM’ e benzer (111).

Streptozotocin enjeksiyonundan 48 saat sonra kan sekeri yUksekligi
meydana gelmektedir (12, 39). Bu ¢aligmada da daha 6nce yapilan
gahgmalaria uyumiu olarak streptozotocin enjeksiyonundan 48 saat sonra
tim hayvanlarda kan gekeri yiksekligi olusmustur (p< 0.01). Streptozotocin
enjeksiyonundan sonraki 8. giinde akut diyabet (107), 3 hafta sonra kronik
diyabet olugmaktadir (65).

Diyabet diyebilmemiz i¢in kan sekerinin 11mmol/l ve istinde olmasi
gereklidir (76). Bu gahismada streptozotocin enjeksiyonu yapilan 3. ve 4.

gruplarda deney sonunda kan sekeri grup ortalamasi sirasi ile 12.367 +
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0.887 ve 12419 % 0.1563 olarak bulunmustur. Her iki grubun kan sekeri
duzeyleri 1. ve 2. gruptan istatistiksel olarak anlamh yiiksektir (p < 0.01).

Diyabet, pankreasta insilin Greten B hicrelerinin haraplanmasi
sonucunda olusan insilin eksikligi, yoklugu veya hedef hiicrede insilin
reseptoriinde rezistans gelismesi nedeniyle meydana gelir. B hiicre
hasarinin immin sistemdeki degisikliklerle veya toksik kimyasal etkenler
araciigi ile olustugu disinilmektedir. Son zamanlardaki aragtirmalarda
tetikleyici ¢esitli nedenlerle olugan lenfokinlerdeki degisikliklerin serbest
radikallerin hiicre iginde birikmesiyle birleserek B hiicresinde hasarlanmaya
neden oldugu distnilmektedir (18, 52, 103).

Yuksek pankreatik sitotoksisitesi olan molekiillere karsi pankreas
kendi antioksidan savunma sistemini kullanir. Ancak pankreasta katalaz ve
GPx enzimleri diger dokulara gére daha dusik dizeydedir (118). insan
pankreas hicreleri, adacik hiicre toksinleri olan alloksan, streptozotocin,
nitropurissid veya sitokinle olusan hasara fare ve siganlara gore daha
dayanikhidir. insan ve siganlarda pankreas adacik hiicrelerinde glutatyon
dizeyi daha dustktir ve fare adacik hiicrelerinde hidrojen perokside yanit
daha azdir. CAT ve SOD fare adacik hiicrelerinde insandakinden daha
digik dizeydedir, CAT aktivitesi siganlarda insanlardan daha distktir.
Tam bu farklar insan adacik hiicrelerinin B hiicre toksinlerine kargi dayanikli
oldugunu géstermektedir (116).

Bu caligmada streptozotocin verilerek diyabet olusturulan grupta
pankreas SOD enzim aktivitesi normal (p>0.05), GPx aktivitesi kontrole gére
artmis (p<0.05) ve MDA duzeyleri kontrole gére artmis (p<0.05) olarak
bulunmustur.

Tek doz streptozotocinle diyabet olusturulan cgaligmalarda SOD
aktivitesi ile ilgili olarak farkli sonuglar bulunmustur. Bazi ¢aligmalarda SOD
bazilarinda degigsmemig (81), bazilarinda da artmis (121) olarak
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bulunmustur. Bu calismada da SOD aktivitesi de§ismemis olarak
bulunmugtur.

Bu calismada diyabetik sigcanlarin pankreasinda GPx aktivitesi
kontrole gére artmus olarak bulunmugtur (p<0.05).

Sitozolik H,0, glutatyon peroksidaz ile metabolize edilmektedir.
Okside glutatyonun indirgenmesi NADPH bagimh glutatyon rediiktaz
tarafindan yapiimaktadir. Diyabette glukoz metabolizmasindaki bozukluk,
heksozmonofosfat santi yoluyla NADPH Uretiminin azalmasina neden
olabilir. Boylece H,O, dokularda birikebilir (50). Ayrica diyabette insilin
eksikligine bagh olarak yag asitlerinin B oksidasyonunu baglatan enzim olan
acil-KoA oksidaz aktivitesi artmaktadir. B-oksidasyonun artmasi da H;0O;
olusumunu arttirmaktadir (118). Bu calismada GPx aktivitesinin artmasi
H20, artigint kompanze etmek igin ortaya ¢ikmig olabilir. Wohaieb ve ark.
diyabetik siganlarda yaptiklari bir ¢alismada kalp ve pankreas glutatyon
peroksidaz aktivitesinin yukselmis oldugunu gdstermislerdir (118). Tek doz
streptozotocinle diyabet olusturulan caligmalarda GPx aktivitesi artmig
olarak bulunmustur (109, 121)

Bu ¢aligmada lipid peroxidasyonunun géstergesi olan MDA dizeyleri
streptozotocin  uygulanan siganlarda kontrole gbre yiksek olarak
bulunmustur. Diyabetik sicanlarda yukarida acgiklanan nedenlerle HO
olusumu artmaktadir. H,O, miktarindaki artig hidroksil radikali olusumuna
neden olarak lipid peroksidasyonuna yani MDA dizeyinde artisa neden
olabilir. Tatsuki ve ark. da tek doz streptozotocin verilmesinden 2 hafta
sonra pankreas, kalp ve karacigerde lipid peroksidasyonunun arttigini
bulmuslardir (109).

Streptozotocinin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir ancak
nitrik oksit ve hidroksil radikal olusumuna neden olarak etkisini gésterdigi
disinulmektedir (68, 106). Stréptozotocin verilmesiyle olusan oksidatif
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stresin diyabete mi, yoksa streptozotocine mi bagh oldugunun karisabilecegi
akla gelebilir. Ancak streptozotocinin yarilanma émrii 6 saat oldugundan bu
dénemden sonraki oksidatif stresin streptozotocine bagl degil, diyabete
bagh oldugu duguniimektedir (43). Bu caligmada dlgiimler streptozotocin
enjeksiyonundan 18 giin sonra yapidigindan MDA dizeyindeki artisin
diyabete baglh oldugu disinilmektedir.

Diyabet olugsumunu engellemek amaciyla deney hayvanlar Gzerinde
pek cok arastirma yapiimigtir. Ozellikie IDDM bu konuda ¢ok énemli bir
arastirma alani olmustur. Otoantijenler, sitokinler, antisitokin antikoriari,
antisitokin reseptdr antikorlar, agilar, viral ajanlar ve gen tedavisi IDDM’ i
dnlemek amaciyla gegmisten beri en gok kullanilanlardir. Immin teknikler g
hiicrelerini oksidatif hasardan korumak ve B hiicre otoantijenlerine tolerans
gelistirmek amaci tagimaktadir (117).

Son zamanda en yaygin denenen ilag grubu serbest radikal
temizleyicileridir. Hem BB sigcanlarda hem de streptozotocin verilerek
olusturulan diyabette ekzojen verilen radikal temizleyicileriyle  hiicre hasari
6nlenerek diyabet olusumunun engellendigi gosterilmigtir (116).

Mitra ve ark. bir sentetik antioksidan madde olan D400’ iin tek doz
streptozotocinle diyabet olugsumuna etkilerini incelemigler. D-400' {in
streptozotocinle pankreas f hicrelerinde olusan SOD dastklagana
diizelterek streptozotocine bagli olusacak hasari 6nledigini bulmuslardir
(55).

Tek doz streptozotocinden 12 saat 6nce metallothionin enjekte edilen
siganlarda 30 saat, 3 ve 6 hafta sonra plazma, karaciger ve pankreasta lipid
peroksidasyonunun azaldigi gosterilmigtir (121).

Papacci ve ark. disiik doz streptozotocinle olusturduklan diyabetik
farelere vitamin E vermigler ve sonugta lipid peroksidasyonunun inhibe
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oldugunu, SOD miktarinin artigini ve diyabet olusumunun engellendigini
gostermiglerdir (118).

Nikotinamidin diyabeti onleyici etkileri vardir (36). Hu ve ark. yaptigi
bir ¢caligmada 1g / kg / gin nikotinamid vermeye bagladiktan sonraki 3.
giinde tek doz streptozotocini intraperitoneal olarak verip nikotinamid
enjeksiyonuna 14 giin daha devam edilmis ve diyabet olusumunu dnledigi
6ne stirmuglerdir (117).

Montilla ve ark. yaptigi ¢alismada antioksidan 6zelligi yeni tanimlanan
melatonin tek doz streptozotocinle diyabet olugturmadan 3 giin énce iki farkli
dozda enjekte edilmigtir. Melatonin enjeksiyonuna streptozotocin
uygulanmasindan sonra 8 hafta devam edilmistir. Sekizinci haftanin
sonunda plazma ve eritrositlerdeki streptozotocin diyabeti ile yikselen MDA
diizeyini dastrdogia goérGlmastiir. Ayrica yiiksek doz melatonin ile %55
oraninda kan sekeri diizeyini de distrdagi géralmastar (61).

Rabinowitch ve ark’ min NOD fareler {izerinde vyaptiklari bir
aragtirmada bir antioksidan olan probukol ile kortikosteroid
kombinasyonunun pankreas adacik hicrelerinin makrofaj ve lenfositlerle
infiltrasyonunu  azalttigini ve pankreas B hiicre kaybini énledigini
gosterilmistir (84).

Diyabeti &nlemek amacilyla yapilan bir bagka c¢alisma pankreas
transplantasyonudur. Tek doz (70 mg/kg) streptozotocin verilen siganlarda
yapilan pankreas transplantasyonu ile hipergliseminin énlendigi gésterilmigtir
(5).

Bu g¢alismada antioksidan bir madde oldugu éne siriilen karnitinin
diyabeti 6nlemedeki roll ve lipid peroksidasyonuna etkisi aragtinimigtir.

Karnitin, uzun zincirli yag asitlerini B oksidasyona girmek (zere
mitokondri matriksine transportunda ve enerji Gretimi igin krebs siklusiinde
o6nemli olan intramitokondial agil KoA / KoA oraninin diizenlenmesinde ve
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fazla organik asitlerin detoksifikasyonunda gérevli, viicutta dogal olarak
bulunan bir maddedir (98, 108).

Diyabette pankreasta karnitin dlzeyi diserken idrarla karnitin
cikarilmas! artmaktadir (82). Reddi ve arkadaglarinin yaptiklan ¢aligmada
tek doz streptozotocinle olugturulan diyabetten 2 hafta ve 20 hafta sonra
cesitli dokularda kamitin konsantrasyonuna bakilmigtir. Streptozotocin
verimesinden 2 hafta sonra driner kamitin ¢ikarimi anlamli  yiiksek
bulunmusg, ancak kan karnitin konsantrasyonunda normalden bir farklilik
bulunmamistir. Doku karnitin diizeyleri ise; karaciger, beyin, pankreas
kamitinlerinde anlamh disis olurken kalp, iskelet kasi ve bdbrek kamitin
konsantrasyonlarinda bir degigiklik gérilmemistir. Streptozotocinden 20
hafta sonra yine idrarla kamitin ¢ikarimi artmis ama kan karnitininde bir
degisiklik goériimemigtir. Kalp, beyin, iskelet kasi ve pankreas kamnitin
dizeyleri dusik, karaciger karnitini yisek bulunmus ancak b&brek kamitin
konsantrasyonunda kontrole gére bir farklihk bulunmamistir (87). Bu
degisiklikler karnitin  sentezindeki artis ve azalmaya, kamitin
katabolizmasindaki degisiklige bagl olabilir. Hem uzun dénem hem de kisa
dénem diyabette kamitinin pankreas tarafindan tutulumunun azalmasi veya
yikiminin artmasi nedeniyle pankreas karnitin dizeyi anlamli azalmis olarak
bulunmustur (87). Bu nedenle diyabette disaridan karnitin verilmesi
dustndlebilir.

Diyabette L-karnitinin insanlarda veya deney hayvani diyabet
modellerinde plazma ve dokulardaki dislklGgindn nedeni tam olarak
actklanamamigtir (87).

Bu calismada kamnitinin streptozotocin verilen siganlarda diyabet
olusumunu Onlemedigi goriimistir. Kan sekerleri karsilastirildiginda
diyabetik grupla kamitin alan diyabetik grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farkhlik bulunmadigr gértimistar (p>0.05).
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SOD aktivitesinde tim gruplar arasinda anlamh bir farkhilik
goérilmemigtir (p>0.05). GPx aktivitesi 2 g/kg karnitin alan grupta kontrole
gbre dugik bulunmus (p<0.05), 500 mg/kg kamnitin alan diyabetik grupta
diyabetik gruba gdére dusik bulunmustur (p<0.05). Kamitin, diyabettik
hayvanin pankreasinda GPx i bilinmeyen bir nedenle inhibe ederek GPx
dizeyinin digsmesine neden olmug olabilir. MDA dOzeyi ise 2 g/kg kamitin
alan grupta degigsmezken (p>0.05), 500 mg/kg kamitin alan diyabetik grupta
kontrole gbére ylksek bulunmustur (p<0.05). MDA’ nin yikseklidinin
streptozotocin diyabetinden kaynaklandigi dustnalebilir.

L-kamnitinin GPx dizeyine etkileriyle ilgili farkli sonuglarin bulundugu
cahigmalar bulunmaktadir. Plazmada ve karacierde L-kamitin GPx
aktivitesine etkisine bakilan bazi ¢aligmalarda GPx aktivitesini degistirmemis
(58), bazilarinda ise arttirdigt gérilmistir (104). Ancak yapilan literatir
aragtirmasinda L-karnitinin diyabetik hayvan pankreasinda GPx aktivitesine
etkisi ile ilgili bir caligma bulunmadigindan karsilagtirilamistir. Bu galismada
pankreas GPx dlzeyi disik olarak bulunmustur.

L-kamitinin MDA dizeyi Uzerine etkileriyle ilgili yapilan gegitli
aragtirmalarda = MDA duzeyinin azaldi§i (122) veya degismedigi (58)
seklinde degisik sonuglar bulunmaktadir. Ancak yine L-kamnitinin diyabetik
hayvanda pankreas MDA dizeyine etkisi ile ilgili yapimis bir calismaya
rastlanmadigindan kargilastirma yapilamamistir. Bu galismada L-karnitinin
MDA duzeyine bir etkisinin olmadidi bulunmusgtur.

Kamnitinin antioksidan etkisini aragtimak amaciyla yapilmis ¢ok
degisik g¢aligmalar bulunmaktadir. Yidiz ve ark. tek doz alloksanla
olugturulan diyabette alloksan enjeksiyonundan sonraki 3. ve 4. haftalarda
noéral malonildialdehid (MDA) dizeyinin yikseldigini gérmigler. Alloksan
verilmesinde sonraki 3. hafta L-kamitin tedavisi baglanmis ve 4 hafta devam
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edilmistir. Bu tedavi ile kan gekerinde bir degisiklik oimazken néral MDA
dizeyinin dastagini gérmislerdir (122).

Yine yapilan bir baska g¢aligmada L-karnitin yiklemesinin periferik
kanda lenfosit proliferasyonunu arttirdigi ve periferik kan lenfositlerini
hiicreler tarafindan agiga ¢ikarilan oksidatif stresten korudugu géralmisgtir
(23).

Monti ve ark. insan lenfositlerini in vitro olarak H,O. ile inkibe
etmigler, sonra ortama nikotinamid ve L-karnitin eklenmig. Her iki ilacin da
hiicreleri reaktik oksijen tirlerinin olusturdugu hasardan korudugunu
bulmuslardir (60). L-propiyonil karnitinin myokardi, endoteli ve eritrositleri
peroksidatif hasarlanmadan korudugunu, hasarlanmis hicre membranini
stabilize ettigini bulan galigsmalar bulunmaktadir. Ayni ¢alismada eritrositleri
in vitro olarak hidrojen peroksit ile inkiibe etmigler ve MDA diizeyini disik
bulmuslardir (92).

L-kamitinle ilgili birbirine tamamen zit sonuglar bulunmaktadir.
Reznick ve ark. L-propiyonil karnitinin kalpte iskemi-reperfliizyondan sonra
mekanik giciini ve metabolik parametreleri iyilestirdigini bulmuglardir. L-
propiyonil kamnitinin bu etkisini iki mekanizma ile gostedigini 6ne
strmektedirler. Birincisi metabolik hipotez, digeri ise serbest radikal hipotezi.
Metabolik hipotez L-propiyonil karnitin enzimatik olarak propiyonil KoA’ ya
dontsgturilerek  krebs siklisiinde donglye katiir ve enerji Gretimi
gerceklesir, serbest radikal hipotezinde ise L-propiyonil karnitinin fenton
sisteminde hidroksil radikal Gretimini baskiladi§: savunulmaktadir, bunu da
hidroksil radikali Gretimi icin gerekli olan demiri selate ederek yaptigi
disuntiimektedir. Sadece L-propiyonil karnitinin bdyle bir etkisi oldugunu L-
kamitin de dahil diger higcbir karnitin derivesinin bdyle bir etkisinin
gorilmedigini savunan arastiricilar da bulunmaktadir (89).
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Bu calismada L-karnitinin 500 mg/kg dozunda antioksidan etkisi
bulunmamigtir. Yiksek doz olan 2 g/kg alan grup ex oldugundan sonuglari
bilinmemektedir. Deneydeki tim gruplara enjeksiyon ayni gekilde yapildigt
halde yiksek doz karnitin alan grubun tiimiyle pnémoni nedeniyle ex olmasi
nedeniyle L-karnitinin immin sistem Gzerine olan etkilerinin arastiriimasi

gerektigi kanisina varimigtir.
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OZET

Instline bagmili  diyabet (IDDM), insilin Ureten pankreas B
hiicrelerinin inflamatuar hasari sonucund meydana gelir. Immiin degisiklikler
veya kimyasal (toksik) ajanlarin ayni yolla P hicresinde hasarinda
olusturdugu  dusiniimektedir. Son zamanlardaki calismalarda
lenfokinlerdeki degisiklikler ve serbest radikallerin birikmesi B hicre
hasarinda dogrudan sorumiu tutulmaktadir. Hayvanlarda toksik ajanlaria
olusturulan diyabet hidroksil radikal (retimini inhibe eden ajanlar olan
antioksidanlar verilerek énlenebilmigtir.

Bu g¢alismanin amaci L-karnitinin diyabeti énlemedeki rolinun ve
pankreas lipid peroksidasyonu {zerine etkilerinin incelenmesidir.
Streptozotocinden dnce L-karnitin verilmesinin streptozotocinle olusan
diyabette kan gekerine bir etkisi olmamigtir. Pankres siiperoksit dismutaz
enzim aktivitesinde anlamii bir farkhiik goériimemigtir ancak GPx aktivitesi
hem sadece karnitin alan hem kamitin alan diyabetik grupta disik
bulunmustur. Lipid peroksidasyonu streptozotocin alan diyabetik grupta
diyabetik gruba gére dismis fakat sadece kamitin alan grupta
degismemigtir. Diyebetik hayvan pankreasinda L-karnitin GPx aktivitesini
bilinmeyen bir nedenle digmustir.

L-karnitinin streptozotocinle diyabet olugan diyabet {izerine bir etkisi
gorilmemigtir.
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ABSTRACT

Insulin dependent diabetes mellitus results from an inflammatory
process leading to destruction of the insulin producing B cells of the
pancreas. It is posibble that a number of quite different initiating events may
lead to B cell destruction through a common pathway of immune alterations
or chemical (toxic) events. Recent research has implicated alterations in the
lymphokines and related compounds as well as the accumulation of free
radicals as direct mechanisms of B cell damage. Toxin induced diabetes in
animals can be prevented by antioxidant therapy, while an agent that
inhibitis hydroxyl radical formation.

The aim of this study was to investigate the role of L-camitine on
preventing diabetes and its effects on pancreas lipid peroxidation. Giving L-
carnitine prior to streptozotocin did not have any effects on the blood
glucose levels in diabetes induced by streptozotocin. There was no
significant change on the pancreas siiperoksid dismutase enzyme activity,
however GPx activity was found to be decreased in both the camnitin-taking
control group and the carnitin-taking diabetic group. Lipid peroxidation was
decreased in the streptozotocin-induced diabetic group compared to the
diabetic group, but not changed in the carnitin-taking control group. L-
camitine GPx activity was reduced in the diabetic animals’ pancreas due to
an unexplained reason.

No effect of L-carnitine was observed on streptozotocin induced
diabetes.
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