Kafkas Univ Vet Fak Derg
13 (2): 155-160, 2007
DOI:10.9775/kvfd.2007.29-A

Doksorubisin Uygulanan Tavsanlarda Plazma Sialik Asit, Malondialdehit
ve Rediikte Glutatyon diizeylerine L-Karnitinin Etkileri [1]

Mahmut KARAPEHLIVAN*  Erdogan UZLU** Onur ATAKISI*
Hidayet Metin ERDOGAN* Metehan UZUN"* Mehmet CITIL™

[1] Bu proje Tiirkiye Bilimsel ve Teknik Aragtirma Kurumu tarafindan desteklenmistir, Proje kodu: VHAG-2042

* Kafkas Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali, Kars, TURKIYE
** Kafkas Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, 1(; Hastaliklar1 Anabilim Dali, Kars, TURKIYE
=+ Kafkas Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali, Kars, TURKIYE

Yayin Kodu: 2007/29-A
Ozet

Antineoplastik bir ila¢ olan doksorubisinin (DOX) tedavi dozunda olusturdugu toksisiteye karsi L-karnitinin (LCAR)
plazma Sialik asit (SA) ve MDA ile tam kan GSH diizeyleri tizerine koruyucu etkilerinin aragtirilmasi amaglandi. Caligmada
21 adet saglikli Yeni Zelanda irki tavsan kullanildi. Grup I'teki tavsanlara (n=8) 0.6 mg/kg dozda DOX, Grup II'teki tavsanlara
(n=7) 0.6 mg/kg dozda DOX ile 1000 mg/kg dozda LCAR, Grup IIT’teki tavsanlara ise (n=6) 1000 mg/kg dozda LCAR 6 giin
stireyle intraperitoneal yolla giinde bir kez uygulandi. Tiim ¢alisma gruplarinin uygulama 6ncesi 0. saatleri kontrol olarak
degerlendirildi. Uygulama 6ncesi 0. saatte ve giinliik ila¢ uygulamalarindan 2 saat sonra vena auricularis’ten kan 6rnekleri
alindi. Grup I ile Grup II'deki tavsanlarda SA (TSA, LBSA) diizeylerinde uygulama boyunca uygulama 6ncesine gore énemli
artislar (P<0.001) tespit edilirken, Grup IIT’te ise P<0.001 diizeyinde ¢nemli diisiisler gozlendi. Grup I'de GSH diizeylerinin
bagslangic degerlerine gore uygulamanin 3. giiniinden itibaren énemli derecede (P<0.05) azaldig1, Grup IIT'te ise uygulamanin
2. giintinden itibaren 6nemli derecede arttig1 (P<0.05) tespit edildi. Grup I MDA degerlerinde uygulamanin 3, 4, 5 ve 6.
glinlerinde, uygulama 6ncesi ile uygulamanin 1 ve 2. giinlerine gore P<0.001 diizeyinde artiglar belirlenirken, Grup IT’te ise
P<0.01 diizeyinde artislar tespit edildi. Grup III MDA diizeylerinde uygulamanin tiim giinlerinde, uygulama oncesine gore
6nemli (P<0.05) distislerin oldugu tespit edildi. Grup I TSA ve LBSA degerlerinde, Grup II'ye gore uygulamanin 2, 3, 4, 5 ve
6. giinlerinde P<0.001 diizeyinde artislar gozlendi. Grup III GSH degerleri Grup I ve II'ye gére uygulamanin 2 ve 3. giinde
P<0.01 diizeyinde, 4, 5 ve 6. giinlerinde ise P<0.001 diizeyinde anlaml artiglar gosterdi. Grup I MDA degerlerindeki artiglarin
Grup I'ye gore uygulamanin 1, 2, 4, 5 ve 6. giinlerinde P<0.001 diizeyinde, 3. giinde ise P<0.01 diizeyinde 6nemli oldugu
tespit edildi. Sonug olarak, doksorubisinin uygulamalarina bagli olarak gozlenen SA, MDA ve GSH diizeylerindeki
degisiklikler iizerine L-karnitinin koruyucu etkilere sahip olabilecegi kanisina varildi.

Anahtar sézciikler: Doksorubisin, Tavsan, Sialik asit, MDA, GSH

Effect of L-Carnitine on Plasma Sialic Acid, MDA and Blood GSH Levels
in DoXorubicine Administered Rabbits

Summary

The aim of this study is to determine the protective effect of L-carnitine (LCAR) against the toxicity of doxorubicin (DOX)
an antineoplastic drug, treatment dose on plasma sialic acid (SA), malondialdehyde (MDA) and blood reducte glutathion (GSH)
levels. In this study 21 healthy New Zealand rabbits were used. The rabbits in Group I (n=8) 0.6 mg/kg DOX, in Group II (n=7)
0.6 mg/kg DOX with 1000 mg/kg LCAR, in Group III (n=6) 1000 mg/kg dose were administered intra peritoneally along 6 days.
In all groups the control groups were appreciated before administration. The blood samples were obtained after 2 h from
administration. SA levels in Group I and in Group II significantly increased (P<0.001) during application than before
administration, but SA levels in Group III decreased (P<0.001). GSH level in Group I decreased (P<0.05) from third day
comparing to first day. GSH levels in Group III significantly increased (P<0.05) from second day of administration. MDA levels
on 3, 4, 5 and 6th days of Group I incresead (P<0.001) when compared to first and second days and control group and GSH
level increased (P<0.01) in Group II. MDA levels in Group III decreased (P<0.05) in all days. TSA and LBSA levels in Group I
increased (P<0.001) comparing to Group Il on 2, 3, 4, 5 and 6 th days of administration. GSH levels in Group III increased on 2
and 3rd days (P<0.01) and increased on 4, 5 and 6 th days (P<0.001) comparing to Group I and Group II. MDA levels in Group I
increased on 1, 2, 4, 5 and 6 th days (P<0.001), on 3rd days (P<0.01) comparing to Group II. In conclusion, it may be suggested
that L-carnitine administration could have a protective effect during doxorubisin administration through alteration plasma SA,
MDA and blood GSH levels.

Keywords: Doxorubicin, Rabbit, Sialic acid, MDA, GSH

Tletisim (Correspondence)
Phone: +90 474 2426800/1161
e-mail: mkarapehlivan@hotmail.com


http://vetdergi.kafkas.edu.tr
ELFİDA
Typewritten Text
DOI:10.9775/kvfd.2007.29-A


156
Doksorubisin Uygulanan Tavsanlarda ...

GIRiS

Antineoplastik ilag olarak kullanilan dokso-
rubisin (DOX) insanlarda normal tedavi
dozlarinda kardiyotoksik etkilere neden
oldugundan kullanimi oldukga sinirhdir 2. De
Leonardis ve ark.? etkili bir antineoplastik olarak
gordikleri DOX'nin insanlarda akut ve kronik
kardiyotoksisiteye sahip oldugunu ortaya
koymusglardir. Shug * ratlarda DOX'nin tedavi
dozundaki etkilerini arastirdigi bir calismasinda
kalp kasinda interstisyel 6dem, fibréz ve miyokart
dejenerasyonlari gibi geriye dénlisimstiz histo-
lojik degisikler gozlemlemistir. Doksorubisinin
kardiyotoksik etkilerinin yaninda serbest reaktif
oksijen radikallerinin olusumu, direkt DNA hasari
ve/veya indirekt DNA tamirinin engellenmesi 3,
kalpte immiin reaksiyonlarin baslamasi6, bobrek
ve barsaklarda apoptosise sebep olmasi ¢ gibi
etkilere sahip oldugu da bildirilmistir.

L-Karnitin mikroorganizma, bitki ve hayvan
dokularinda bulunan, suda ¢ozilebilen ve kiguk
molekil adirhdina sahip dodal bir maddedir. Lizin
ve metioninden endojen olarak sentezlenen L-
karnitin, uzun zincirli yag asitlerinin mitokondri-
lere tasinarak B-oksidasyon ve oksidatif
fosforilizasyon yolu ile enerji tGretiminde énemli
rol oynamaktadir ®. Ayrica, L-karnitin’in organiz-
mada olugan toksik maddeleri (serbest koenzim A
ve asetil gruplan) uzaklastirarak, detoksifikasyon
yolu ile hiicre membranlarinda koruyucu etkisinin
oldugu da bildiriimektedir °.

L-karnitinin farkli antineoplastik ilaglarin kar-
diyomiyopatik ve kardiyotoksik etkilerine karsi
faydall olabilecegi rapor edilmistir **. L-karnitin
miyokardiyal mitokondrilerde bir kofaktdr olarak
yag asitlerinden beta oksidasyon yolu ile enerji
Uretiminde yer aldigindan, kardiyak doku ve
hicrelerin korunmasinda oldukca énemli bir rol
oynar . Buna ilaveten, kimyasal maddeler sebebi
ile olugsan serbest radikallerin meydana
getirebilecegi hasarlara karsi doku ve hiicrelerde
koruyucu etki de gosterir 12,

Lipit peroksidasyonda meydana gelen
degisikliklerin hiicrelerde stres, yaslanma veya
toksik etkiler sonucu olusan hasarin bir goster-
gesi olabilecegi disinilmektedir. Doku hasari
sonucu yag asitlerinin reaktive edilmesiyle olusan
serbest radikaller malondialdehit (MDA) duzeyle-

rinde artislara sebep olurlar **. Bu durumu taki-
ben antioksidan savunma mekanizmasi aktive
olur.

Sitoplazmik bir enzim olan rediikte glutatyon
(GSH) lipit peroksidasyona badli hasarlarda
hlicresel savunma mekanizmasinda oldukga
O6nemli bir rol oynar. Mitokondiriyal GSH, slfidril
gruplarin neden oldugu ve mitokondri ici memb-
ranlarda permeabilite azalmasi ile sonucglanan
durumlarin dizenlenmesi ve hicre yasaminda
kritik bir rol oynar **. Onemli bir hiicre ici anti-
oksidan olan GSH ile hicre lizisi ve lipit peroksi-
dasyon arasinda bir iliski oldugu bazi arastir-
macilar tarafindan bildirilmektedir*.

Sialik asit (SA), néraminik asidin acillenmis
tlrevlerinin grup ismidir. Sialik asitlerin en yaygin
olani N-asetil néraminik asit (NANA)'tir. Cesitli
doku ve viicut sivilarinda glikoprotein, glikolipit,
oligosakkarit ve polisakkaritlerin kompanentleri
olarak bulunduklarindan c¢ok kigtk miktarlari
serbest haldedir. Bununla birlikte SA’ler biyolojik
membranlarin énemli yapilarindan biri olup, gliko-
lipit, polisakkarit, glikoprotein ve mukoprotein-
lerin yapisina girerek bakterilerde ve hayvan
dokularinda yaygin bir sekilde bulunurlar Y.
Hicresel hasarlarin baslangicindan itibaren SA
konsantrasyonunun hizla arttigi bilindiginden SA
belirlenmesi, Ozellikle de lipid baglh sialik asit
(LBSA) diizeyinin tespiti yangi, kanser ve diger
hastaliklarin tanisinda 6zel bir klinik dneme
sahiptir ¥, Ayrica SA'in arteriyosklerozis ve kar-
diyovaskiiler hastaliklarda oynadigi rol bir gok
calismada incelenmistir. Miyokart enfarktisunu
takiben hastalarda SA seviyesinde artis tespit
edildiginden, SA artislarinin kardiyovaskiiler
hastaliklarda ve bu hastaliklara bagh 6lim vaka-
larinda dikkate alinmasi gereken bir parametre
olabilecedi de bildirilmistir 2,

Antineoplastik bir ilag olan DOX'in laboratuar
hayvanlarinda kardiyotoksisiteye neden oldugu
daha o6nceki yapilan galismalarla ortaya konul-
mustur. Bu calismada doksorubisinin kullanim
sliresi icinde Sialik asit (total ve lipit bagl),
redikte glutatyon ve malondialdehit diizeyle-
rindeki degisikliklerin arastirlmasi amaglandi.



MATERYAL ve METOT
Hayvan Materyali

Calismada toplam 21 adet 5-7 ayhk saglikli,
Yeni Zelanda irki albino tavsan kullanildi.
Tavsanlar birinci grup (n=8) (DOX grubu), ikinci
grup (n=7) (DOX+LCAR grubu) ve Uglincli grup
(n=6) (LCAR grubu) olmak (izere ayrildi. Tim
hayvanlar parazit ydéniinden negatif olarak tespit
edildi.

Calisma prosediirii

Birinci gruptaki tavsanlara (n=8) 0.6 mg/kg
canli agirlik (CA) dozunda DOX (6 giin) IP, ikinci
gruptaki tavsanlara (n=7) 0.6 mg/kg CA dozunda
DOX ile 1000 mg/kg CA dozda LCA (6 giin) IP,
dclinct gruptaki tavsanlara (n=6) 1000 mg/kg
CA dozda LCAR (6 giin) IP olmak tizere giinde bir
kez enjeksiyon seklinde verildi. Kontrol grubu
olarak tiim galisma gruplarinin uygulama 6ncesi
0. saatleri degerlendirildi. Giinliik ilag uygulama-
larindan 2 saat sonra biyokimyasal analizler igin
kan drnekleri usulliine gbre vena auricularis’'ten
alindi. GSH, MDA ve SA analizleri icin EDTA'h
tiplere kan alindi. Alinan kan 6rnekleri 3000
devirde 10 dakika santriflij edilerek plazma
ornekleri elde edildi ve analizlere kadar -25°C'de
saklandi.

SA, MDA ve GSH analizleri

TSA Sydow *, LBSA Katapodis ve ark.?, tam
kan GSH Beutler ve ark.*, MDA analizleri ise
Yoshoiko ve ark.nin # bildirdikleri metotlara gore
spektrofotometrik (UV-1201, Shimadzu, Japan)
olarak yapildi.

BULGULAR

Calismada elde edilen SA (TSA, LBSA), GSH ve
MDA duzeyleri Tablo 1'de verilmistir.

Yalniz doksorubisin uygulanan grup ile
doksorubisinL+karnitin uygulanan gruptaki
hayvanlarda SA (TSA ve LBSA) diizeylerinde
uygulamanin tim glnlerinde uygulama 6ncesine
gore istatistiksel olarak anlamli artiglar (P<0.001)
tespit edildi. Yalnizca L-karnitin uygulanan
gruptaki hayvanlarda ise uygulamanin tim
glnlerinde uygulama 6ncesine gére TSA ve LBSA
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dederlerinde istatistiksel olarak anlamli disusler
(P<0.001) gbzlendi (Tablo 1).

Gruplar arasi TSA dederleri istatistiksel 6nem
yoninden karsilastirildiginda doksorubisin
grubunda, dider iki gruba gore ve doksorubi-
sin+L-karnitin uygulanan grupta ise L-karnitin
grubuna goére uygulamanin 2, 3, 4, 5 ve 6.
glnlerinde P<0.001 diizeyinde artislar belirlendi.
Gruplar arasi LBSA degerleri karsilastirildiginda
doksorubisin grubunda, diger iki gruba gore ve
doksorubisin+L-karnitin uygulanan grupta ise L-
karnitin grubuna goére uygulamanin 1, 2, 3, 4, 5
ve 6. glnlerinde P<0.001 dlizeyinde artislar
belirlendi (Tablo 1).

Yapilan analizler sonucu GSH dizeylerinin
doksorubisin grubunda baslangi¢c dederlerine
gore uygulamanin 3. guninden itibaren 6nemli
derecede azaldigi (P<0.05), doksorubisin+L-
karnitin uygulanan grupta 6nemli bir degisikligin
olmadidi ve yalnizca L-karnitin uygulanan grupta
ise uygulamanin 2. gunlinden itibaren énemli
derecede arttigi (P<0.05) tespit edildi. GSH
dederleri yalnizca L-karnitin uygulanan grupta
diger gruplara gore uygulamanin 2 ve 3. gin-
lerinde P<0.01 diizeyinde, 4, 5 ve 6. glinlerinde
ise P<0.001 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli
artislar gosterdi (Tablo 1).

Doksorubisin uygulamalarinin lipit peroksi-
dasyon Urlnu olan MDA diizeylerinde istatistiksel
olarak anlaml derecede artislara neden oldugu
tespit edildi. Yalnizca doksorubisin uygulanan
grupta ortalama MDA dederlerinde uygulamanin
3, 4, 5 ve 6. glinlerinde, uygulama oncesi ile
uygulamanin 1 ve 2. glnlerine gére P<0.001
dizeyinde 6nemli artiglar belirlendi. Dokso-
rubisin+L-karnitin uygulanan grupta ortalama
MDA dederleri uygulamanin 3, 4, 5 ve 6.
glnlerinde, uygulama éncesi ile uygulamanin 1
ve 2. gunlerine gbre P<0.01 dizeyinde 6nemli
artislar gosterdi. Yalnizca L-karnitin uygulanan
grupta ise ortalama MDA dizeylerinde uygula-
manin tim gunlerinde, uygulama éncesine gore
istatistiksel olarak énemli (P<0.05) dususler
gozlendi (Tablo 1).

Yalnizca doksorubisin uygulanan grupta MDA
degerlerindeki artislarin gruplar arasi karsilastir-
mada hem doksorubisin+L-karnitin hem de
yalnizca L-karnitin uygulanan gruplara gére 1, 2,
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Tablo 1. Doksorubisin uygulanan tavsanlarda plazma sialik asit, malondialdehit ve tam kan redukte glutatyon diizeyleri

(ortalamazxstandart hata)

Table 1. Plasma sialic acid, malondialdehyd and blood reduced glutathion levels in doxorubicine administered rabbits

(meanzstandart error)

Parametre GRUP
0 1 5
58.44+1.88 67.11+3.18 74.98+3.28
DOX e d A,cd
s DOX+LCAR 5757%063 6285%1.22 66.92£1.30
. f e B,d
(mg/dL) LCAR  60-83%0.78 59.19%1.15 58.03+0.97
. a ab C,abc
P NS NS 0.001
17.13+0.31 24.11+1.02 26.73+0.78
DOX e Ad A,cd
16.980.14 18.84+0.18 20.730.46
LBS :L DOX+LCAR g B,f B,e
(mg/dL) LCAR  16:88+0.51 15.86£0.32 15.770.40
. a C,b C,b
P NS 0.000 0.000
23.30+0.79 23.19+0.76 21.29+0.35
DOX a a B,ab
s DOXHLCAR 22:22£0.93 23.08£129 21.87£0.90
0 ab a B
(mg/dL) LCAR  21:24%0.30 23.49£1.67 24.94%1.37
. b ab A,ab
P NS NS 0.024
13.28+0.43 15.69+0.30 17.7620.64
DOX (o A,bc A,ab
12.83+0.10 12.53+0.21 13.26+0.48
MDA DOX+LCAR b Bb B.b
(4 (4
(mmol/L) LCAR  13:41£028 12.66£0.06 12.86+0.53
. a B,ab B,ab
P NS 0.000 0.000

GUNLER
P
3 4 5 6
80.58+3.03 83.87+2.70 87.53+2.46 91.56£2.45 o o0
A,bc A,ab A,ab Aa '
70.91+1.31 74.24+1.01 76.94+0.97 79.96+1.01 0.000
B,c B,b B,ab B,a .
56.84+0.92 56.17+0.90 55.63+0.91 54.32+0.82 0.001
C,bcd C,cd C,cd Ccd ’
0.000 0.000 0.000 0.001
28.63+1.58 29.22+1.33 31.39+1.07 32.68+1.03 0.000
A,bc A,bc A,ab Aa '
21.88+0.35 23.53+0.31 24.50+0.41 25.84+0.34 0.000
B,d B,c B,b B,a .
15.20+0.28 14.98+0.23 14.80+0.23 14.59+0.17 0.001
C,bc C,bc C,bc C,c :
0.000 0.000 0.000 0.000
20.82+0.62 20.90+0.45 20.78+0.72 20.36+0.98 0.015
B,b B,b B,b B,b :
22.39+0.70 21.92+0.87 22.54+0.76 22.21+0.41 NS
B B B B
26.52+1.75 26.40+1.27 28.07+1.88 28.36+2.25 0.045
Aa Aa Aa Aa '
0.003 0.001 0.001 0.001
19.02+1.89 19.33+0.85 19.49+1.29 19.81+1.21 0.000
Aa Aa Aa Aa :
13.62+0.58 16.58+0.78 16.31+0.76 16.88+0.83 0.003
B,b B,a B,a Aa :
12.92+0.36 12.83+0.54 12.59+0.31 11.69+0.34 0.05
B,ab C,ab C,ab B,b ’
0.01 0.000 0.001 0.000

ABC: Ayni stitunda farkl harf tasiyan degerler arasindaki istatistiksel fark dnemlidir.
abcdefg: Ayni satirda farkl harf tagiyan dederler arasindaki istatistiksel fark dnemlidir.

NS: Dederler arasindaki istatistiksel fark 6nemli degildir.

4, 5 ve 6. gunlerde P<0.001 diizeyinde, 3. giinde
ise P<0.01 diizeyinde énemli oldudu tespit edildi.
Doksorubisin+L-karnitin uygulanan grupta orta-
lama MDA dederleri yalnizca L-karnitin uygulanan
gruba gobre uygulamanin 4, 5 ve 6. glinlerinde
P<0.001 dlizeyinde istatistiksel olarak 6nemli

artislar gosterdi (Tablo 1).

TARTISMA ve SONUG

Sialik asit analizleri hastaliklarin tanisi ve
prognoz igin gliin gectikce artan bir oranda
kullaniimakta ve dederli bilgiler vermektedir
19202627 - Antineoplastik bir ilac olan doksorubisinin

laboratuar hayvanlarinda kardiyotoksisiteye
neden oldugu daha 6nceki calismalarda ortaya
konulmustur *?%, Bu calismada doksorubisinin
tedavi dozunda ve 6 glnlik deneme siresi icinde
SA (total ve lipit bagh) ile GSH ve MDA diizey-
lerine olan etkileri arastirldi.

Doksorubisin uygulanan tavsanlarin plazma SA
dizeylerinde, doksorubisin+L-karnitin ve yalniz L-
karnitin uygulanan gruplara gére énemli artiglar
tespit edildi. Plazma SA dlzeylerindeki bu artiglar
DOX uygulanan hayvanlarda doksorubisin+L-
karnitin uygulanan gruba gore daha yogun doku
hasarinin oldugunu disiindiirmektedir. SA diizey-



lerindeki bu dedisikliklerin arastirmacilarin daha
Once bildirdiklerine uygun olarak, yangisal siireg-
te doku harabiyeti sonucu savunma mekanizma-
sina badli karacigerde sialoprotein sentezi # ve
miyokartta sialidaz enzim aktivitesinin artmasi
sonucu # hiicre membran yiizeyinden lipit bagli
sialik asitlerin fazla salinimindan kaynaklanabile-
cegini  disiinmekteyiz.

Yapilan galismada DOX uygulamalarina ilave
olarak hayvanlara eksojen L-karnitin verilmesinin
SA, GSH ve MDA diizeyleri lizerinde olumlu
etkilerinin oldugu gézlendi. Ilave L-karnitin veril-
mesi ile doksorubisinin toksik etkilerinin, dzellikle
uygulamanin 3. glnlinden sonra kismen onle-
mesine bagli olarak, sadece doksorubisin
uygulanan gruba goére daha distk SA ve MDA
dederleri elde edilmistir. Bu durum L-karnitin‘in
doku hasarlarina karsi koruyucu etkilerinin bildiril-
digi daha onceki calisma bulgulariyla uygunluk
gostermektedir. L-karnitin’in kalp kasi hiicrelerin-
deki en 6énemli koruyucu etkisinin, uzun zincirli
yag asitlerinin mitokondriyal zarlardan matrikse
taginarak acil gruplarinin enerjiye donlsimindn
saglanmasi 223 yve DOX’a bagli miyositlerde
apoptosisin gelismesine neden olan sfingomyelin-
seramid yolunun inhibisyonu sonucu gergeklestigi
gorisunl paylasmaktayiz. Bunun disinda kalp ka-
si hilicrelerinde L-karnitin’in hlicre uyari mekaniz-
masi Uzerinden sfingomyelinaz (SM-az) enzimini
ve dolayisiyla apoptosiste 6nemli rol oynayan se-
ramid Uretimini de inhibe etmesi oldugu bildiril-
migtir ***#. Ayrica antrasiklinlerle olusturulan kar-
diyotoksitelerde L-karnitin’in koruyucu etkilerinin
oldugu # ve DOX’la indiiklenen kardiyak miyo-
sitlerde meydana gelen apoptosisi engelledigi de
bazi aragtirmacilar tarafindan bildirilmistir ***.

Arastirmada tavsanlara 6 gin sireyle 0.6
mg/kg dozda DOX uygulamasinin lipit peroksidas-
yonunda artisa sebep olarak plazma MDA
seviyesini ylkselttigi belirlendi. Gutteridge ve
Halliwell % yaptiklari bir calismada; ytksek MDA
seviyelerini, membran lipit peroksidasyondaki bir
artis veya antioksidan savunma sistemindeki bir
yetmezlikten kaynaklanabilecegini rapor etmisler-
dir. Yapilan calismada yalnizca DOX uygulanan
tavsanlarda diger gruplara gore yiiksek MDA ve
disik GSH degerlerinin DOX'nin doku hasari ve
lipit peroksidasyonundan kaynaklanabilecegi
gorusind paylasmaktayiz.
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L-karnitin’in DOX ile birlikte verilmesi, MDA
diizeylerinde yalniz DOX verilenlere gbre anlamli
derecede daha diisiik MDA (P<0.001) ve anlamli
olmayan diizeyde GSH artislarina yol actigi belir-
lendi. Bu durumun, L-karnitinin yag asitlerini B-
oksidasyon igin mitokondrilere tasiyarak lipit
tiketimini azaltmasi ve hlicre membranlari igin
toksik olan reaktif oksijen tirleri (ROS) ile diger
serbest radikallerin olusumunu engellemesi
sonucu ortaya ciktigi 232 goriisiini paylasmak-
tayiz. MDA'nin hlicre membran yapisini bozucu
etkisine karsi koruyucu olarak L-karnitinin kulla-
nilabilecedi ve buna bagh olarak GSH seviyele-
rinde artis olabilecedi bildirilmektedir *°.

Sonug olarak galismada tavsanlara doksoru-
bisin uygulamalarinin SA, GSH ve MDA diizeyle-
rinde degisikliklere neden oldugu, buna karsin
eksojen L-karnitin uygulamalarinin GSH duizeyin-
de artisa ve lipit peroksidasyonun son Grini olan
MDA dizeyinde digslse yol acarak plazma
antioksidan kapasitesini destekledigi ortaya
konulmustur. Elde edilen bulgular dogrultusunda
doksorubisin gibi antineoplastik ilaglarla yapilan
tedavilerde ilacin olasi kardiyotoksik yan etkilerini
azaltabilmek amaciyla L-karnitin’in de kullaniima-
sinin faydali olabilecegi kanisina varildi.
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