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OZET

L-karnitin organizma i¢in enerji metabolizmasinda gorevli dogal
olarak sentezlenen endojen bir molekildir. Bu ¢alismada, Allium
cepa L. (sogan) testi ile l-karnitinin muhtemel genotoksik etkilerini
ortaya koymak amaclanmistir. Farkli dozlarda (100, 250, 500, 750,
1000, 1250 mg/L) l-karnitinin mitotik aktivite ve kromozom
davraniglar1 tzerine etkilerine dair yapilan c¢alismada kontrol
grubuna (0 mg/L 1-karnitin) (0.20) oranla 1250 (0.22), 1000 (0.25) ve
250 (0.21) mg/L 1-karnitin uygulamasinin mitotik aktiviteyi tesvik
ettigi, 500 (0.11) mg/L I-karnitin uygulamasinin ise hiicre béliinmesini
baskiladigi belirlenmistir. L-karnitinin genotoksik etkisi bakimindan,
kontrol grubu sogan kok meristematik hicrelerinde kromozom
aberasyonlarina rastlanmazken, tim uygulama gruplarinda farkl
tipte (diizensiz profaz, mikronukleus, yanls kutuplasma, geri kalmis
kromozomlar, anafaz ve telofaz kopriisii, cift nukleuslu hiicre) ve
sayida anormal kromozomlara rastlanmistir. Bu calismada ortaya
konulan sonuglar, gida takviyesi olarak siklikla tiiketilen 1-karnitinin
1000 mg/L’lik dozunun mitotik aktiviteyi tegvik etmek suretiyle hiicre
bélinmesini artirdiglr ve kromozomlar tizerindeki genotoksik hasar:
indirgemesine ragmen 500 mg/L’lik 1-karnitin dozunun hiicrelerde
toksik etkiye sahip oldugu ve kromozom yapis1 tUzerinde
aberasyonlarin oranini artirdigini géstermigtir.

ABSTRACT

L-carnitine is an endogenous molecule that is naturally synthesized
and involved in energy metabolism of the organism. In this study, it
was aimed to reveal potential genotoxic effects of l-carnitine using
Allium cepa L. (onion) test. To investigate effects of different doses of
I-carnitine (100, 250, 500, 750, 1000, 1250 mg/L) on mitotic activity
and chromosome structure, 1250 (0.22), 1000 (0.25) and 250 (0.21)
mg/L of I-carnitine doses stimulated mitotic activity compared to the
control group (0 mg/L 1-carnitine) (0.20), however, it was determined
that 500 mg/L l-carnitine concentration (0.11) inhibited cell division.
Genotoxic effect of l-carnitine were compared with all studied
concentrations and although there were no chromosome aberrations
in the control group of onion meristematic cells, numerious
chromosome aberations were found in all application groups of 1-
carnitine concentrations such as disorderly prophase, micronucleus,
fault polarization, lagging chromosomes, anaphase and/or telophase
bridges and denucleated cells. The results presented in this study
showed that dose of 1000 mg/L of 1-carnitine, which is frequently used
in diets as a dietery supplement, stimulated mitotic activity via
increasing cell division and reduced genotoxic damage on
chromosomes, however 500 mg/L of 1-carnitine dose had a toxic effect
on cells and increased aberration rates on chromosome structure.
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GIRIS

L-karnitin  (y-trimetilamino-B-hidroksibutirik asit)
yiksek oranda hayvansal dokularda bulunan ve
sitoplazmadan mitokondri matriksine transfer
edilecek uzun zincirli yag asitlerinin i¢ mitokondrial
membrandan gegisinde gorev alan amino asit tiirevi
olarak tamimlanmaktadir (Kopec ve Fritz, 1973;
Mroczkowska ve ark., 1997; Shug ve ark. 1982).
Hidrofilik yapida ve dusiik molekil agirhigina sahip
olan I-karnitin, ilk kez kas dokudan izole edildiginden
dolay1 “carnis” (Gulewitsch ve Krimberg 1905)
kelimesinden kéken alinarak adlandirilmistir (Surai
2015). Carter ve ark. (1952), Tenebrio molitor ‘da 1-
karnitini, vitamin benzeri bir aktivite gosterdigi ve
organizmanin bliylimesini tegvik ettigi i¢in vitamin BT
olarak adlandirmistir (Citil, 2002). Hiicrenin enerji
uretim metabolizmasinda, uzun zincirli serbest yag
asitlerinin beta oksidasyonu i¢in kristadan matrikse
gecis icin gerekli olan kofaktér olarak gorev
almaktadir. L-karnitin beta oksidasyonu hizini
artirarak asetil CoA miktarinin da artmasim
saglamanin yamsira, potansiyel toksik asetil CoA
metabolitlerini engellemek suretiyle asetil CoA/CoA
oraninin diizenlenmesine yardimci olmaktadir. Asetil
CoA/CoA oranminin dizenlenmesi, krebs dongusu,
glukoneogenez, 1tlre dongisi ve yag asitlerinin
oksidasyonunda goérev alan ¢ok sayida mitokondriyal
enzim aktivitesinin diizenlenmesinde 6nemlidir
(Lehninger ve ark., 1993; Chen ve ark. 1998;
Monograph, 2005). Karnitin temel olarak, sitozolden
mitokondriyal matrikse uzun zincirli yag asitlerinin
tagimimi, krebs donglisii, asetil-karnitin olarak
enerjinin depolanmasi, membran yapisinin korunmasi
ve apoptozis inhibisyonundan sorumlu olmaktadir
(Vaz ve Wanders 2002; Ribas ve ark., 2014).

Dugiik maliyeti, hizli ve gilivenilir sonuglar1 ile
organizma grubunun incelemeye kisa sturede yanit
vermesi gibi avantajlari dolayisiyla, bitki genotoksisite
testleri mutasyonlari da kapsayan kromozomal
anormalliklerini  degerlendirmede biyolojik test
yontemi olarak kullanilmaktadir (Grant, 1978, 1999).
Bitkiler diger organizmalara goére diisiik kromozom
sayis1 ve buylik kromozom yapisina sahip olma
avantajlarindan dolayr da (Kihlman, 1977; Grant,
1994; Leme ve ark., 2009) radyasyon, pestisit, cevresel
kirleticiler (Baderna ve ark., 2011) ve mutajenik
kimyasallarin sebep oldugu genetik degisimlerin
erken kegfedilmesinde 6nemli  bir siklikta
kullanilmaktadirlar (Sharma ve Paneerselvan 1990).

Allium cepa L. (sogan), kimyasal komponentler,

cevresel kirleticiler ya da  ksenobiyotiklerin
laboratuvar ortaminda kok biylimesi, mitotik indeks,
ve hiicre donglisi boyunca meydana gelen

sitogenotoksik durumlar icin (Gadano ve ark., 2002)
hiicre proliferasyonunun kinetik 6zelliklerine sahip
kararli kromozom sayisina sahip olma gibi etkilerinin
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calisilmasinda en sik kullanilan test sistemidir (Leme
ve Marin-Morales, 2009; Barberio ve ark., 2011;

Sharma ve Vig, 2012; Firbas ve Amon, 2013;
Pathiratne ve ark., 2015). Ayrica, kromozom
anormallikleri, ploidi tespiti, kardes kromatid

degisimleri (Kumar ve ark., 2011) nuklear degisimler
(Nas) ve meristematik hiicrelerdeki mikroniikleus
(MNi) olusumu gibi DNA’da meydana gelen hasari
(Trushin ve ark., 2013; Nefic ve ark., 2013) tespit
etmek i¢in 1920’11 yillardan bu yana kullanilmaktadir.
Bunun yam sira A. cepa kok ucu testi, mutajenik
etkilerin gorintilenmesinde oldukga etkili bir biyotest
olarak Birlesmis Milletler Cevre Programi (UNEP) ile
Uluslararas1 Kimyasal Giivenlik Programi (IPCS)
tarafindan 1991 yilinda  sertifikalandirilmigtir
(Cabrera ve Rodriguez, 1999). A. cepa gibi in vivobitki
test sistemleri kullanilarak yapilan sitotoksisite
testleri, In vitro hayvansal organizma testleri ile
calisan bircok arastirmaci tarafindan onaylanmigtir ve
elde edilen sonuglarin benzer oldugunu ve insan
saghgr acgisindan  6nemli  bilgiler sagladigini
belirtmisler (Vicentini ve ark., 2001; Teixeira ve ark.,
2003).

Bu calisma, piyasada farkli dozlarda (100, 250, 500,
750, 1000, 1250 mg) satilan ve enerji tiretim
mekanizmasindaki rolinden dolay1 diyetlerde gida
takviyesi olarak siklikla kullanilan 1-karnitinin, hiicre
donglisii basamaklar1 boyunca mitotik indeks ve
kromozom davraniglari tlizerine etkilerine dair
genotoksik hasarin tespit edilmesi amag¢lanmisgtir.

MATERYAL ve METOT

Deneylerde Kullanilan Tohumlar ve L-Karnitin
Cozeltilerinin Hazirlanmasi

Deneylerde, yil icerisinde siklikla bulunabilen Allium
cepa L. Tohumlar1 sertifikali bir igletmeden satin
alinmigtar. Calismada, kullanilan L-karnitin
miktarlar1 piyasada ticari olarak satilan miktarlar
degerlendirilerek 100, 250, 500, 750, 1000 ve 1250
mg/L konsantrasyonlarin saf suda ¢ozdirilup litreye
tamamlanmasi ile hazirlanmigtir. Kontrol grubu
olarak ise saf su kullanilmistir (0 mg/L l-karnitin).

Tohumlarin Cimlendirilmesi

Oncelikle yeterli sayida, dolgun gériiniislii, saglam ve
birbirine benzer biyiklikteki sogan tohumlar:
secilerek igerisinde belirli miktarlarda 1-karnitin
konsantrasyonlar: bulunan beherlerde 24 saat siireyle
bekletilmigtir. 24 saatlik siirenin sonunda tohumlar
stiziilmig ve saf su ile yikanip kurutulduktan sonra
icerisinde 7 ml saf su bulunan petri kutularina, her
petride 25 tohum olacak sekilde tug¢ tekrarli ekim
yapilarak 20 °C’ye ayarli etivde 7 glin boyunca
cimlendirilmistir (Sekil 1).
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Sekil 1. Farkli konsantrasyonlarda L-karnitinin A. cepa L. tohumlarinda 24 saat siire ile 6n uygulamaya tabi
tutulmasi ve petri kaplarinda saf su ortaminda ¢imlendirilmesi

Kok Uclarinin Elde Edilmesi ve Sitogenetik Analizler

Her bir uygulama grubuna ait ¢imlenmig tohumlardan
kok uclar1 0,5 — 1 ¢cm uzunluga ulasanlar kesilerek
mitotik bolunmenin durdurulmasi amaciyla ilk islem
cozeltisi olarak paradiklorobenzen ¢ozeltisinde 4 saat
stireyle bekletildikten sonra fiksasyon iglemi i¢in
Carnoy soliisyonunda (1:3) 24 saat bekletilmistir.
Tespit isleminden sonra kok uclari hicre duvarim
parcalamak amaciyla 1 N HCl icerisinde 60°C’ye ayarl
etivde 9 dk streyle hidroliz edilmigtir. Hidrolizin
ardindan, mitotik indeks ve kromozomal
anormalliklerin en 1iyi sekilde tespit edilebilmesini
saglamak icin yapisinda kristal halde fuksin bazik
bulunan Feulgen boyasi yardimiyla 1 saat boyunca
boyanmistir (Fox, 1969).

Mitotik Indeks ve Kromozom Anormalliklerinin
Belirlenmesi

Her bir preparatta tek bir kék ucu meristemi olacak
sekilde hazirlanan toplam ¢ preparat, mikroskopta
100X biiyiitmede incelenmis ve her konsantrasyon i¢in
hazirlanan ii¢ preparata ait 3000 hiicre (her kék ucu
icin 1000 hiicre) sayilmistir. Daha sonra, mitoz
bolinmede sayilan hiicreler igin mitotik indeks degeri;

. o Mitozdaki Hiicre Sayisi
Mitotik Indeks = 4

Toplam Hiicre Sayis1

(Sehgal ve ark. 2006) formiilii ile belirlenmistir.

Faz indeksleri;

lrq, = (Fazaait hiicre sayis1)/

(toplam béliinen hiicre sayis1)) (Ivanova ve ark. 2003)
formiila kullanilarak degerlendirilmistir.

sirasinda

Preparatlarin mikroskobik incelemeleri
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sayillan kromozom anormallikleri ise;
Anormal Hiicre Sayisi

Kromozom Aberasyon Indeksi (Ix,) = Mitozdaki Hiicre Sayist

formiili ile belirlenmistir.

Kromozom anormalliklerine ait resimler Carl Zeiss
AxioScope marka trinokuler arastirma
mikroskobunda 100X biyutme ile ve Canon 650D
model fotograf makinesi ile ¢ekilmistir.

Istatistiksel Degerlendirme

L-karnitin uygulanmamig, saf suda yetigtirilmis
kontrol grubu sogan bitkileri ile farkli 1l-karnitin
dozlar1  6n uygulanmig sogan  Dbitkilerinin
karsilagtirilmas1  icin  SPSS 22 (IBM, 2013)
programinda ANOVA testi kullanilmigtir. Her grup
arasindaki farklihiklar1 tanmimlamak i¢in Non-
parametric Kruskal-Wallis testi ve Duncan’s multiple
range testi p < 0.05 (Duncan, 1955) oranindaki
farklilik esas alinarak degerlendirilmistir.

BULGULAR ve TARTISMA

L-Karnitin On Uygulamasmin A cepa L.
Meristematik Hiicrelerinde Mitotik Indeks Uzerine
Etkileri

Farkl dozlardaki (1250, 1000, 750, 500, 250, 100 mg/L)
I-karnitin 6n uygulamasina tabi tutulmus A. cepa kék
meristematik  hicrelerinde  l-karnitinin  hiicre
bélinmesi tuzerine muhtemel etkileri Cizelge 1'de
verilmigtir. Sitogenetik analizler, DNA seviyesinde
tire 6zgi etkilerin belirlenmesinde kullanilan en etkili
yontemlerden biri olarak gosterilmektedir.
Aragtirmacilara mutagenez sonucunda meydana gelen
sitogenetik degisimleri inceleme imkéani sunmaktadar.
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Cizelge 1. Farkli konsantrasyonlarda (100, 250, 500, 750, 1000, 1250 mg/L) L-karnitin én uygulamasina tabi
tutulmus ve L-karnitin uygulanmamis (0 mg/L l-karnitin) Allium cepa L. kék meristematik
hiicrelerinde mitotik indeks (MJ) ve faz indeksi (I, fa, 1a, I1) degerleri

L-Karnitin NPT ; . Metafaz Anafaz Telofaz

On uygulama (mg/L) Mitotik Indeks (MD  Profaz Indeksi (1) Indeksi (W  Indeksi (I)  Indeksi (It)
Kontrol *0.20+0.05¢ 0.69+0.01» 0.12+0.022b 0.07+0.01> 0.02+0.022b
1250 0.22+0.03¢d 0.39+0.082 0.05+0.03= 0.03+0.02ab 0.03+0.012b
1000 0.25+0.024 0.43+0.032 0.06+0.01= 0.02+0.002b 0.04+0.01ab
750 0.15+0.01» 0.51+£0.012 0.12+0.032b 0.07+0.06> 0.06+0.00»
500 0.11+0.03= 0.42+0.022 0.12+0.022b 0.03+0.062b 0.03+0.062b
250 0.21+0.01¢ 0.46+0.092 0.06+0.04?> 0.01+0.01ab 0.04+0.032b
100 0.20+0.02¢ 0.49+0.01= 0.33+0.02¢ 0.00+0.002 0.00+0.002

*Her bir parametre siitununda ayni1 harfle gosterilen degerler arasindaki fark (p < 0.05) diizeyinde onemsizdir.

+ Standart sapma

Mitotik indeks, hiicre dongiisinde mitotik hiicrelerin
proliferasyonunu (M faz1) élgmeye yardimeci olan bir
sitogenetik  parametredir ve mitotik indeksin
inhibisyonu hiicre 6limii olarak degerlendirilmektedir
(Rojas ve ark. 1993; Gadano ve ark. 2002). Yapilan
literatiir taramasinda bitkisel organizmalarda 1-
karnitinin mitotik indeks tiizerine etkilerine dair
herhangi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Buna gore,
elde edilen bulgular dogrultusunda 1250 (0.22) ve 1000
mg (0.25) l-karnitin 6n uygulamasi kontrol grubu
sogan hiicrelerine (0.20) oranla istatistik agidan
onemlidir ve hiicre bélinmesini tesvik etmiglerdir.
Genel olarak, 500 (0.11) ve 750 (0.15) mghk
konsantrasyonlarin mitotik aktiviteyi baskiladigr 100
(0.200 ve 250 (0.21) mg/Llik l-karnitin
konsantrasyonlarinin ise kontrol grubuna istatistik
acidan esdeger aktivite gosterdigi tespit edilmistir
(Cizelge 1). Buna ek olarak, M fazina gecen hiicrelerin
profaz safhasinda yogunlastig: belirlenmistir. Ancak,
profaz indeksi orani en yiiksek kontrol grubu (0.69)
sogan hiicrelerinde belirlenmigtir. Kontrol grubu ile
farklh dozlarda l-karnitin uygulanmis sogan kok ucu
meristematik hiicrelerinde istatistik olarak anlamh
fark yalmizca profaz sathasinda kontrol grubunda
ortaya ¢cikarken metafaz sathasinda 100 mg 1-karnitin
uygulamasi, anafaz ve telofaz safhasinda ise 750 mg 1-
karnitin uygulamasinda en ylksek ve istatistik olarak
anlamli indeks degerlerine rastlanmistir (p< 0.05)
(Cizelge 1). L-karnitin én uygulamasinda doz artisina
paralel olarak, mitotik indeks 750 ve 500 mg’lik
dozlarda 6énemli 6lgiide azalmigtir. En yliksek mitotik
indeks degerini gosteren 1000 mg’lik 1-karnitin 6n
uygulamas1 hiicre bdlinmesini ve mitotik aktiviteyi
tesvik edici esik doz olarak bulunmustur. 1250 mg’lik
I-karnitin konsantrasyonu kontrol grubuna gére hiicre
donglsiini tesvik etse de 1000 mg’lik konsantrasyon
kadar tizerinde bir olumlu etki gésterememigtir. Diger
bir degisle, 1000 mg I-karnitin 6n uygulamasi1 sogan
kok meristemlerinde mitotik dongiiyu tesvik edici
etkisinden dolay1 bitki blylimesini diizenleyici bir
bitki besin elementi olarak oOnerilebilir. Bitkisel
organizmalar dair literatiirde herhangi bir ¢alismaya
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rastlanmamakla birlikte hayvansal organizmalarda
ekzojen l-karnitin aliminin buylumeyi tesvik ettigi,
bagisiklik sistemini gu¢lendirdigi ve antioksidan
etkisinden dolayr kiimes hayvanlarinda stresli
kosullara direnc sagladign belirtilmektedir (Arslan
2006; Golzar Adabi ve ark., 2011). Ayrica, l-karnitinin
hiicresel  koruyucu etkisinin de  oldugunu
gostermektedir (Surai, 2015). Ayrica, in vitro
¢alismalar, hayvan hiicrelerinde karnitinin ylksek
konsantrasyonlarinin (10, 75, 80 mM) (Reznick ve ark.,
1992; Di Giacomo ve ark., 1993; Vanella ve ark., 2000)
diisiitk konsantrasyonlarina (1, 3, 5 mM) (Vanella ve
ark., 2000) oranla serbest radikal saliniminda daha
etkili oldugunu belirtmigtir. Yapilan c¢alisma
sonucunda elde edilen bulgularimiz da 100 mg/L’lik 1-
karnitin konsantrasyonuna goére 1250 ve 1000 mg/L’lik
konsantrasyonlarin tohum ¢imlenmesi, kok
bluytumesinin tesviki ve mitotik aktivitenin tegvik

edilmesinde olduk¢a  basarili oldugu ortaya
konulmustur.
L-Karnitin On Uygulamasinm A. cepa L.

Meristematik Hiicrelerinde Genotoksik Etkileri

Farkl dozlardaki (1250, 1000, 750, 500, 250, 100 mg/L)
I-karnitin 6n uygulamasina tabi tutulmus A. cepa kok
meristematik hiicrelerinde l-karnitinin kromozom
yapist ve nikleus tzerine etkileri Cizelge 2'de
kromozom aberasyonlari olarak verilmigtir. L-karnitin
uygulanmamis kontrol grubu (0 mg/L 1-karnitin) sogan
hiicrelerinde yapilan sayimlar sonucunda mitotik
hiicrelerin  timii normal kromozom yapisinda
gozlenmig ve herhangi bir kromozomal aberasyon ile
kargilagilmamis ve sogan mitotik metafaz hiicrelerinin
kromozom sayis1 2n=2x=16 olarak belirlenmigtir
(Cizelge 2, Sekil 2). Allium cepa biyotesti, muhtemel
toksik etkenlerin kék meristematik hiicrelerinde
olusan mitotik fazdaki kromozomal anormalliklerinin
(Maluszynska ve dJuchimiuk 2005; Levan, 1938;
Campos ve ark., 2009; Leme ve Marin-Morales, 2009)
ortaya konulmasinda, sogan bitkisinin az sayida
monosentrik kromozom sayisina sahip olmasi (2n=16),
kromozomlarin iyi boyanabilmesi (Fiskesjo, 1995) ve
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b6linen hiicre sayisi yuzdesinin yiliksek olmasi gibi
avantajlarindan dolayi sitotoksisite testleri i¢in uygun
bir kaynak olarak siklikla kullanilmaktadar.

Aym sekilde bu calismada, farkh
konsantrasyonlardaki 1-karnitin 6n uygulamasina tabi
tutulmus sogan hiicrelerinde farkl tipte kromozom
aberasyonlar1 gozlenmistir (Cizelge 2, Sekil 3-5).
Ancak, konsantrasyon artigina bagh olarak kromozom
aberasyon indeksleri (/x4) arasinda rakamsal olarak
farklhiliklar gorilse de 500 mg/L’lik 1-karnitin
konsantrasyonu hari¢ diger tim konsantrasyonlar

arasinda istatistik acidan énemli (p < 0.05) bir fark
gozlenmemigtir. Kromozom aberasyon indeksi en
yiksek mitotik indeks frekansina sahip 1000 mg/L’lik
konsantrasyonda 0.08 iken en diisiik mitotik indeks
frekansina sahip olan 500 mg/L’lik konsantrasyonda
0.20 olarak saptanmigtir. Buradan, 500 mg/L’lik 1-
karnitin dozunun sogan koék ucu meristematik
hicrelerinde mitodepsesif bir etki olusturarak
kromozom yapisi ve fonksiyonunda degisikliklere
sebep olacak genotoksik etkiye sebep oldugu
bulunmustur.

Cizelge 2. Farkli konsantrasyonlarda (100, 250, 500, 750, 1000, 1250 mg/L) L-karnitin 6én uygulamasina tabi tutulmus ve L-
karnitin uygulanmamis (0 mg/L 1-karnitin) Allium cepa L. kok meristematik hiicrelerinde total kromozom aberasyon
indeksi (o) ve farkl tipteki aberasyon indeksi degerleri

L-carnitine Kromozom Anafaz

On uygulama | Aberasyon Diizensiz Yapiskan Yanls /Telofaz Vagrant Multinuklear
(mg/L) Indeksi (Ixa) Profaz Krozomozom Micronukleus | Kutuplagma Kopriisi Kromozom Hiicre
Kontrol * 0.00+0.002 | 0.00+0.002 0.00+0.002 0.00+0.002 0.00+0.002 0.00+0.002 0.00+0.002 0.00+0.002
1250 0.05+0.01=> 0.69+0.02¢ 0.00+0.002 0.00+0.002 0.00+0.002 0.13+0.014e 0.13+0.012b 0.00+0.002
1000 0.08+0.01sb 0.26+0.069> 0.00+0.002 0.00+0.002 0.29+0.2]be 0.20+0.01e 0.17+0.04sb 0.16+0.01b
750 0.13+0.02s> 0.18+0.012 0.00+0.002 0.00+0.002 0.39+0.01¢ 0.17+0.06¢ 0.24+0.31ab 0.324+0.02¢
500 0.20+0.26P 0.47+0.32bc 0.07+0.04> 0.00+0.002 0.00+0.002 0.04+0.038» 0.11+0.032 0.00+0.002
250 0.07+0.022> 0.13+0.012 0.01+0.012 0.06+0.05P 0.10+0.012b 0.11+0.05%d | 0.06+0.052 0.43+0.03¢
100 0.08+0.022> 0.06+0.072 0.01+0.012 0.00+0.002 0.50+0.25¢ 0.07+0.042b¢ | 0.37+0.13P 0.00+0.002
Kontrol * 0.00+0.002 | 0.00+0.002 0.00+0.002 0.00+0.002 0.00+0.002 0.00+0.002 0.00+0.002 0.00+0.002

*Her bir parametre siitununda ayni1 harfle gosterilen degerler arasindaki fark (p < 0,05) diizeyinde 6nemsizdir.

+ Standart sapma

— -

Sekil 2. L-karnitin 6n uygulamasina tabi tutulmamig kontrol grubu A. cepa L. kok meristematik hiicrelerinde gézlenen normal
mitotik fazlar a) Profaz b) Metafaz (2n=16) ¢) Anafaz d) Telofaz

Sekil 3. Farkli konsantrasyonlarda L-karnitin 6n uygulamasina tabi tutulmus A. cepa L. kok meristematik hiicrelerinde, profaz
safhasinda gozlenen kromozom aberasyonlari a —c) mikronukleus olusumu; d-f) Diizensiz profaz; g, h) granulasyon

Skala: 10 pm
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Sekil 4. Farkli konsantrasyonlarda L-karnitin 6n uygulamasina tabi tutulmus A. cepa L. kok meristematik hiicrelerinde,
metafaz safhasinda gozlenen kromozom aberasyonlari a) Halka kromozom yapisi b, ¢) Diizensiz metafaz; d)
Poliploidi; e) C- mitoz f) Yapisik kromozom; g, h) Sarmallanamamis kromozom yapisi. Bar: 10 um

Sekil 5. Farkli konsantrasyonlarda L-karnitin 6n uygulamasina tabi tutulmus A. cepa L. kok meristematik hiicrelerinde,
anafaz ve telofaz safthasinda gézlenen kromozom aberasyonlar: a, b) Képrii olusumu ve vagrant kromozomlar; c)
Fragmentasyon; d) Kutupsuz anafaz; e) Anafaz Képriisii f) Mikroniikleus olusumu g) Kutupsuz telofaz; h-j) Yanlis
kutuplasma; k, I) Multinuklear hiicre. Bar: 10 pm
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Bitkiye biiyime gelisme ya da toksisite testleri i¢in
disaridan verilen maddeler bitkide ilk etapta stres
olarak algilanmaktadir ve bu etki uygulanan
konsantrasyona ya da doza baglh olarak DNA
sentezinin baskilanmas1 (Mercykutty ve Stephen
1980; Schulze ve ark., 1986) ya da mitoz béliinmenin
engellenmesi (Akinboro ve Bakare 2007) seklinde
mitodepresif etkilere sebep olabilmektedir. Digaridan
bitkiye verilen her maddenin igerigi itibariyle,
kromozom yapis1 tlzerinde farkli seviyelerde
klastojenik yanmitlar ortaya c¢ikarmasi uygulanan
konsantrasyon ve tlire baghh olarak farklihk
gosterebilmektedir (Leme and Marin-Morales 2009).
Calismamaz, literatiirde l-karnitinin sogan koék ucu
meristemleri uzerine klastojenik etkilerin
belirlenmesine dair yapilan ilk ¢alismadir. Bunun
yan1 sira, yiksek konsantrasyonlarda uygulanan 1-
karnitinin ise hem mitotik aktiviteyi tesvik ettigi hem
de DNA’da ya da kromatidlerde meydana gelebilecek
mutasyonel hasari indirgemek suretiyle kromozom
stabilitesini korumaya yardimci oldugu ortaya
konulmustur.

Benzer olarak, hayvan hiicrelerinde, oksidatif stresin
negatif etkilerini hafifletmek amaciyla kullanilan 1-
karnitinin kromozom aberasyonlar: ve DNA hasarinda
énemli oranda azalmalar sagladig1 (Santoro ve ark.,
2005; Zakzok ve ark., 2018), tiimor biiyiimesini inhibe
ettigi (Ricciardi ve ark., 2015; Melone ve ark., 2018) ve
kanser hiicrelerinin 6liimiini tesvik ettigi (Pacilli ve
ark., 2013) ortaya konulmustur. Yine, calismamiz
stressiz kogullar altinda bitkisel hicrelerde 1-
karnitinin etkilerine dair yapilan ilk ¢alisma olmakla
birlikte I-karnitinin hiicre proliferasyonunu
koruduguna dair yapilan calismalar ile 6rtiismektedir.
Buradan, kontrol grubu ile 1-karnitin 6n uygulanmis
sogan hiucreleri karsilagtirildiginda, bitkiye disaridan
verilen bir etken maddenin ilk etapta bitki savunma
mekanizmasi geregi stres olarak algilandigindan
dolay1, l-karnitin 6n uygulamasinin hiicre doéngiisi
uzerinde mitodepresif bir etkiye sahip olmasi
¢alismanin bulgularinin literatir ile uyumlu oldugunu
gostermektedir. Kromozom aberasyonlar1 igerisinde
en sik goriintiilenen aberasyon tipleri diizensiz profaz,
anafaz ve telofaz kopriileri ile kalgin kromozomlar ve
cift nukleuslu hiicreler olarak belirlenmistir (Sekil 3).
Yine, yapisik kromozom aberasyonu (Sekil 4f) yalnizca
500 mg/L’lik I-karnitin 6n uygulamasina ait hiicrelerde
goriintiilenirken mikronukleus (Sekil 3a-c, Sekil 5f)
olusumuna  sadece 250 mg/L’lik  1-karnitin
konsantrasyonda gozlenmigtir. Buna ek olarak, anafaz
ve telofaz sathasinda rastlanan kutuplara cekilme
sirasinda ortaya c¢ikan diizensiz ya da yanlis
kutuplasma (Sekil 5h-j) durumuna 750 ve 500 mg/L’lik
I-karnitin konsantrasyonlarinda rastlanamamigtir.
Stressiz  kogullar altinda  ekzojen I-karnitin
uygulamasinin etkilerine dair literatiirde herhangi bir
¢alisma olmamasina ragmen stresli kogullar altinda 1-
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karnitin aliminin muhtemel etkilerine dair ¢ok sayida
calisma mevcuttur (Franken ve Bauer, 2010; Angelidis
ve Smith, 2003; Ribas ve ark., 2014). Bu nedenle,
calismamiz farkl dozlarda ekzojen I-karnitin aliminin
hiicre bolinmesi ve kromozom davraniglar1 tizerine

etkilerinin irdelenmesine dair literaturdeki ilk
¢aligmadar.
SONUC ve ONERILER

Ozellikle diyetlerde, metabolizmada enerji iiretim
mekanizmasi ile iligkili olan ve yag yakimina yardimci
oldugu gerekgesi ile gida takviyesi olarak alinan 1-
karnitinin ticari olarak satilan farkh
konsatrasyonlarinin insan hicreleri lizerine olmasi
muhtemel sitotoksik etkilerinin Allium cepa kok ucu
testi ile belirlenmesine dair yurutilen galismada 1-
karnitinin ylksek konsantrasyonlarinin hicresel
koruyucu bir role sahip olduklari belirlenmistir. Buna
karsin, doz miktarmin azalmasinin hiicre dongusi
proliferasyonunda olumsuz etkilere sahip olmasinin
yaninda c¢ok sayida ve farkli tipte kromozomal
aberasyonlara sebep oldugu belirlenmistir. Calismada
kullanilan 1250 ve 1000 mg/L’lik I-karnitin dozunun
hem mitotik aktiviteyi tesvik etmek suretiyle hiicre
bélinmesini artirdigt hem de ekzojen l-karnitinin
kromozom yapisi tizerinde sebep olabilecegi muhtemel
aberasyonlar1 inhibe etmek suretiyle kromozomal
yapinin stabilitesini korumaya yardimei oldugu ortaya
konulmugtur. Buna kargin, 500 mg/L’lik I-karnitin
dozunun hiicrelerde toksik etkiye sahip oldugu,
mitotik indeksi baskiladigi ve hiicre proliferasyonunu
inhibe ederek hiicre 6lumine sebep olmak kaydiyla
kromozom yapis1 tizerinde farkh tipte ve ¢ok yuksek
oranda anormalliklere sebep olmasindan dolayi, 1-
karnitinin yiiksek dozlarda kullanilmasinin dusik
dozlarina oranla hiicre bélinmesi tizerinde de olumlu
etki gosterecegi distintilmektedir.
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