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Diyabetik Sican Bobrek ve Karaciger Dokularinda Karnozinin Tedavi Edici
Etkilerinin DNA Hasar1 A¢isindan Degerlendirilmesi
Evaluation of the Therapeutic Effects of Carnosine in Terms of DNA Damage in

Diabetic Rat Kidney and Liver Tissues
Esra BALCIOGLU* Miinevver BARAN?"~ Fazile CANTURK TAN® Tuba OZKUL*

Arzu YAY?! Menekse ULGER! Betiil YALCIN* Demet BOLAT?

oz

Amag: Diyabetes mellitus, insiilin salgisinin goreceli eksikligi veya dokularin insiiline duyarliligindaki azalmaya bagli meydana gelen
metabolik bir sendromdur. Oksidatif stresin diyabete bagli komplikasyonlarin patofizyolojisinde rol oynadigi ve DNA hasarina neden
oldugu bilinmektedir. Bu ¢alismada diyabetin bobrek ve karaciger dokularinda meydana getirdigi DNA hasarina karsi karnozinin
tedavi edici etkisinin incelenmesi amaglanmugtir.

Araglar ve Yontem: 32 tane Sprague Dawley cinsi sigan; kontrol, streptozotosin (STZ), karnozin ve STZ+karnozin grubu olmak
tizere 4 gruba ayrildi. 16 sigana 50 mg/kg STZ intraperitoneal (ip) olarak uygulandi. STZ uygulamasindan sonraki 3. giinde hayvanlarin
kan sekeri seviyesi 6l¢iildii ve 250 mg/dL’nin tizerindekiler diyabet olarak kabul edildi. Diyabetli siganlardan 8’ine 10 giin siireyle
karnozin uygulandi. Diizenli araliklarla kan sekeri seviyeleri ve viicut agirliklar 6lgiildii. Dekapitasyon sonrasi elde edilen karaciger
ve bobrek dokularinda Comet Assay yontemi ile DNA hasart belirlendi.

Bulgular: STZ grubunda viicut agirliginda azalma ve kan glikoz diizeylerinde artis meydana geldigi tespit edildi. Comet Assay yon-
temi sonuglarina gére STZ grubunun bobrek ve karaciger dokularinda DNA hasarinda artig, STZ+karnozin grubunda ise DNA hasa-
rinda azalma meydana geldigi belirlendi.

Sonug: Antioksidan olarak kullanilan karnozinin bobrek ve karaciger dokusunda diyabetin neden oldugu DNA hasarinin azalmasina
katk1 sagladigi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: comet assay; diyabetes mellitus; DNA hasari; karnozin; streptozotosin
ABSTRACT

Purpose: Diabetes mellitus is a metabolic syndrome due to a relative deficiency of insulin secretion or a decrease in the sensitivity of
tissues to insulin. It is known that oxidative stress plays a role in the pathophysiology of diabetes-related complications and causes
DNA damage. In this study, it was aimed to examine the therapeutic effect of carnosine on DNA damage caused by diabetes on kidney
and liver tissues.

Materials and Methods: 32 Sprague Dawley rats were divided into 4 groups as control, streptozotocin (STZ), carnosine and STZ+car-
nosine. 50 mg/kg STZ was administered intraperitoneally to 16 rats. On the 3rd day after STZ administration, the blood sugar level of
the animals was measured and those above 250 mg/dL were considered as diabetes. Carnosine was administered to 8 rats that were
considered to have diabetes for 10 days. Blood glucose levels and body weights were measured at regular intervals. After decapitation,
DNA damage was determined by Comet Assay method in obtained liver and kidney tissues.

Results: It was determined that there was a decrease in body weight and an increase in blood glucose levels in the STZ group. Ac-
cording to the results of the Comet Assay method, it was determined that there was an increase in DNA damage in kidney and liver
tissues of the STZ group, and a decrease in DNA damage in the STZ+carnosine group.

Conclusion: It was concluded that carnosine used as an antioxidant contributes to the reduction of DNA damage caused by diabetes
in kidney and liver tissue.
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GIRiS

Diyabetes mellitus (DM), insiilin eksikligi veya insiilin di-
renci sonucu gelisip hiperglisemi ve glikoziiriyle kendini
gosteren, kronik ve akut komplikasyonlara neden olabilen
endokrin bir hastaliktir.! Diyabetin neden oldugu kompli-
kasyonlarin ortaya ¢ikmasinda en 6nemli etken olarak ser-
best radikal olusumuyla antioksidan savunma mekaniz-
mas! arasindaki dengesizlik sonucu olusan oksidatif stres
gosterilmektedir.? Deneysel diyabet modelinin olugturul-
masinda siklikla kullanilan streptozotosinin (STZ) etkile-
digi bolgelerden biri de niikklear DNA’dir. Streptozotosinin
hiicre i¢indeki dekompozisyonu ile meydana gelen reaktif
karbonyum iyonlar1t DNA bazlarinda alkilasyona neden
olur. Sonug olarak STZ pankreasin B hiicrelerinde hasar
meydana getirerek insiiline bagimli ve insiilinden bagim-
siz diyabete neden olmaktadir.>* Bu da pankreas: serbest

oksijen radikal hasarina daha agik hale getirmektedir.*

Antioksidanlarin oksidatif stresin olusumunu engelleyebi-
lecegi ile ilgili yapilan ¢aligsmalara giin gectik¢e hiz kazan-
maktadir. Reaktif oksijen tiirleri tarafindan hiicrelerde ha-
sara neden olan olugumlar antioksidanlarla engellenerek
hiicre, doku ve organlardaki savunma sistemleri desteklen-
mektedir.> Karnozin, serbest oksijen radikallerini etkisiz
hale getirdiginden dolay1 kuvvetli antioksidan 6zellige sa-
hip bir maddedir. Ayn1 zamanda literatiirde karnozinin,
NO fiiretimini artirict etkisi oldugunu gosteren bazi galis-
malar da bulunmaktadir. Karnozinin, bu etkisini NOS iire-
timini tetikleyerek gosterdigi diisiiniilmektedir.’ Antioksi-
dan 6zellige sahip olan karnozinin, oksidatif stres hasarina
kars1 hiicrelerdeki koruyucu etkilerine ilaveten, yapilan
hiicre kiiltiirii ¢aligmalarinda hiicrelerin yasam siiresini
uzattigi, yash hicreleri genclestirdigi, proteinlerin ve
DNA’nin glikasyonunu inhibe ettigi ve hiicresel homeos-
tazisin korunmasinda etkili oldugu belirlenmistir.® Ayni
zamanda karnozinin, diyabette olusan oksidatif hasara
kars1 koruyucu etkisi oldugu da ifade edilmektedir.” Kar-
nozinin diyabette lipid peroksidasyonunu azaltici bir mo-
lekiil olarak gorev yapabildigi, katalaz aktivitesini anlaml:
olarak artirdigr ve MDA seviyelerini de azaltti§i gozlen-

mistir, 1

Literatiirde karnozinin antioksidan 6zelligini belirlemek

i¢in yapilan ¢aligmalar bulunmasina ragmen, biyolojik et-

Kileri hakkindaki tartismalar devam etmektedir. Bu ¢alig-
manin amaci; karnozinin antioksidan 6zelliginden yararla-
narak diyabetin karaciger ve bobrek dokularinda meydana
getirecegi DNA hasari iizerine olumlu etkisi olup olmadi-

gin1 arastirmaktir.
ARACLAR ve YONTEM

Bu calisma Erciyes Universitesi Deney Hayvanlar Etik
Kurul Bagkanlhiginin 07.11.2019 tarih ve 19/210 nolu Etik
Kurul onayr dogrultusunda planlandi ve uygulandi.
Calismada, 32 adet Sprague Dawley cinsi (200-250 g)
erkek sican kullanildi. Arastirma siiresince siganlar 19-21
°C sabit sicaklikta ve uygun laboratuar kosullarinda (12
saat aydinlik/karanlik), standart ve otomatik olarak
klimatize edilen odalarda plastik kafeslerde barindirildi.
Deney boyunca siganlar giinliik igme suyu ve pelet yemle
beslendi. Deney baglangicinda siganlarin viicut agirliklart

Olgtilerek rastgele 4 gruba ayrildi.

Kontrol grubuna; deney siiresince intraperitoneal olarak
serum fizyolojik uygulamasi yapildi. STZ grubuna; 0.1 M
sitrat tamponu (pH:4.5) igerisinde hazirlannmis Streptozo-
tosin (50 mg/kg, ip) uygulamasi yapildi.}! STZ+Karnozin
grubuna; 0.1 M sitrat tamponu (pH:4.5) igerisinde hazir-
lanmig Streptozotosin (50 mg/kg, ip) uygulamasi+10 giin
stiireyle 10 mg/kg karnozin (ip) uygulamasi yapildi. Kar-
nozin grubuna; On giin boyunca 10 mg/kg*? karnozin uy-
gulamasi yapildi. Deney sonunda siganlar Xylasin+Keta-
min (10 mg/kg+75 mg/kg, ip) ile anestezi altina alinarak

doku 6rnekleri ¢ikarildi.
Kan Seker Diizeylerinin Belirlenmesi

Siganlara herhangi bir madde uygulamasi yapilmadan
once kuyruk veninden kan ornekleri alinarak glikometre
ile ol¢iillip kan glikoz seviyeleri belirlendi. Ayn1 giin 0.1
M sitrat tamponu (pH:4.5) igerisinde hazirlanmig STZ (50
mg/kg) enjeksiyonu yapildi. STZ enjeksiyonundan 72 saat
sonra siganlarin kan glikoz diizeyleri oOlgiilerek, 250
mg/dL nin iizerinde olanlar diyabetli olarak kabul edildi.®
Deneyin basladigi giin ile karnozin uygulamalarinin 1., 5.
ve 10. giiniinde olmak tizere kan glikoz diizeyleri ve viicut

agirliklari toplam 4 kez 6l¢iildii.
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Doku DNA Hasarmin Degerlendirilmesi

Bobrek ve karaciger dokusu DNA hasari, tek hiicre diize-
yinde Comet assay kullanilarak aragtirildi. Comet assay
notral sartlar altmda uygulandi.'® Floresan mikroskop
(Olympus, BX51, Tokyo, Japonya) kullanilarak 200x bii-
yiitmede goriintiiler alind1. Her gruptan rastgele secilen 50
hiicrenin  goriintisii, Comet Assay Software Project
(CASP-1.2.2/Windows 2010) kullanilarak analiz edildi.
DNA hasarimin miktarint hesaplamak igin yedi parametre
(bas, kuyruk ve comet uzunlugu, bas DNA, kuyruk DNA,
kuyruk momenti ve olive kuyruk momenti) kullanildi.
DNA hasar1, bobrek ve karaciger hiicrelerinin ¢ekirdekle-
rinden go¢ eden ve kuyruklu yildiza neden olan pargalan-
mis DNA tarafindan tespit edildi. Kuyruklu yildiza neden

olmayan gekirdekler hasarsiz olarak degerlendirildi.'
Istatistiksel Analiz

Istatistiksel verilerin analizi SPSS 22 (Statistical Package
fort he Social Sciences) yazilim programi kullanilarak sa-
yisal degiskenlerin normal dagilimi Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirildi. Gruplar arasi karsilastirmalar; normal da-
gihm gosteren degiskenlerde Tek Yonli Varyans Anali-

ziyle, fark olmas1 halinde ise ¢oklu karsilastirmalar Tukey

testiyle yapildi. Normal dagilim gdstermeyen degisken-
lerde gruplar arasi karsilastirmalar Kruskal-Wallis Anali-
Ziyle yapildi. Ortaya ¢ikan farkin hangi gruplar arasinda
oldugunu belirlemek i¢in de Dunn testi yapildi. p<0.05 de-

geri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Kontrol ve deney gruplarinin viicut agirhigi bulgularinin is-
tatistiksel karsilagtirmasi Tablo 1’de sunulmustur. Orta-
lama viicut agirliklar istatistiksel olarak degerlendirildi-
ginde; deney baslangicinda (p=0.608) ve karnozin uygula-
masinin 1. giiniinde viicut agirliklar1 agisindan kontrol ve
deney gruplari arasinda anlamlilik diizeyinde fark olma-
digr tespit edilmistir (p=0.142). Karnozin uygulamasinin
5. gliniinde ortalama viicut agirliklan istatistiksel olarak
degerlendirildiginde; kontrol grubu ile karnozin ve
STZ+karnozin gruplar arasinda anlamli fark olmadigi, an-
cak kontrol grubu ve STZ grubu arasinda anlamli fark ol-
dugu tespit edilmistir (p<0.001). Karnozin uygulamasinin
10. giiniinde ortalama viicut agirliklar1 tim gruplar i¢in is-
tatistiksel olarak degerlendirildiginde; tek farkin kontrol

ile STZ gruplar arasinda oldugu belirlenmistir (p<0.001).

Tablo 1. Kontrol ve deney gruplarina ait viicut agirliklari ve kan glikoz diizeyi.

Olgiim giinleri Kontrol STZ Karnozin STZ+Karnozin p
Ortalama+SD Ortalama+SD Ortalama=SD Ortalama=SD

5  Deney baslangicinda 273.13+£25.47% 257.13+17.912 268.50+43.57% 281.88+51.16% .608
Eﬂ Karnozin lamasinin 1. eiinii 276.50+34.45% 246.13+36.93% 264.13+16.812 272.00+£9.27% 142
= arnozin uygulamas . glinti
2 Karnozin uygulamasinin 5. giinii 282.75+38.75% 236.13+£14.74° 270.00+12.432 257.50+20.50% <0.001
=
>

Karnozin uygulamasmin 10. giinii 284.25+30.59% 253.00+17.32° 269.13+£15.36% 263.88+19.09% <0.001
= Deney baslangicinda 111.50+16.69* 112.25+27.212 117.88+21.29% 115.88+18.86% .923
P
N
2 Karnozin uygulamasinn 1. giinii 127.00+25.432 459.50+93.96" 120.88+29.522 309.25+80.77° <0.001
N
<
= Karnozin uygulamastnin 5. giinii 132.38+17.53? 752.00+£95.71° 128.13+23.94% 364.00+71.02° <0.001
on
5 Karnozin uygulamasmin 10. giinii 137.50+22.892 637.25+84.67° 120.50+26.212 469.13+77.99° <0.001

Ayni satirda yer alan ayni harfler gruplar arasi benzerligi, farkli harfler farklihig: ifade etmektedir.

Tiim gruplara ait kan glikoz diizeylerine bakildiginda di-
yabetik gruplardaki sicanlarn kan glikoz diizeylerinin
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamlilik seviye-
sinde yiikseldigi (p<0.001) saptanmustir (Tablo 1). Deney

baglangicinda ortalama kan glikoz diizeyleri istatistiksel

olarak degerlendirildiginde; kontrol ve deney gruplari ara-
sinda anlamh fark olmadig: tespit edilmistir (p=0.923).
Karnozin uygulamasmin 1., 5. ve 10. giiniinde ortalama
kan glikoz diizeyleri istatistiksel olarak degerlendirildi-
ginde; kontrol ve karnozin gruplari arasinda anlamli bir

fark olmadig, fakat kontrol grubuyla kiyaslandiginda STZ
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ve STZ+karnozin gruplari arasinda anlamli fark oldugu
gdzlenmistir (p<0.001). ilaveten STZ+karnozin grubunda
ortalama kan glikoz diizeyinin STZ grubuna gore istatis-
tiksel olarak da anlamlilik seviyesinde farkli oldugu tespit

edilmigtir (p<0.001) (Tablo 1).

Calisma sonunda siganlardan alinan bdbrek (Sekil 1) ve
karaciger (Sekil 2) doku 6rneklerinde DNA hasar diizey-

leri notral comet yontemiyle belirlendi.

Tablo 2. Bobrek dokusuna ait commet assay sonuglar.

Kontrol ve deney gruplarinda DNA hasarini tayin ettigi-
miz ¢alismamizda, kontrol ve deney gruplarinda, kontrol
grubuna gore STZ grubunun comet parametrelerinin an-
lamli bir sekilde yiiksek oldugu goriildii. STZ grubuyla,
karnozin ve STZ+karnozin gruplarn karsilastirildiginda,
antioksidan olarak karnozin uygulanan gruplarda comet
parametreleri daha diisiiktii (Tablo 2 ve 3).

Olgiim Bolgeleri

Kontrol

Karnozin STZ STZ+Karnozin p
OrtalamazSD Ortalama+SD OrtalamaSD Ortalama+SD
Bas uzunlugu (um) 118.08+15.672 134.76+13.54° 132.16+18.33° 131.72422.02° <0.001
Kuyruk uzunlugu (um) 17.54+8.29% 44.54+11.59° 87.60+16.82° 61.78+15.13¢ <0.001
Comet uzunlugu (pum) 135.60+17.02% 179.30+21.68° 219.76+27.244° 193.50+29.78¢ <0.001
Bas DNA (%) 95.54+1.29% 92.52+1.81° 82.32+1.64¢ 90.46+1.47¢ <0.001
Kuyruk DNA (%) 4.46+1.29° 7.48+1.81° 17.68+1.64° 9.54+1.47¢ <0.001
Kuyruk momenti 1.16+0.37° 3.50+1.46° 15.48+4.00° 6.64+3.04¢ <0.001
Olive kuyruk momenti 2.64+1.04° 5.00+1.61° 13.68+3.51° 7.68+4.73¢ <0.001
Ayni satirda yer alan ayni harfler gruplar arasi benzerligi, farkli harfler farklilig1 ifade etmektedir.
Tablo 3. Karaciger dokusuna ait commet assay sonuglari.
Ol¢iim Bolgeleri Kontrol Karnozin STZ STZ+Karnozin p
OrtalamazSD Ortalama+SD Ortalama+SD Ortalama£SD

Bas uzunlugu (um) 131.40+19.93° 136.76+22.09% 146.04+20.41° 139.68+17.37° .004
Kuyruk uzunlugu (pm) 29.18+7.95% 57.58+17.24° 84.90+17.10¢ 58.96+12.09° <0.001
Comet uzunlugu (um) 160.58+24.402 194.34+25.43° 230.94+27.11° 198.6419.99° <0.001
Bas DNA (%) 96.20+0.90? 92.46+1.96° 85.34+2.24°¢ 90.40+1.52¢ <0.001
Kuyruk DNA (%) 3.80+0.90? 7.36+2.13° 14.66+2.24° 9.62+1.49¢ <0.001
Kuyruk momenti 1.344+0.47% 6.16+3.17° 12.58+4.47° 5.74+1.98° <0.001
Olive kuyruk momenti 2.42+0.90* 7.46+2.74° 12.50+3.14° 7.38+1.53° <0.001

Ayni satirda yer alan ayni harfler gruplar arasi benzerligi, farkli harfler farklihg: ifade etmektedir

A

Sekil 1. Bobrek doku hiicrelerine ait comet resimleri ve degerleri A) Kontrol tail DNA %4.46, B) Karnozin tail DNA %7.48, C) STZ tail DNA

% 17.68, D) STZ+ Karnozin tail DNA % 9.54.
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o

200 pm

Sekil 2. Karaciger doku hiicrelerine ait comet resimleri ve degerleri A)Kontrol tail DNA % 3.8, B) Karnozin tail DNA % 7.36, C) STZ tail

DNA % 14.66, D) STZ+ Karnozin tail DNA % 9.62.

Bobrek dokusuna ait bas uzunlugu parametresi istatistiksel
olarak degerlendirildiginde; kontrol grubu ile karnozin,
STZ ve STZ+karnozin gruplari arasinda anlamh fark ol-
dugu belirlendi (p<0.001). Kuyruk ve comet uzunlugu, bas
DNA, kuyruk DNA, kuyruk ve olive kuyruk momenti ba-
kimindan elde edilen veriler istatistiksel olarak degerlen-
dirildiginde; kontrol, karnozin, STZ ve STZ+karnozin
gruplart arasinda anlamli fark oldugu tespit edildi
(p<0.001).

Karaciger dokusuna ait bag uzunlugu parametresi istatis-
tiksel olarak degerlendirildiginde; en yiiksek DNA hasari-
nin STZ grubuna ait oldugu belirlendi. STZ gubundaki bu
artis kontrol ve STZ+karnozin grubuna gore istatistiksel
olarak anlamlilik seviyesindeydi (p<0.001). Comet assay
yontemiyle bas ve kuyruk DNA 6l¢iimlerinden elde edilen
veriler istatistiksel olarak degerlendirildiginde; kontrol,
karnozin, STZ ve STZ+karnozin gruplari arasinda anlamlt
fark oldugu tespit edildi (p<0.001). Ayrica kuyruk ve co-
met uzunlugu, kuyruk ve olive kuyruk momenti agisindan
elde edilen veriler degerlendirildiginde de; kontrol, STZ ve
karnozin gruplari arasinda anlamli fark oldugu belirlendi
(p<0.001). Ancak yapilan analiz sonucunda elde edilen ve-
riler agisindan karnozin ve STZ+karnozin gruplari ara-

sinda anlamli farklilik g6zlenmedi.

TARTISMA

Diyabetes mellitus, pankreasin salgiladig1 insiilin hormo-
nunun yetersizligi veya etkisizligi nedeniyle olusan, kar-
bonhidrat, protein ve yag metabolizmasindaki degisiklik-
leri igeren, hiperglisemiyle karakterize, mortalitesi ve mor-
biditesi yiiksek metabolik bir hastaliktir.*> Diyabetik s1-
canlarda hiperglisemi,'®” polidipsi, poliiiri ve canli viicut
agirhginda azalma meydana geldigi bildirilmigtir.® STZ
ile deneysel diyabet olusturulan siganlarin agirliklarinin
ilerleyen giinlerle birlikte anlaml: bir sekilde azaldig: ya-
pilan ¢aligmalarda da bildirilmistir.>-?? Bu arastirmada da,
STZ grubunda ortalama viicut agirliginda azalma meydana
geldigi belirlendi. Elde edilen veriler istatistiksel olarak
degerlendirildiginde 5. giinde STZ grubuyla kontrol ve
karnozin gruplari arasinda, 10. giinde ise STZ grubu ile sa-
dece kontrol grubu arasinda anlamlilik seviyesinde fark ol-
dugu belirlendi. Bununla birlikte viicut agirligi degerlen-
dirildiginde kontrol ve karnozin gruplar1 arasinda anlaml
fark olmadig: tespit edildi. Bdylece karnozin uygulamasi-
nin diyabetli siganlarin canli viicut agirh@im yiikselttigi ve
diyabetin lipolitik ve proteolitik etkilerine kars1 koruyucu

olabilecegi diistiniildi.

Literatiirde deneysel diyabet modelinin olusturulmasinda
kullanilan STZ nin sitotoksik etkiye sahip oldugu ve pank-
reatik B hiicrelerine karsi spesifik toksisite gostererek 3

hiicrelerinde deformasyona neden oldugu,?® bunun sonucu
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olarak da glikoz oksidasyonunun bozuldugu, insiilin sen-
tezinde ve salgilanmasinda azalma meydana geldigi bildi-

rilmigtir.2*

Literatiirde yer alan deneysel diyabet calismalarinda kan
glikoz diizeyinde artis meydana geldigi bildirilmistir.25-2
Mevcut ¢alismada da, deney baglangicindan bitimine ka-
dar gegen tiim siire¢ igerisinde STZ ve STZ+karnozin
gruplarinda kan glikoz seviyesinde artisin devam ettigi be-
lirlendi. Ancak antioksidan olarak kullanilan karnozinin
STZ+karnozin grubunda kan glikoz diizeyini diigiirdigi,

bu diisiisiin STZ grubuna gore istatistiksel olarak anlaml

oldugu belirlendi.

DNA kolaylikla zarar gorebilen bir molekiildiir ve giinde
yaklagik olarak on bin defa serbest radikal saldirisina ma-
ruz kalmaktadir. DNA’y1 hedef alan serbest radikal atak-
lar1, hiicre 6liimlerine ve mutasyonlara neden olmaktadir.3
Hidroksil radikalleri ¢ogunlukla bazlar ve deoksiribozlarla
reaksiyona girerken, hidrojen peroksit membranlardan ge-
¢ip cekirdegin DNA'sina ulagarak hiicre disfonksiyonuna
ve dliimiine neden olabilmektedir.3* Diyabetes mellitusta
ilerlemis glikozillenme {iriinlerinin DNA'y1 etkilemesi so-
nucunda, DNA zincirinde kirtlmalar, kromozomal degisik-
likler, DNA'nin replikasyonunda, tamirinde ve transkripsi-
yonunda bozukluklar olusmaktadir.®? Kushwaha ve arka-
daslar1® streptozotosine bagli diyabet olusturulan sigan-
larda DNA hasar1 ve apoptozise karsi enalaprilin koruyucu
etkilerini arastirmislar ve streptozotosin uygulanan DM
grubunun karaciger, kalp ve bobrek dokularinda kuyruk
uzunluklarinin kontrol grubuna gore ¢ok daha fazla oldu-
gunu comet yontemi ile ortaya koymuslardir. Ayrica de-
neysel hayvan caligsmalart diginda diyabetik hastalara ait
DNA hasarinin comet yontemi ile aydinlatildig1 arastirma-
larda hasarin artan hiperglisemiye paralel olarak yiiksel-

digi de bildirilmistir.3+3"

Antioksidan ajanlarin, 'pro-oksidan' aktiviteye de sahip ol-
dugu bilinmektedir.® Baz1 antioksidan ajanlarm in vitro
hidrojen peroksit iirettigi bildirilmistir.*® Bu ajanlar sito-
toksik olabilir ve DNA zincir kirilmalar1 ve baz modifikas-
yonuna sebep olabilir. Bununla birlikte karnozin aracili
koruyucu etkinin kesin molekiiler mekanizmalar: hala tam

olarak bilinmemesine ragmen;*

mevcut ¢caligmanin karno-
zin grubunda, kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek DNA

hasari oldugu belirlendi. Ayni zamanda karnozinin STZ ile

olusan DNA hasarini azalttig1 da tespit edildi. Bu durumda
karnozinin STZ ile olusan DNA hasarina kars1 koruyucu
etki olusturabildigini ancak kendisinin muhtemelen doz
bagimli DNA hasar1 olusturdugunu soyleyebiliriz. STZ ile
diyabet olusturulan siganlarda serbest radikal {iretiminde
artis meydana geldigi bildirilmistir. Serbest radikallerde
meydana gelen artig antioksidan savunma bilesenlerini
azaltarak, hiicre fonksiyonlarmin bozulmasma ve hiicre
membraninda oksidatif hasarin olusmasina neden olmak-

tadir.*!

Sonug olarak; karaciger ve bobrek dokularinda diyabete
bagli olarak DNA hasarinin meydana geldigi olusturdugu-
muz deneysel diyabet modelinde belirlendi. Karnozinin,
diyabete bagli olarak ortaya ¢ikan bobrek ve karaciger do-
kularindaki hasara kars1 iyilestirici etki meydana getirdigi,
DNA’da olugan hasar1 azaltarak hiicre ve dokular1 lipid pe-

roksidasyonunun zararl etkilerinden korudugu diisiiniildii.
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