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L-KARNITIN VE MAGNEZYUMUN DENEYSEL DiYABET
OLUSTURULAN RATLARIN DOKULARINDA OKSIDATIF STRES
ILE SITOKINLER UZERINE ETKILERININ ARASTIRILMASI

OZET

Bu galismada, deneysel diyabet olusturulmus ratlarda L-karnitin ve magnezyumun (Mg) doku
malondialdehit (MDA), 8-OHdG ve sitokin (TNFa, IL-6) duzeyleri (zerine etkilerinin
belirlenmesi amaglanmaktadir. Seksen adet Wistar albino erkek rattan elde edilen karaciger ve
bobrek dokulari kullanilmistir. Hayvanlar, her biri 10’ar adetten olusan 8 calisma grubuna
ayrilmistir: 1. grup kontrol olarak; 2. grup 50 mg/kg (canli agirlik) i.p. olarak STZ verilen; 3.
grup 125 mg/kg (canli agirlik)/giin MgSOas seklinde Mg verilen; 4. grup 300 mg/kg (canh
agirlik)/giin L-karnitin verilen; 5. grup; 125 mg/kg (canli agirlik)/giin Mg + 300 mg/kg (canl
agirlik)/giin  L-karnitin verilen; 6. grup 50 mg/kg i.p. olarak STZ + 125 mg/kg (canh
agirlik)/giin Mg verilen; 7. grup 50 mg/kg i.p. olarak STZ + 300 mg/kg (canli agirlik)/giin L-
karnitin verilen; 8. grup 50 mg/kg i.p. olarak STZ + 125 mg/kg (canli agirlik)/giin Mg + 300
mg/kg (canli agirlik)/giin L-karnitin dort hafta verilmistir. Karaciger ve bobrek MDA, 8-
OHdG, TNF-o ve IL-6 duzeyleri yoninden kontrol grubu ile sadece Mg, karnitin ve
Mg+karnitin gruplar1 arasinda istatistiki onemde bir fark belirlenmemistir. En yiiksek MDA,
8-OHdG, TNF-a ve IL-6 diizeyleri sadece diyabet olusturulan grupta saptanmustir. Diyabetli
hayvanlara hem Mg’un hem de karnitin’in ayr1 ayr1 veya kombine verilmesi ile diyabete bagl
artan lipid peroksidasyonu, DNA harabiyeti ve sitokin dlzeyleri istatistiki 6nemde azalma
gostermistir. Sonug olarak Mg ve karnitinin, 6zellikle kombine sekilde, antidiyabetik etkilere

sahip olabilecegi kanaatine varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, L-karnitin, magnezyum, oksidatif stres, sitokinler



THE EFFECTS OF L-CARNITINE AND MAGNESIUM ON OXIDATIVE
STRESS AND CYTOKINES IN EXPERIMENTAL DIABETIC RATS

ABSTRACT

In this study evaluated the effects of L-carnitine and magnesium (Mg) on tissue
malondialdehide (MDA), 8-OHdG and cytokines (TNFa, IL-6) levels in experimental diabetes
in rats. Eighty Wistar albino rats were divided into eight groups of ten. The groups received
the following treatment: group 1: control group; 2 ml distilled water (by gavage), group 2: 50
mag/kg (b.w.) i.p. STZ, group 3: 125 mg/kg (b.w.) Mg, group 4: 300 mg/kg (b.w.) L-carnitine,
group 5: 125 mg/kg (b.w.) Mg +300 mg/kg (b.w.) L-carnitine, group 6: 50 mg/kg (b.w.) STZ
+125 mg/kg (b.w.) Mg, group 7: 50 mg/kg (b.w.) STZ +300 mg/kg (b.w.) L-carnitine and
group 8: 50 mg/kg (b.w.) STZ +125 mg/kg (b.w.) Mg+300 mg/kg (b.w.) L-carnitine was
administered for four weeks. There was no statistically significant difference between control
group and only Mg, carnitine and Mg + carnitine groups in terms of liver and kidney MDA, 8-
OHdG, TNF-a and IL-6 levels. The highest levels of MDA, 8-OHdG, TNF-a and IL-6 were
detected only in the diabetic group. Increased lipid peroxidation, DNA damage and cytokine
levels due to diabetes, both individually or in combination with both Mg and carnitine, were
significantly reduced in diabetic animals. As a result, it has been concluded that Mg and L-

carnitine may have antidiabetic effects, especially in combination.

Key words: Cytokines, diabetes, L-Carnitine, magnesium, oxidative stress



1. GIRIS / AMAC VE KAPSAM

Lipid, protein, karbonhidrat ve niikleik asit metabolizmalarinda yer alan Mg, 300’den fazla
enzimatik reaksiyonun 6nemli bir kofaktorii olup, ayn1 zaman da adenozin tri fosfat (ATP)
sentezinde de gorev alir (1). Biitiin memeli tiirlerinde endojen olarak bulunan L-karnitin (2)
yag asitlerinin mitokondriyal oksidasyonunda yasamsal bir kofaktér olan dogal bir kuarterner
amonyum bilesigidir. Magnezyumun ve karnitinin mitokondrideki fonksiyonlari ve membran
permeabilitesinin regiilasyonundaki rollerinin ¢ok iyi bilindigi ifade edilmektedir (3-5).
Magnezyumun oksidatif stresi azalttigi (6), Mg eksikliginde ise serum TNFa ve IL-6
diizeylerinde artis oldugunu belirleyen c¢alismanin (7) aksine bu parametrelerin Mg
eksikliginde artmadigini belirten ¢alisma da bulunmaktadir (8). L- karnitin baz1 kimyasal
ajanlarin olumsuz etkisini azaltmistir. Farkli dozlara (100-500 mg/kg) bagli olarak L-
karnitinin lipid peroksidasyonu ve sitokinler tizerine etkilerinin degistigi cesitli ¢aligmalarla
gosterilmistir (9-12).

Diyabet tizerine hem karnitinin (9, 10, 11, 12) hem de Mg’un (6, 16-19) olumlu etkilerine dair
cesitli calismalar olmasimna karsin, L-karnitin ve Mg kombinasyonunun etkilerine yonelik
herhangi bir ¢alismaya rastlanamamistir. Sadece B-talasemili hastalarda, L-karnitin ile Mg’un
birlikte etkisi incelenmis olup, kalp fonksiyonlar1 ve hematolojik parametreler iizerinde
olumlu etkilerinin oldugu saptanmistir (20).

Bu ¢alismada, deneysel diyabet olusturulmus ratlarda L-karnitin ve magnezyumun (Mg) doku
malondialdehit (MDA), 8-OHdG ve sitokin (TNFa, IL-6) duzeyleri zerine etkilerinin
belirlenmesi amaglanmaktadir. Calisma igin, 11.01.2012 tarih ve 12/21 nolu etik kurulu
alinmis, proje nosu TSD-12-4028 olan “Deneysel Diyabet Olusturulan Ratlarda L-Karnitin ve
Magnezyumun Bazi Biyokimyasal Parametrelere Etkileri” baslikli ¢alismada kullanilan 80
adet Wistar albino erkek ratlardan elde edilen karaciger ve bobrek dokulart kullanilmistir.
Hayvanlar, her biri 10’ar adetten olusan 8 ¢aligma grubuna ayrildi: 1. grup kontrol olarak; 2.
grup 50 mg/kg (canli agirlik) i.p. olarak STZ verilen; 3. grup 125 mg/kg (canl agirlik)/giin
MgSOs seklinde Mg verilen; 4. grup 300 mg/kg (canli agirlik)/giin L-karnitin verilen; 5. grup;
125 mg/kg (canli agirlik)/giin Mg + 300 mg/kg (canli agirlik)/giin L-karnitin verilen; 6. grup
50 mg/kg i.p. olarak STZ + 125 mg/kg (canli agirlik)/giin Mg verilen; 7. grup 50 mg/kg i.p.
olarak STZ + 300 mg/kg (canli agirlik)/giin L-karnitin verilen; 8. grup 50 mg/kg i.p. olarak
STZ + 125 mg/kg (canl agirlik)/giin Mg + 300 mg/kg (canli agirlik)/gun karnitin verilen
hayvanlardan olusturuldu. L-karnitin ve Mg hayvanlara gavaj yoluyla verildi. Calisma, 4 hafta
stirdi. Hayvanlardan elde edilen karaciger ve bobrek dokularinda MDA, 8-OHdG, TNFa ve



IL-6 diizeylerinin analizleri ticari kit kullanilarak ELISA cihazinda yapilmistir. Bu alandaki
boslugu gidermek ve daha sonra yapilacak ¢aligmalara basamak olmasi amaciyla, bu projede
deneysel diyabet olusturulan ratlarda doku MDA, 8-OHdG, TNFa ve IL-6 duzeyleri (izerine

L-karnitin ve Mg elementinin ayr1 ayr1 ve aynt zamanda birlikte etkileri aragtirilmistir.

2. GENEL BILGI

Diabetes mellitus, insulin salgilanma yetersizligi ve hedef dokularda insiilinin metabolik
etkilerine kars1 gelisen direng hali ile karakterize metabolik bir hastaliktir (21-24). Diabetes
mellituslu hastalarda doku ve organlarda biyokimyasal, morfolojik ve fonksiyonel bir takim
degisiklikler meydana gelmektedir (21, 23). Diabetes mellitus, insiilin etkisindeki yetersizlige
bagli olarak olusan hiperglisemi ile karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasinda
bozukluklara yol agar (21, 25). Ozellikle karbonhidrat metabolizmasinda bozukluklar
olusturmakta ve metabolizmadaki karbonhidrat diizeyine gére insulin salinimini uyararak (23)
artan kan glikoz (26, 27) konsantrasyonunu azaltmaktadir (23). Insiilin anabolik bir hormon
olup eksikligine bagl olarak protein metabolizmasinda da degisiklikler meydana gelir. Insiilin
eksikligine bagl olarak proteinlerin katabolizmasi hizlanir, sonucta kas atrofisi ve agirlik
kaybinin klinik tablosu sekillenir (28). Oksidatif stres, diyabetin fizyopatolojisinde ve
diyabetin daha sonraki komplikasyonlarinda rol alir (29, 30). Oksidatif stres organizmada
zararli serbest radikallerin olugmasiyla ortaya c¢ikar. Serbest radikaller, normal bir
metabolizmanin devami ve hiicrede enerji Uretimi icin gerekli olan bir¢ok reaksiyon
tarafindan {retilebilmektedir. Toksik diizeydeki serbest radikaller lipidler, proteinler ve
niikleik asitlerle etkileserek membran biitiinliigliniin kaybina, proteinlerde yapisal ve
fonksiyonel degisikliklere ve genetik mutasyonlara sebebiyet vermektedir. Organizma bu
zararl radikallerin etkisiyle basa ¢ikabilmek i¢in bazi enzimatik ve non enzimatik antioksidan
savunma sistemlerine sahiptir (31, 32). Oksidatif stresin tespitinde radikallerin neden oldugu
hasar sonucu olusan sekonder iriinlerin 6l¢iimii kullanilmaktadir. Bu sekonder iiriinlerden
malondialdehid (MDA) lipid peroksidasyonu gostergesi olarak ¢ogu ¢alismada kullanilmistir
(33-35). Enerji metabolizmasindaki degisikliklerden kaynaklanan metabolik stres ile
antioksidan savunma sistemindeki degisiklikler sonucu olusan lokalize doku hasari, diyabette
oksidatif stresi artiran mekanizmalardandir (36). Bu nedenle, diyabette plazma ve doku lipid
peroksidasyon iiriinlerinin arttigi bildirilmistir (37). Chetan et al. (38) diyabetli erkek Wistar
albino ratlarda igme suyuna katilarak verilen 0,9 mg/mL MgSO4’1n, diyabetle artan karaciger

MDA konsantrasyonlarini azalttigi yoniinde bulgular elde etmislerdir. Parvizi et al. (39)



diyabetik Wistar albino ratlarda 10g/L MgSO4 uygulamasi ile renal MDA diizeylerinin
kontrol grubu degerlerine yaklastigint saptamiglardir. Oksidatif stres, farkli mekanizmalar ile
DNA hasarma yol agarak, DNA’nin kararli yapisini etkilemektedir (40). Reaktif oksijen
tirevlerindeki artma, antioksidan enzim diizeylerindeki azalma veya DNA onarim
mekanizmalarinda olusan bozukluklar oksidatif DNA hasarinin artmasina yol agmaktadir
(41). Reaktif oksijen tiirevlerinden kaynaklanan ¢ok sayida DNA hasari tanimlanmis olup, 8-
OHdG’inde bu mutasyonlardan biri oldugu bildirilmektedir (42-44). DNA bilesenleri
icerisinde en diisiik iyonizasyon potansiyeline sahip olan guanin, ROT un esas hedef noktasini
olusturur (45). Bu durum DNA replikasyonu esnasinda GC’nin AT ’ye doniisiimiine neden
olarak mutasyona egilimi artirir. Oksidatif DNA hasarint belirlemede en ¢ok kullanilan
yontem olan 8-OHdG ol¢iimii, DNA’daki oksidatif hasarin dogrudan gostergesi olarak kabul
edilir (43, 44, 46-49). Park ve ark. (50) tarafindan diyabetik ratlarda yapilan bir ¢alismada,
karaciger ve bobrek 8-OHdG dizeylerinin 6nemli oranda arttigi bildirilmistir. Diyabette,
kronik inflamasyonun mekanizmasi tam olarak agiklanamamakla birlikte proinflamatuvar
faktorlerin yag dokusundan sentezlenip salindigi bilinmektedir. Yapilan bazi1 caligsmalar
mikrovaskuler diyabetik komplikasyonlarin gelisiminde proinflamatuvar faktorlerin 6nemli
bir rolii oldugunu gostermektedir (51-53). Inflamasyon organizmanin eksojen yabanci
maddelere veya endojen patolojik bozukluklara karsi vermis oldugu bir yanittir.
Inflamasyonun Diabetes mellitus‘ta belirgin olarak artti§i ve diyabetin vaskiiler
komplikasyonlarinin gelisiminde 6nemli rol oynadigi bilinmektedir. Oksidatif stres ile
inflamasyon arasinda da iliski oldugu disiiniilmektedir (51, 54). Diyabette, nonenzimatik
glikozilasyon ile olugan son iiriinlerin makrofajlara baglanarak TNF-a ve IL-1 gibi sitokinlerin
salimimina yol ag¢tig1 bilinmektedir. Etki mekanizmalar1 tam olarak bilinmemekle birlikte bu
sitokinler mikrovaskiiler degisiklikler, aterogenezis ve nefropati olusumundan sorumlu
tutulmaktadir. Birgok deneysel ve klinik g¢aligmada diyabetik nefropatinin inflamasyon
bulgular: sergiledigi gosterilmistir (52, 55, 56). Sitokinler hiicreler arasi iletisimde onemli rol
oynayan hormon benzeri protein veya glikoproteinlerdir. Sitokinlerin sekresyonu kisa siireli
olup, depo edilmezler ve bunlarin sentezi yeniden gen ekspresyonu ile baglar (57). Hem dogal
hem de spesifik inflamatuvar yanitta immiin sistem hiicrelerinin birbirleriyle olan iligkilerini
diizenleyen, hematopoezis, yara iyilesmesi gibi bir ¢ok biyolojik olayda 6nemli gorevler
ustlenen molekdllerdir. Hicresel savunmada ¢ok onemli roli olan sitokinler fonksiyonel
olarak iki grupta siniflandirilirlar. Bunlardan proinflamatuar olarak nitelendirilenlerden

bazilar1 TNF-0, IFN-y, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18 ve antiinflamatuar olarak



nitelendirilenlerden bazilari ise IL-4, IL-10, TGF-B’dir (58, 59). IL-1, IL-6 ve TNF- o’ nin
onciil inflamatuvar sitokinler oldugu ve diyabetik hastalarda miktarlarinin artan
komplikasyonlarla iliskili oldugu belirtilmistir (53, 60). Sitokinler arasinda diyabette en gok
TNF-a ve IL-6 iizerinde ¢alismalar yapilmasi bu sitokinlerin sentez yerlerinden birinin de yag
dokusu olmasindan kaynaklandig: diistintilmektedir (51, 53, 54, 60, 61). Turken ve ark (62)
tarafindan diyabetli hastalarda yapilan ¢alismada, diyabetli grubun kontrol grubuna gére TNF-
a diizeylerinin artis gosterdigi; IL-6 diizeylerinde ise sayisal bir diisiis olmasina ragmen fark
olmadig1 saptanmistir. Diyabetli ratlarda yapilan bir baska calismada ise kontrol grubuna gore
diyabetli grubun TNF-a ve IL-6 diizeylerinin artis gosterdigi belirlenmistir (63).

Lipid, protein, karbonhidrat ve niikleik asit metabolizmalarinda yer alan Mg, 300’den fazla
enzimatik reaksiyonun 6nemli bir kofaktorii olup, ayn1 zamanda adenozin tri fosfat (ATP)
sentezinde de gorev alir (1, 4, 64, 65). Karbonhidrat metabolizmasinda, birgok enzim i¢in
aktivator olan magnezyum glikoz oksidasyonu ve oksidatif fosforilasyon igin glikolitik yoldur.
Hiicre ribozomlarinda protein sentezi i¢in koenzim olan Mg, lipid ve protein
metabolizmasinda asetil koenzim A olusumunda goérev alir. Magnezyum; hiicre ¢ogalmasinda,
biiyiimesinde ve dokularin varliklarini siirdiirmelerinde molekiiler olusumun bir parcasi olan
DNA ve RNA sentezinde yer alir (4, 64, 65). Alloksan ile diyabet olusturulan ratlara,
magnezyumca zengin yem verildiginde oksidatif stresin azaldigi saptanmistir (6). Ratlarda
yapilan bir baska calismada alloksan ile diyabet olusturulmadan 6nce magnezyum siilfat
seklinde Mg verilen gruplarda plazma glikoz diizeyinin azaldigi tespit edilmistir. Bu
azalmanin Mg’ un alloksan etkisiyle olusan hidroksil radikallerini etkisiz hale getirmesi
sayesinde olabilecegi diistiniilmiistiir (18). Magnezyumun vitamin E (17) ve bunlara ilaveten
sarimsak ile birlikte verildigi ¢aligmalarda diyabetik ratlarin karaciger ve pankreas CAT,
SOD, GPX aktiviteleri artmigtir (19).

Xia ve ark (66) yapilan caligmada yiiksek saflikta magnezyumun in vivo olarak
uygulandiginda TNF-a ve IL-6 diizeylerini hizl1 bir sekilde diisiis gosterdigini belirlemislerdir.
L-karnitin biitlin memeli tiirlerinde endojen olarak bulunan (2) ve yag asitlerinin
mitokondriyal oksidasyonunda yasamsal bir kofaktdr olan dogal bir kuarterner amonyum
bilesigidir. L-karnitin karaciger, bobrek (2, 5), beyin (2) ve depo olarak iskelet kaslarinda (5)
metiyonin ve lizin amino asitlerinden sentezlenir (2, 5). Uzun zincirli serbest yag asitleri
direkt olarak mitokondri zarini gecemezler. L-karnitin aktive olmus uzun zincirli yag
asitlerinin (agil CoA) sitozolden - oksidasyonunun gergeklestigi mitokondriyal matrikse

tasinmasinda énemli bir role sahiptir (2, 5, 37). Antioksidan 6zelliginden dolay1 karnitinin
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oksidatif stresi azalttigi (11, 67-74) ve buna bagh diyabet (19, 75-78), kardiyovaskiler
hastaliklar, karaciger hastaliklar1 (79, 80), hipertiroidizm, kronik bobrek yetmezligi (79),
Alzheimer (79, 80) ve Parkinson gibi nérodejeneratif hastaliklarin tedavisinde etkili oldugu
gosterilmistir (79). Farkli dozlara bagl olarak L-karnitinin lipid peroksidasyonu ve sitokinler
Uzerine etkilerininde degistigi c¢esitli c¢alismalarla gosterilmistir. L-karnitin bazi kimyasal
ajanlarin olumsuz etkisini azaltmistir (9, 11). Tilmosilin ile birlikte bes giin boyunca 500
mg/kg L-karnitin verilen farelerde L-karnitinin kalp, karaciger ve bobreklerde tilmosilin
etkisiyle meydana gelen oksidatif stresi ve doku MDA diizeyini azalttigi gozlenmistir (11).
CCly ile karaciger hasar1 olusturulan ratlara intraperitonel yolla 300 mg/kg L-karnitin verilmis
ve L-karnitinin hepatik oksidatif stresi azalttifi ve diyabeti iyilestirici etki gosterdigi
gbzlenmistir (9). Kuryl ve ark. (10) type I diyabetli ratlardan lenfosit hiicre kiiltiirii elde edip
L-karnitin uygulamiglar ve L-karnitinin yag asitlerinin [-oksidasyonunu artirdigini tespit
etmislerdir. Ratlarda L-karnitin, insilin duyarli dokulardan agil gruplarinin mitokondriyal
akigini artirmasiyla asir1 lipit artisini ve glikoz intoleransini (14) ve instlin direncini ve lipid
peroksidasyonunu azaltmis, doku enzimatik ve non-enzimatik antioksidanlar1 artirmistir (13,
15, 81). Yildirnm ve ark (74) ratlarda karaciger dokusunda tiroid hormonu ile uyarilan
oksidatif stres tzerine 100mg/kg ve 500mg/kg i.p. olarak uygulanan L-karnitinin doza bagh
koruyucu etkilerini arastirmiglar ve L-karnitinin diisiik dozlarda bile oksidatif stresi azaltarak
antioksidan enzim aktivitelerinde belirgin bir artisa sebep oldugunu belirlemislerdir. Xiang ve
ark. (82), tarafindan ratlarda yapilan ve siklosporin ile pankreatik ve renal hasar olusturulan
caligmada; L-karnitinin idrarda artan 8-OHdG duzeyini 6nemli 6lgiide azalttigi bildirilmistir.
Winter ve ark (83), ratlarda kaseksi ve septik model olusturduklari ¢alismada hem TNF-o hem
de IL-6 dizeylerinin L-karnitinin ilavesi ile disiis gosterdigini tespit etmislerdir. Ratlarda
yapilan bir ¢alismada karaciger rejenerasyonu boyunca, diisitk dozda L-karnitinin (100 mg/kg)
serum TNFa diizeyini diisiiriirken; yiiksek dozda L-karnitinin (200 mg/kg) TNFa diizeyini
artirdigr belirlenmistir (12). Ayni1 calismada MDA diizeyinin ilk 24 saatte arttig1 devam eden

stirecte TNFa diizeyindeki gibi doza bagli olarak énemli oranda diistligli belirlenmistir.

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hayvan Materyali ve Deneme Dizaym

Bu caligsma i¢in, 11.01.2012 tarih ve 12/21 nolu etik kurulu alinmis, proje nosu TSD-12-4028
olan “Deneysel Diyabet Olusturulan Ratlarda L-Karnitin ve Magnezyumun Baz1 Biyokimyasal
Parametrelere Etkileri” baslikli ¢alismada kullanilan 80 adet Wistar albino erkek rattan (3
aylik, ortalama 250-300g) elde edilen karaciger ve bobrek dokulari kullanilmistir. Hayvanlar,
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her grupta 10’ar hayvan olacak sekilde 8 deneme grubuna ayrilmistir. L-karnitin ve Mg

hayvanlara gavaj yoluyla verilmistir.

Deneme Hayvan
gruplari sayisi
Grup | Bazal rasyon (Kontrol) 10
Grup Il Bazal rasyon+ 50 mg/kg STZ 10
Grup I Bazal rasyon+125mg/kg (canl agirlik)/giin Mg 10
Grup IV Bazal rasyon+300 mg/kg (canli agirlik)/giin L-karnitin 10

Grup vV Bazal rasyon+125mg/kg (canli agirlik)/giin Mg+300 mg/kg 10
(canl1 agirlik)/giin L-karnitin
Grup VI Bazal rasyont+ 50 mg/kg STZ+125mg/kg (canli agirlik)/giin 10
Mg
Grup VIl | Bazal rasyon+ 50 mg/kg STZ+300 mg/kg (canli agirlik)/giin 10
Lkarnitin
Grup VIII | Bazal rasyon+ 50 mg/kg STZ+125mg/kg (canl agirlik)/giin 10
Mg+300 mg/kg (canli agirlik)/giin L-karnitin

3.2. Dozlarin belirlenmesi

Calismaya baslamadan 6nce uygulanacak STZ dozunu belirlemek igin 40 (84), 50 (85) ve 60
(86, 87) mg/kg STZ dozlarinin kullanildig1 bes haftalik bir 6n deneme yapilmis ve hayvanlarin
genel durumu takip edilerek ve haftalik kan glikoz diizeyleri 6l¢iilerek diyabet olusturmak i¢in
en uygun dozun 50 mg/kg olduguna karar verilmistir. Ratlara 0.1 ml. sitrat tamponu igerisinde
(pH: 4.5) c¢oziindiriilmiis STZ 50 mgkg (c.a.) tek doz ip. olarak uygulanmistir.
Streptozotosin, verildikten 3 giin icerisinde pankreasin beta hiicrelerinde yikim olusturarak
diyabeti sekillendirmektedir (85, 88). Bu nedenle STZ uygulandiktan 3 giin sonra aglik kan
glikoz diizeyleri glikometre ile takip edilmeye baslanmistir. A¢hk kan glikoz diizeyi 200
mg/dl ve Uzeri olan, poliuri, polifaji ve polidipsi gorilen hayvanlar diyabetik olarak kabul
edilmistir (84, 89-93). Denemenin sonunda hayvanlardan karaciger ve bobrek dokulari
alinmustir.

3.3. Biyokimyasal Analizler

Karaciger ve bobrek 8-OHdG dizeyleri, Bio-Tek Marka ELISA okuyucusunda 8-OHdG
ELISA kiti (NWK 8-OHdG 02, Nortwest Life Science Specialtist and LLC) kullanilarak

belirtilen prosediire uygun sekilde 6l¢iilmiistiir.
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Karaciger ve bobrek MDA duzeyleri, Bio-Tek Marka ELISA okuyucusunda, Thiobarbiturik
asit metoduna gore ¢alisan ELISA kiti (Cayman, USA) kullanilarak l¢tilmiistiir.

Karaciger ve bobrek TNF-o ve IL-6 dizeyleri, prosediire uygun doku ektraksiyonlari
yapildiktan sonra elde edilen siipernatantlar ile Bio-Tek Marka ELISA okuyucusunda ticari
TNF-o ve IL-6 Kiti (Cusabio, China) kullanilarak 6l¢tilmiistiir.

3.4. istatistiki Analizler

Verilerin istatistiki analizleri, Microsoft i¢in SPSS 20.0 paket programu ile yapildi. Gruplar
arasindaki fark, tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile belirlendi. F degeri 6nemli
bulundugunda farkin hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek i¢cin Duncan’s Multiple Range

Test uygulandi. Veriler, ortalama ve ortalamalarin standart hatasi olarak verildi.

4. BULGULAR
Deneysel diyabet olusturulan ratlara L-karnitin ve Mg’ un ayr1 ayr1 ve birlikte verilmesi sonucu

karaciger ve bobrek MDA, 8-OHdG, TNF-a ve IL-6 dlzeyleri Tablo 1 ve 2’de verilmistir.

4.1. Karaciger MDA Diizeyleri

Karaciger MDA diizeyleri yontnden kontrol grubu ile sadece Mg, karnitin ve Mg+karnitin
gruplariarasinda istatistiki onemde bir fark belirlenmemistir. En yiiksek MDA dizeyleri
sadece diyabet olusturulan grupta (P<0,001) saptanmustir. Diyabetli hayvanlara hem Mg un
hem de karnitin’in ayr1 ayri veya kombine verilmesi ile diyabete bagl artan lipid
peroksidasyonu istatistiki 0nemde azalma gostermistir (P<0,001; Tablo 1). Ancak bu
azalmalar, diyabetli ratlara Mg ve karnitinin ayri ayri verilen gruplarda daha Onemli
bulunmustur.

4.2. Karaciger 8-OHdG Duzeyleri

Kontrol grubu ile sadece Mg, karnitin ve Mg+karnitin gruplar1 arasinda 8-OHdG diizeyleri
yoniinden bir fark saptanmamistir. Diger yandan en yiiksek karaciger 8-OHdG dizeyleri
diyabetli grupta belirlenmistir. Diyabete bagli artis gdsteren ve DNA harabiyet gostergesi olan
8-OHdG diizeyleri, diyabetli gruplara ayr1 ayr1 karnitin ve Mg’un verilmesi ile Snemli
derecede diisiis gostermistir (P<0,05; Tablo 1).Bununla birlikte, sadece diyabetli gruba gore
karsilastirildiginda; diyabetli gruplara Mg ve karnitinin birlikte verilmesi de karacier 8-

OHJG diizeylerini istatistiki 6nemde olmasa da azaltmistir.

13



4.3. Karaciger TNF-a ve IL-6 Duzeyleri

Karaciger TNF-a ve IL-6 dizeyleri yoninden kontrol grubu ile sadece Mg, Kkarnitin ve
Mg+karnitin gruplar1 arasinda istatistiki 6nemde bir fark belirlenmezken, TNF-a (P<0,05) ve
IL-6 (P<0,001) dizeylerinde en yiiksek artiglar sadece diyabet olusturulan grupta
belirlenmistir. Diyabetli gruplara Mg, karnitin ve Mg+karnitin uygulamalar ile elde edilen
karaciger TNF-a diizeyleri, kontrol grubu ve sadece Mg, karnitin ve Mg+karnitin uygulanan
gruplarin degerlerinden istatistiki anlamda farkli bulunmamasina karsin, bu gruplarin IL-6
duizeyleri sadece diyabet olusturulan gruba gore anlamli bir azalis gostermis, kontrol ve sadece
Mg, karnitin ve Mg+karnitin uygulanan gruplara gore istatistiki anlamda hala yiiksek oldugu
saptanmigtir (Tablo 1).

4.4. Bobrek MDA Duzeyleri

Bobrek MDA duzeyleri yoninden kontrol grubu ile sadece Mg, karnitin ve Mg+karnitin
gruplar1 arasinda istatistiki onemde bir fark belirlenmemistir. En yiiksek MDA duzeyleri
sadece diyabet olusturulan grupta (P<0,001) saptanmistir. Diyabetli hayvanlara hem Mg un
hem de karnitin’in ayri ayri veya kombine verilmesi ile diyabete bagl artan lipid
peroksidasyonu istatistiki 6nemde azalma goéstermistir (P<0,001; Tablo 2). Ancak bu
azalmalar, diyabetli ratlara Mg ve karnitinin ayr1 ayri verilen gruplarda daha o6nemli
bulunmustur.

4.5. Bobrek 8-OHdG Diizeyleri

Kontrol grubu ile sadece Mg, karnitin ve Mgtkarnitin gruplari arasinda 8-OHdG duzeyleri
yoniinden bir fark saptanmamistir. Diger yandan en yiiksek karaciger 8-OHdG duzeyleri
diyabetli grupta belirlenmistir. Diyabete bagli artis gosteren ve DNA harabiyet gostergesi olan
8-OHdG diizeyleri, diyabetli gruplara karnitin ve Mg’un ayr1 ayr1 veya kombine verilmesi ile
istatistiki 6Gnemde olmayan sayisal diisiis gostermistir (P<0,05; Tablo 2).

4.6. Bobrek TNF-a ve IL-6 Duzeyleri

Bobrek TNF-o ve IL-6 dizeyleri yoninden kontrol grubu ile sadece Mg, karnitin ve
Mg+karnitin gruplari arasinda istatistiki onemde bir fark belirlenmezken, TNF-a (P<0,001) ve
IL-6 (P<0,001) dizeylerinde en yiiksek artiglar sadece diyabet olusturulan grupta
belirlenmistir. Diyabetli gruplara Mg, karnitin ve Mg+karnitin uygulamalar ile elde edilen
bobrek TNF-a dlzeyleri, kontrol grubu ve sadece Mg, karnitin ve Mg+karnitin uygulanan
gruplarin degerlerinden istatistiki anlamda farkli bulunmamasina karsin, bu gruplarin 1L-6
duzeyleri sadece diyabet olusturulan gruba gore anlamli bir azalis gosterdigi belirlenmistir
(Tablo 2).
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5. TARTISMA VE SONUC

Diyabetes mellitus glikoz metabolizmasinda oldugu kadar, glikozun hiicrelere aliminda
bozukluklara ve akut ve kronik patolojik komplikasyonlara neden olan, kismen veya tamamen
insiilin eksikligine baglh olarak gelisen, kronik bir metabolik hastaliktir (94). Her ne kadar bu
hastaligin etiyolojisi tam olarak tanimlanamamuis ise de, viral enfeksiyon, oto immun hastalik,

cesitli genetik ve gevresel faktorlerin etkili olabilecegi belirtilmistir (77, 94).

Diyabette antioksidan savunma sistemi bozulmakta ve artan reaktif oksijen tiirleri, DNA’da
kirilmalara neden olmaktadir (92, 95, 96). Diyabetes mellitusta oksidatif stres, baslica serbest
radikal Uretiminin artisina ve/veya antioksidan savunmanin belirgin derece diisiisiine bagl
olarak gorulebilir (39, 97, 98). Serbest radikaller, STZ tarafindan olusturulan sitotoksite ve
DNA hasarimin mekanizmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir (98). Oksijen kokenli serbest
radikaller, diabetes mellitus gibi ¢esitli hastaliklarin patolojisi ile iliskilidir. Hipergliseminin
neden oldugu serbest radikal {iretimi en az dort farkli yolla meydana gelir ki bunlar; glikozun
otooksidasyonu, glikolizin artigi, sorbitol metabolik yolun intraselliiler aktivasyonu ve
nonenzimatik protein glikasyonudur (77, 97).

Deneysel diyabet (55 mg/kg STZ) olusturulan Wistar albino ratlarin karaciger doku
homojenatlarinda TBARS, SOD ve GPx diizeylerinin arttigi, GSH, CAT ve vitamin
diizeylerinin ise diistiigli saptanmis, bu degisikliklerin de glikoz oksidasyonu, serbest radikal
olusumu ve STZ’nin nitrik oksit donorii 6zelliginden kaynaklanabilecegi vurgulanmistir (95).
Tabei et al. (99) da 40 mg/kg STZ uygulanan Spraque Dawley 1rki ratlarda, olusan diyabete
bagli olarak kalp dokusunda SOD ile kalp ve karaciger dokularinda CAT aktivitelerinin
kontrollere gore daha diisiik oldugunu ortaya koymuslardir. Ayni arastirmacilar, diyabetli
hastalarda insiilin yetersizligine bagli olarak yag asitlerinin beta oksidasyonunun artig
gosterdigini ve bunun da dokularda hidrojen peroksidin birikimine neden oldugunu, bdylece
glikasyon siireci boyunca enzim inaktivasyonuna yol agtigim1 bildirmislerdir. Ayrica
dokulardaki hidrojen peroksit konsantrasyonu kandakinden daha yiiksek oldugundan,
glikasyon boyunca enzim inaktivasyonunun, dokularda daha ¢ok meydana geldigini ifade
etmiglerdir. Bir baska ¢alismada (98) 60 mg/kg STZ uygulanan Spraque Dawley irki ratlarda
21 giin sonra, olusan diyabete bagl olarak gelisen lipid peroksidasyonunun asir1 iiretiminden
dolay1 plazma MDA diizeylerinde 6nemli bir artis, SOD, CAT ve TAK diizeylerinde de
onemli bir diisiis saptanmustir.

Dawud et al. (77) alloksan ile deneysel diyabet olusturulan Wistar albino ratlarda lipid
peroksidasyonunun en belirgin belirteci olan MDA’nin (lipid peroksidasyonunun aldehit
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irlinli) serum konsantrasyonlarinda bir artis goriildiigiinii ve bunun da diyabette yiiksek
serbest radikal tiretiminin indirekt bir kanit1 oldugunu belirtmislerdir. Elmas ve ark (89) da 60
mg/kg STZ ile deneysel diyabet olusturduklari Spraque Dawley 1irki ratlarda lipid
peroksidasyonunun degerlendirilmesinde Olciilen plazma MDA diizeylerinin kontrollere gore
onemli diizeyde arttigini saptamiglardir. Komeili et al. (100) 50 mg/kg STZ ile deneysel
diyabet olusturulan Wistar albino ratlarin serum MDA diizeylerinin artig gosterirken, plazma

TAK diizeylerinde bir azalig belirlemislerdir.

Sunulan ¢alismada da sadece diyabetli olusturulan grupta, serum MDA konsantrasyonunun
artis gostermesi, insiilin yetersizligine baglh olarak yag asitlerinin beta oksidasyonunun artis
gostermesiyle dokularda hidrojen peroksidin birikimine neden olmasi, boylece glikasyon
slireci boyunca enzim inaktivasyonunun gorilmesiyle lipid peroksidasyonunun asir
uretiminden (39, 77, 97, 99) kaynaklanabilir.

Diabetes Mellitus’da gbzlenen oksidatif stresin, diyabete baglh gelisen vaskiiler
komplikasyonlarin patogenezinde énemli rol oynadigi belirlenmis olup 8-OHdG’ nin oksidatif
stresin gosterilmesinde ve oksidatif DNA hasarmin belirlenmesinde 6nemli bir yere sahip
oldugu belirlenmistir (101, 102). deneysel olarak diyabet olusturulan ratlarin karaciger,
bobrek, pankreas, beyin ve kalp gibi gesitli dokularinda 8-OHdG dizeyinin yiksek olarak
bulunmasi ile diyabette oksidatif DNA hasar1 gosterilmistir (102). Diyabetik ratlarda yapilan
bir ¢alismada, karacier ve bobrek 8-OHAG diizeylerinin 6nemli oranda arttig1 bildirilmistir
(50). Hsieh ve ark. (102), rat kalp dokusu DNA’larinda, enzimatik par¢alanma iiriinlerini,
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) yontemiyle calismislar ve diyabetik ratlarda
mitokondrial DNA’da 8-OHdG diizeyinin yiiksek oldugunu bulmuslardir. Daha onceki
caligmalarda diyabetik ratlarda karaciger ve bobrek dokusunda (103, 104)., bir diger
calismada ise ratlarin kalp dokusunda (104) kontrol grubuna gore, 8-OHdG diizeyinin yiiksek
oldugu gosterilmistir. Calismamizda da karaciger ve bobrek 8-OHAG dizeylerinin énemli
oranda arttig1 belirlenmistir. Bu sonuclar, diyabetin DNA’da oksidatif hasara neden
olabilecegini gostermesi bakimindan onemlidir. Tirken ve ark (62) tarafindan diyabetli
hastalarda yapilan ¢alismada, diyabetli grubun kontrol grubuna gore TNF-a diizeylerinin artig
gosterdigi; IL-6 diizeylerinde ise sayisal bir diislis olmasmma ragmen fark olmadig:
saptanmigstir. Diyabetli ratlarda yapilan bir baska calismada ise kontrol grubuna gore diyabetli
grubun TNF-a ve IL-6 diizeylerinin artis gosterdigi belirlenmistir (63). Sunulan ¢alismada da
kontrol grubuna gore diyabet grubunda TNF-a ve IL-6 diizeylerinin artis gosterdigi
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belirlenmistir. Bu artisin sebebi IL-6 ve TNF- o’ nin Onciil inflamatuvar sitokinler olmasi ve
diyabetik hastalarda miktarlarinin artan komplikasyonlarla iligkili olmasindan kaynaklandig1
kanaati dogmakta olup bu sitokinlerin sentez yerlerinden birinin de yag dokusu olmasindan

kaynaklandig1 diistintlmektedir.

Gunumuzde modern tipa alternatif olarak sagliga yararl etkileri olan besin, bitki ve gida
takviyelerine olan ilgi giderek artmaktadir. Ozellikle diyabet olgusunda vitamin, mineral gibi
dogal kaynaklara ihtiya¢ duyulmaktadir. Mikroelementlerden Mg’un, diyabet mekanizmasinda
direk olarak iliskili olmadigi, ancak hastaligin komplikasyonlarindan korunmada yardimec1
olabilecegi ifade edilmistir (80). Magnezyum, glikoz homeostazisinde 6énemli bir iyondur.
Plazma membranlarin glikoz transport sisteminde bir kofaktor olan Mg, glikoz oksidasyonu
enzimlerinin aktivitesinde 6nemli bir role sahip olup, insiilin salinimda rol oynayan ve yiiksek
enerjili fosfat baglarindan enerji transfer mekanizmasini diizenleyebilen bir elementtir (105-
107).

Parvizi et al. (39) de ayn1 miktarda MgSO4’1 kronik olarak (8 hafta, 20 mg/kg STZ) diyabetli
ratlara uygulamiglar ve renal MDA diizeylerinin distiigiinii ifade etmislerdir. Magnezyumun,
renal dokuda MDA diizeylerini diisiirmesinden dolay1 lipid peroksidasyonuna kars1 koruyucu
antioksidan bir aktivite gosterebilecegini sOylemislerdir. Chetan et al. (38) diyabetin
komplikasyonlarindan olan oksidatif stresin nedeninin tam olarak bilinmemesine karsin,
glikozun otooksidasyonu ile proteinlerin nonenzimatik glikasyonundan kaynaklanabilecegini
ileri stirmiislerdir. Bu arastirmacilar erkek Wistar albino ratlarda alloksan ile deneysel diyabet
olusturduktan 6 hafta sonra 0,9mg/mL MgSO4’1 4 hafta boyunca i¢gme sularina katmalar ile,
diyabetli ratlarda karaciger MDA konsantrasyonlarinin onemli diizeyde azaldigini
saptamiglardir. Bununla birlikte, dolasimdaki Mg diizeylerinin hipermagnezuri ile negatif bir
iliski igerisinde oldugunu, diyabetik olgularda {iriner Mg atiliminin artis gosterdigini ve
glomerular filtrattan Mg’un renal tubular geri emilimini bozulmasina glikoziirinin eslik
ettigini bildirmislerdir.

Sunulan c¢alismada diyabetik ratlara Mg uygulamasiyla birlikte diyabete bagli olarak
belirlenen ylksek karaciger ve bobrek MDA diizeylerinin 6nemli diizeyde diismesi bazi
arastirmacilarin (38, 39) bulgularini desteklemektedir. Bu durum Mg’ un serbest radikalleri
stiptiriicii etkisinden dolayr bir antioksidan gorevi yapmasindan (18, 39) ileri gelebilecegini
diistindiirmektedir.

Magnezyum ve 8-OHdG’nin birlikte ¢alisildigi herhangi bir yayma ulasilamamis olup, bu
calismada diyabete bagl artis gdsteren ve DNA harabiyet gostergesi olan karaciger ve bobrek
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8-OHdG diizeyleri, diyabetli gruplara Mg’un verilmesi ile 6nemli derecede diisiis gostermistir.
Bu durum, Mg’un, genel metabolizmada gorev alan enzimlerin yapisinda kofaktor olarak
gorev aldigindan, oksidatif stres (18, 39) ve DNA hasan iizerinde koruyucu roliinden
kaynaklanabilir.

Yiiksek saflikta magnezyum ile in vivo olarak uygulanana Mg un TNF-a ve IL-6 diizeylerini
hizl1 bir sekilde diistirdiigii saptanmistir Xia ve ark (66). Sunulan ¢aligmada ise Mg un TNF-a.
ve IL-6 diizeylerini istatistiki anlamda etkilemedigi bu durumun ise kullanilan Mg dozundan
ileri gelebilecegi diistiniilmiistir.

Karbontetrakloriir ile karaciger hasar1 olusturulan ratlara intraperitonel yolla 300 mg/kg L-
karnitin verilmis ve L-karnitinin hepatik oksidatif stresi azalttig1 ve diyabeti iyilestirici etki
gosterdigi gozlenmistir (11). Yildinm ve ark (74) ratlarda karaciger dokusunda tiroid
hormonu ile uyarilan oksidatif stres iizerine 100mg/kg ve 500mg/kg i.p. olarak uygulanan L-
karnitinin doza bagli koruyucu etkilerini aragtirmislar ve L-karnitinin diisiik dozlarda bile
oksidatif stresi azaltarak antioksidan enzim aktivitelerinde belirgin bir artisa sebep oldugunu
belirlemislerdir.

Wistar albino ratlarda 65 mg/kg STZ ile deneysel diyabet olusturulan bir ¢alismalarda L-
karnitinin kalpte oksidatif stres belirteglerinde iyilesme saglandigi (108), bir diger calismada
da retinada yilikselmis olan MDA diizeylerini azalttig1 (67) belirtilmistir. Sunulan ¢alismada
da karnitin uygulamasi ile diislis gosteren MDA diizeyleri bazi arastiricilarin (67, 108)
bulgular ile benzerlik gostermektedir. Bu durum karnitinin, muhtemelen peroksidasyon igin
lipidlerin kullanilabilirligini diisiirerek enerji tiretimi i¢in yag asitlerinin transportunda aktif
bir rol oynamasi ile iliskili olabilecegini (108, 109) diisindiirmektedir.

Ratlarda yapilan ve siklosporin ile pankreatik ve renal hasar olusturulan caligmada; L-
karnitinin idrarda artan 8-OHdG diizeyini 6nemli Olglide azalttigi bildirilmistir (82). Bu
caligmada da karaciger ve bobrek 8-OHAG duzeyleri tzerine L-karnitinin istatistiki 6nemde
olmayan sayisal bir diisiise sebep oldugu belirlenmistir. Bu durumun kullanilan L-karnitin
diizeyinden kaynaklanabilecegi diisliniilmekte olup farkli dozlarin denenebilecegi kanaati
dogmaktadir.

Winter ve ark (83), ratlarda kaseksi ve septik model olusturduklari ¢galismada hem TNF-o hem
de IL-6 duzeylerinin L-karnitinin ilavesi ile disiis gosterdigini tespit etmislerdir. Ratlarda
yapilan bir caligmada karaciger rejenerasyonu boyunca, diisiik dozda L-karnitinin (100 mg/kg)
serum TNFa diizeyini diisiiriirken; yliksek dozda L-karnitinin (200 mg/kg) TNFa diizeyini
artirdig belirlenmistir (67). Ayn1 ¢alismada MDA diizeyinin ilk 24 saatte arttig1 devam eden
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siirecte TNFa dilizeyindeki gibi doza bagli olarak 6nemli oranda diistiigli belirlenmistir.
Sunulan galismada da L-karnitin uygulamasinin hem TNF-o hem de IL-6 diizeylerinin farkli
calismalarda oldugu gibi (67, 83) olumlu etkilerinin oldugu saptanmustir. L-karnitinin
mitokonrial fonksiyonu artirarak, oksidatif hasar1 azaltarak ve immun organlarinda ve kanda
hiicre Olimlerini geciktirerek tip 2 diyabetlilerde immun fonksiyonu iyilestirdigi (110)
kanaatini kuvvetlendirmektedir.

L-karnitin ile Mg’un birlikte etkisi sadece P-talasemili hastalarda incelenmis olup, kalp
fonksiyonlar1 ve hematolojik parametreler iizerinde olumlu etkilerinin oldugu saptanmistir
(20), ancak diyabet olgularinda bu kombinasyonun etkilerine dair herhangi bir ¢alismaya
rastlanamamistir. Sunulan ¢aligmada deneysel diyabet olusturulan ratlara Mg ile karnitinin
birlikte uygulanmasinin Karaciger ve bobrek MDA, 8-OHdG, TNF-a ve IL-6 duzeyleri
yonunden kontrol grubu ile sadece Mg, karnitin ve Mg+karnitin gruplart arasinda istatistiki
O6nemde bir fark belirlenmemistir.

Sonug olarak, sunulan ¢alismada diyabet olusturulan ratlarin karaciger ve bobrek dokularinda
hem Mg un hem de L-karnitin’in ayr1 ayri veya kombine verilmesinin oksidatif stres, DNA
harabiyeti ve sitokin duzeyleri {izerine olumlu etkilere sahip olabilecegi ve Mg ve L-
karnitin’in diyabet lizerine etkilerinin tam olarak belirlenebilmesi icin farkli dozlarinin

kullanilabilecegi yeni arastirmalara ihtiya¢ oldugu kanaatine varilmistir.
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Tablo 1. Deneysel diyabet olusturulan ve L-karnitin ve Mg verilen ratlarda karaciger MDA, 8-OHdG, TNF-a ve IL-6 dlzeyleri

Paramet | Kontrol DB Mg Kar Mg +Kar DB+Mg DB+Kar DB+ Mg +Kar F P
reler

MDA 20,866+0,69¢ 30,375+1,542 21,386+0,59¢b¢ 22,231+1,67b¢ 21,000+1,78¢ 19,978+1,10¢ | 24,039+2,27b¢ 25,776+1,36° 5,276 0,000
(umol/L)

8-OHdG 2,27940,218 2,800+0,162 1,852+0,23P 1,794+0,34b 1,809+0,20° 2,037+0,23° 1,756+0,19° 2,204+0,21% 2,445 0,032
(ng/mL)

TNF-a 243,234+30,50° | 361,209+18,152 | 255,863+30,19° | 256,835+25,89° | 255,033+16,52° | 271,572+9,66° | 236,258+15,00° | 280,376+13,01° | 3,453 0,006
(pg/mL)

IL-6 3,263+0,12¢ 13,351+0,88¢2 3,684+0,918¢ 3,060+0,36¢ 2,150+0,68¢ 9,300+0,23° 9,567+0,15° 6,598+0,96° 40,309 | 0,000

(pg/mL)




Tablo 2. Deneysel diyabet olusturulan ve L-karnitin ve Mg verilen ratlarda bobrek MDA, 8-OHdG, TNF-a. ve IL-6 duzeyleri

Paramet | Kontrol DB Mg Kar Mg+Kar DB+ Mg DB+Kar DB+Mg+Kar | F P
reler

MDA 17,610+0,56 ¢ | 23,980+1,36 ® 18,610+0,95 b¢ 18,258+0,16 b¢ | 18,215+0,88 b° 18,852+1,25b 20,201+1,29bc 21,182+0,62> | 4,708 0,000
(umol/L)

8-OHdG | 2,30+0,16b 3,22+0,578 2,03+0,19¢ 2,08+0,16° 2,13+0,18¢ 2,69+0,23abc 2,87+0,18%® 2,49+0,102c 3,206 0,005
(ng/mL)

TNF-a 179,50+14,71b | 320,94+28,512 | 161,89+12,26° 164,3646,08> | 195,98+10,74° 182,08+12,73° 172,18+10,74b 201,13+10,12" | 12,569 | 0,000
(pg/mL)

IL-6 5,19+0,99° 9,585+2,28¢? 3,313+0,34° 4,578+0,86° 4,300+0,26° 3,038+0,57° 1,98+0,31° 3,93740,83° 5,331 0,000

(pg/mL)




