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ÖZET

Amaç:  Streptozotosin ile oluflturulan deneysel diyabette karaci¤erde oksidatif stresin artt›¤›
bildirilmektedir. Bu çal›flman›n amac› antioksidan aktiviteye sahip L-karnitinin diyabette gözlenen

karaci¤er protein oksidasyonu üzerindeki etkilerini araflt›rmakt›r.

Gereç ve Yöntem:  Çal›flmada yirmi eriflkin erkek Wistar cinsi s›çan rastgele üç gruba ayr›ld›: Kontrol
(n=5), diyabet (n=8) ve L-karnitin+diyabet grubu (n=7). Diyabet ve L-karnitin+diyabet gruplar›na sitrat

tamponunda (pH 4.5) haz›rlanm›fl tek doz 50 mg/kg streptozotosin intraperitonal olarak verildi.

Kontrol grubuna sadece sitrat tamponu enjekte edildi. Streptozotosin enjeksiyonundan 72 saat sonra
intraperitonal olarak 15 gün boyunca L-karnitin+diyabet grubuna L-karnitin (500 mg/kg/gün), di¤er

gruplara serum fizyolojik verildi. 

Bulgular:  Diyabet ve L-karnitin+diyabet gruplar›n›n karaci¤er dokusu non_protein tiyol düzeyleri
kontrol grubuna göre düflük bulundu (her ikisi için, p<0.001). Diyabet ve L-karnitin+diyabet grubunun

karaci¤er protein tiyol düzeyi kontrol grubuna göre daha yüksekti (her ikisi için, p<0.05). Diyabet

grubunun karaci¤er protein karbonil düzeyi kontrol grubuna ve L-karnitin+diyabet grubuna göre

yüksek olarak tespit edildi (her ikisi için p<0.05). 

Kontrol, diyabet ve L-karnitin+diyabet gruplar›n›n karaci¤er dokusu total ve protein tiyol düzeyleri

aras›nda (s›ras›yla p<0.01, p<0.001, p<0.01) ve L-karnitin+diyabet grubunda protein tiyol düzeyi ile

non-protein tiyol düzeyleri aras›nda (p<0.05) anlaml› pozitif iliflki vard›.

Sonuç:  L-karnitinin, diabetes mellitusta karaci¤erde gözlenen protein oksidasyonunu k›smen

önledi¤ini bildirebiliriz.

Anahtar Sözcükler:  Diabetes mellitus; karaci¤er; L-karnitin

ABSTRACT

Objective:  It has been reported that liver oxidative stress increases in streptozotocin induced
experimental diabetes. The aim of this study is to investigate the effects of L-carnitine possessing

antioxidant activity on liver protein oxidation seen in diabetes.

Materials and Methods: In the study, twenty adult male rats of Wistar strain were randomly divided

into three groups as follows: control (n=5), diabetes (n=8) and L-carnitine+diabetes groups (n=7). 
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Diabetes and L-carnitine+diabetes groups were intraperitoneally injected with a single dose of 50

mg/kg streptozotocin prepared in the citrate buffer (pH 4.5). Control group was injected with only

citrate buffer. 72 hours after the streptozotocin injection, intraperitoneal L-carnitine injection (500

mg/kg/day) was given L-carnitine+diabetes groups, physiological saline were given to other groups for

15 days. 

Results:  The levels of liver tissue non-protein thiol of the diabetes and L-carnitine+diabetes groups

were found to be lower than those in the control group (p<0.001 for both). Liver protein thiol levels of
the diabetes and L-carnitine+diabetes groups were higher than those in the control group (p<0.05 for

both). Liver protein carbonyl level of the diabetes group was determined higher than those in the

control group and L-carnitine+diabetes group (p<0.05 for both). 

There was a significant positive correlation between liver tissue total and protein thiol levels in

control, diabetes, L-carnitine+diabetes groups (p<0.01, p<0.001, p<0.01 respectively) as well as

between liver protein thiol and non-protein thiol levels (p<0.05) in L-carnitine+diabetes group.

Conclusion:  L-carnitine partially prevents liver protein oxidation seen in diabetes mellitus.

Key Words:  Diabetes Mellitus; liver; L-carnitine
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bozulmas›na yol açar. Tersiyer yap›n›n

bozulmas› proteinin proteolize ve oksidatif

hasara yatk›nl›¤›n› artt›r›r. Ayr›ca tersiyer

yap›n›n bozulmas› ile ligand ve allosterik

ba¤lanma bölgelerinin de geometrisi de¤ifl-

mekte ve proteinler ifllevlerini kaybetmek-

tedir. Redoks de¤iflimi göstergesi olan protein

tiyol (P-SH) hücre içi redoks durumuna göre

de¤iflkenlik göstermesine ra¤men; PC ve

AOPP proteinlerdeki kal›c› oksidatif hasar›n

göstergeleri olarak kullan›lmaktad›r (4,7,8).

Streptozotosin, oksidan maddeler meydana

getirerek pankreas beta hücrelerinin selektif

olarak harabiyetine neden olur. Streptozoto-

sin, glukoz tafl›y›c›s›-2 (GLUT2) ile pankreas

beta hücrelerine girerek DNA alkilasyonuna

yol açar. DNA hasar› poli-ADP-ribozilasyon

aktivasyonunu indükler. 

Poli-ADP-ribozilasyonu, hücresel NAD + ve ATP

azalmas›na neden olur. Streptozotosin uygu-

lanmas›ndan sonra geliflen ATP y›k›m› ksan-

tin oksidaz için substrat sa¤layarak süper-

oksit, hidrojen peroksit ve hidroksil radikal-

lerinin oluflumuna yol açar. Bunun yan›nda

STZ toksik miktarlarda nitrik oksit olufltura-

rak akonitaz aktivitesini inhibisyonu ile de

DNA hasar›na yol açar. Tüm bunlar›n sonu-

cunda beta hücreleri apopitoz veya nekroz

yoluyla ölür ve böylece diyabet geliflir (9).

Karnitin, L-β-hidroksi-γ-N-trimetilammonyo-

butanoat yap›s›ndad›r. Karaci¤er ve böbrekte  

G‹R‹fi

Diyabette artm›fl glukoz düzeyleri, reaktif

oksijen türlerinin ve reaktif nitrojen türleri-

nin oluflumunu artt›rarak diyabetin hedef

organlardaki komplikasyonlar›n›n oluflumuna

yol açar (1). Streptozotosin (STZ) ile oluflturu-

lan deneysel diyabet modelinde karaci¤erde

protein oksidasyonunun (2) ve lipid peroksi-

dasyonunun (3) artt›¤› bildirilmifltir.

Proteinlerin reaktif türevler taraf›ndan oksi-

dasyonu aromatik aminoasit türevlerinin

nitrasyonuna, tiyol gruplar›n›n oksidasyonuna,

ileri oksidasyon protein ürünlerinin (AOPP)

oluflmas›na ve baz› amino asid kal›nt›lar›n›n

karbonil türevlerine (PC) dönüflümüne yol

açar (4). Bu oksidatif de¤iflikliklerin bafll›ca

sonuçlar›; enzim aktivitesinde azalma, protein

fonksiyonlar›n›n kayb›, proteaz inhibitör akti-

vitenin kayb›, protein agregasyonu, proteolize

artm›fl/azalm›fl yatk›nl›k, reseptör arac›l›kl›

endositozun bozulmas›, gen transkripsiyo-

nundaki de¤iflimler, immünojen aktivitedeki

art›fl olarak s›ralanabilir (5,6).

Kan ve dokudaki redoks de¤iflimleri protein-

lerin sistein kal›nt›lar› ve disülfit ba¤lar› gibi

redoks de¤iflimlerine hassas bölgelerini etki-

lemektedir. Oksidasyona u¤rayan proteinler-

de disülfit ba¤lar›n›n k›r›lmas›, sistein kal›n-

t›lar›n›n oksidasyonu ve yanl›fl yeni disülfit

ba¤lar›n›n oluflumu söz konusudur. Tüm bu

de¤ifliklikler proteinin üç boyutlu yap›s›n›n 
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4.5 sitrat tamponu solüsyonu ip yoldan

enjekte edildi.

STZ uyguland›ktan sonra 72. saatte kan

glukoz seviyeleri ölçüldü ve 200 mg/dL’nin

üzerinde de¤eri olan s›çanlar diyabetik ola-

rak kabul edildi (15). Diyabet geliflti¤i tespit

edilenlerden L-karnitin+diyabet grubundaki

s›çanlara 2 hafta boyunca L-karnitin 500

mg/kg/gün dozunda ip olarak verildi. Kont-

rol ve diyabet grubundaki hayvanlara ise 15

gün boyunca ip olarak %0.9’luk serum fiz-

yolojik uyguland›. Deney sonunda rampun

(10 mg/kg) ve ketalar (50 mg/kg) anestezisi

alt›nda s›çanlar›n bat›n ön duvar› insizyonla

aç›l›p diyaframdan kalbe ulaflarak ponksi-

yonla kanlar› al›narak sakrifiye edildi. Kara-

ci¤er doku örnekleri % 0.9’luk so¤uk serum

fizyolojik ile y›kand›. Doku GSH ve tiyol dü-

zeyleri ayn› gün içinde çal›fl›ld›. Geri kalan

doku örnekleri di¤er protein oksidasyon

göstergeleri çal›fl›lmak üzere analiz gününe

kadar -70°C’de sakland›lar.

Karaci¤er dokular› 1/10 (w/v) oran›nda 0.15M

KCl ile homojenize edildi. Homojenatlar

2000xg ve 4500xg’de ard›fl›k iki defa sant-

rifüj edildikten sonra berrak süpernatantlarda

T-SH ve Np-SH düzeyleri Sedlak ve Lindsay’in

(16) tan›mlad›klar› yönteme göre analiz edil-

di. Bu yöntem doku homojenatlar›nda bulu-

nan tüm indirgenmifl tiyol (-SH) gruplar›n›n

ve deproteinize süpernatantlardaki indirgen-

mifl -SH gruplar›n›n bazik ortamda DNTB ile

sar› renkli bir bileflik oluflturmas› ve bu

bilefli¤in renginin 412 nm dalga boyunda

spektrofotometrik olarak ölçülmesi esas›na

dayan›r. S›ras›yla T-SH ve Np-SH analizleri

yap›ld›. T-SH de¤erlerinden Np-SH de¤erleri

ç›kar›larak P-SH düzeyleri bulundu. 

Karaci¤er dokusu PC düzeylerinin ölçümün-

de, Reznick ve Packer (17) taraf›ndan gelifl-

tirilen metod kullan›ld›. Bu yöntem protein

yap›s›nda bulunan karbonil gruplar›n›n 2,4-

dinitrofenilhidrazin ile oluflturduklar› dinitro-

fenilhidrazonlar›n renk fliddetinin 370 nm

dalga boyunda ölçülmesine dayanmaktad›r.

Dokular, içinde %0.1’lik digitonin, 1 mM

EDTA, 5 µg/mL aprotinin  ve 40 µg/mL fenil-

Diyabette L-Karnitinin Proteinlere Etkisi

proteinlere ba¤l› lizin kal›nt›lar›n›n S-a deno-

zil metiyonin kullan›larak ard›fl›k metillen-

mesi sonucu sentezlenir. Uzun zincirli ya¤

asitlerini sitozolden mitokondri matriksine

tafl›yarak ya¤ asidi metabolizmas›nda görev

al›r. Eksikli¤i; mitokondri içine ya¤ asitleri-

nin transportunun azalmas› nedeniyle sito-

zolik trigliserid birikmesine yol açar. Bu da

insülin direncinin patogenezinde yer almak-

tad›r (10). Tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarla

yap›lan çal›flmalarda serum L-karnitin düze-

yinin azald›¤› bildirilmektedir (11,12). L-kar-

nitin uygulamas›n›n STZ ile diyabet geliflti-

rilmifl s›çanlarda anti-oksidatif etki göster-

di¤i bulunmufltur (13). Sa¤l›kl› ve diyabetik

bireylerde öglisemik-hiperinsülinemik klemp

uygulamas›nda akut hiperkarnitineminin non -

oksidatif glukoz kullan›m›n› artt›rd›¤› bildi-

rilmektedir (14). 

Bu çal›flman›n amac›, STZ ile diyabet olufltu-

rulmufl s›çanlarda L-karnitinin karaci¤er doku-

sunda protein oksidasyonu üzerine etkisini

ortaya koymakt›r. Bu çal›flmada diyabette

redoks de¤iflimini göstermek amac›yla kara-

ci¤er dokusunda total tiyol (T-SH), redoks

de¤iflimine karfl› savunmay› göstermek için

non-protein tiyol (Np-SH) ölçümleri yap›ld›.

Dokudaki proteinlerin oksidatif stresten etki-

lenme düzeylerinin göstergesi olarak da P-SH,

AOPP ve PC seviyeleri analiz edildi. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Üniversitemiz yerel etik onay› al›nd›ktan sonra,

standart koflullarda yetifltirilen 4 ayl›k eriflkin

erkek Wistar s›çanlar Deney Hayvanlar›

Birimi’nden temin edildi. S›çanlar bazal

diyet ile beslendiler, 22±2°C oda ›s›s›, %60

nem oran›, 12 saat ayd›nl›k/12 saat karanl›k

ritim sa¤land›. Çal›flmada 20 adet s›çan

rastgele olarak kontrol (n=5), diyabet (n=8),

L-karnitin+diyabet (n=7) olmak üzere 3

gruba ayr›ld›. Diyabet oluflturmak için taze

olarak pH 4.5 sitrat tamponu ile haz›rlanan

STZ kullan›ld›. Diyabet ve L-karnitin+diyabet

grubundaki s›çanlara tek doz STZ 50 mg/kg

intraperitonal (ip) olarak verildi. Kontrol

grubu hayvanlara ise efl zamanl› olarak pH 
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Tablo 1.  Kontrol, diyabet ve L--karnitin+diyabet gruplar›n›n karaci¤er dokusu T-SH, Np-SH ve P-SH de¤erleri (Medyan

(interkuartil aral›k )).

Gruplar Kontrol Diyabet L-karnitin + Diyabet p

(n=5)  (n=8) (n=7)

T-SH (nmol/mg protein) 121.3 (51.5)    126.8 (18.9)    124.5 (26.7) 0.774$

Np-SH (nmol/mg protein) 46.6 (10.6) 21.98 (8.2)a*** 22.3 (11.1)a*** 0.001#,†

P-SH (nmol/mg protein) 70.9 (42.7) 105.4 (22.9)a* 107.1 (19.6)a* 0.009#,†

#: Tek Yönlü (ANOVA) Varyans Analizi ile de¤erlendirildi, $: Kruskal wallis test ile de¤erlendirildi, †: Gruplar aras›

karfl›laflt›rmalar Bonferroni t-testi ile yap›ld›, a:  Kontrol  grubuna  göre  karfl›laflt›rma  yap›ld›,  *: p<0.05, ***: p<0.001,

T-SH: Total tiyol, Np-SH: Non-protein tiyol, P-SH: Protein tiyol.

metilsülfonil florid bulu nan fosfat tamponu

(pH 7.4) ile 1/10 (w/v) oran›nda homojenize

edildi. Homojenatlar 10000xg’de 10 dakika

santrifüj edildi. Elde edilen berrak süperna-

tantlar protein karbonil analizi için kullan›ld›.

Karaci¤er dokusu AOPP düzeyleri, Witko-Sarsat

ve arkadafllar›n›n (18) tan›mlad›¤› spektro-

fotometrik yöntemle ölçüldü. Dokular 1/10

(w/v) oran›nda fosfat tampon solüsyonu ile

homojenize edildi. Bu yöntem AOPP’nin po-

tasyum iyodür ile oluflturdu¤u renkli komplek-

sin 340 nm dalga boyunda spektrofotomet-

rik olarak ölçülmesi esas›na dayanmaktad›r.

Doku protein analizi ise Lowry ve ark. (19)

tan›mlad›¤› metodla spektrofotometrik ola-

rak yap›ld›. Bu yöntem alkali ortamda pro-

teinlerin peptid ba¤lar›n›n bak›r iyonlar› ile

kompleks oluflturmas› esas›na dayan›r. Bak›r-

peptid kompleksleri folin ay›rac› ile reaksiyona

girerek mavi-mor renk oluflturmaktad›r.

Sonuçlar›n hepsi, doku protein miktar› ile

oranlanarak nmol/mg protein olarak ifade

edildi.

Gruplar aras›ndaki farkl›l›klar, her bir gruptaki

da¤›l›m normal ve gruplar›n varyanslar›  ho-

mojen ise Tek Yönlü ANOVA varyans analizi

ile bu koflullar›n herhangi birinin sa¤lanma-

d›¤› durumlarda ise Kruskal Wallis testi ile

de¤erlendirildi. Varyans analizleri ile gruplar

aras›nda farkl›l›k oldu¤u tespit edilen para-

metrelerde çoklu karfl›laflt›rma testi olarak

Bonferroni ya da Dunn post-hoc testleri kul-

lan›ld›. Her bir grupta de¤iflkenlerin birbir-

leriyle iliflkisini ortaya koymak için Pearson

korelasyon analizi uyguland›. Elde edilen

de¤erler medyan (interkuartil aral›k) olarak 

ifade edildi ve p<0.05’in alt›ndaki farkl›l›k-

lar istatistiksel anlaml› olarak kabul edildi.

BULGULAR  

Enjeksiyonlardan sonraki 72. saatte kan glu-

koz düzeyleri kontrol grubunda 94.4 mg/dL

iken diyabet oluflturulanlarda 358.13 mg/dL

idi. 

Karaci¤er dokusu T-SH, Np-SH ve P-SH dü-

zeyleri Tablo 1’de sunulmufltur. Karaci¤er

dokusu T-SH düzeyleri aç›s›ndan gruplar

aras›nda istatistiksel olarak anlaml› bir fark

gözlenmemifltir. 

Diyabet ve L-karnitin+diyabet gruplar›n›n kara-

ci¤er dokusu Np-SH düzeyleri kontrol grubu

ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda anlaml› derecede (her

ikisi için; p<0.001) azald›¤› görülmüfltür.

Diyabet grubu ile L-karnitin+diyabet grubu

aras›nda anlaml› bir fark gözlenmemifltir

(fiekil 1-A). 

Karaci¤er dokusu P-SH düzeyleri diyabet

grubu ile L-karnitin+diyabet grubu aras›nda

anlaml› bir fark gözlenmezken her iki gru-

bun kontrol grubuna göre anlaml› derecede

(her ikisi için; p<0.05) artt›¤› saptanm›flt›r

(Tablo 1, fiekil 1-B).

Diyabet grubunun karaci¤er AOPP düzeyinin

tüm gruplar›n içinde en yüksek de¤ere sahip

olmas›na ra¤men kontrol grubu ile aras›n-

daki fark›n istatistiksel olarak anlaml› olma-

d›¤› görülmüfltür (Tablo 2, fiekil 2-A). 

Diyabet grubunun karaci¤er PC düzeyi kont-

rol grubuna göre yükseldi¤i (p<0.05), L-kar-

nitin+diyabet grubunun karaci¤er PC düzeyi-

nin ise diyabet grubuna göre düflük oldu¤u

gözlenmifltir (p<0.05), (Tablo 2, fiekil 2-B).

Özgün, GS. ve ark.
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fiekil 2.  Karaci¤er dokusu AOPP (A)ve PC (B) düzeyleri.

a: Kontrole göre karfl›laflt›rma Bonferroni t-testi yap›ld›, b: Diyabet grubuna göre karfl›laflt›rma Bonferroni t-testi yap›ld›,

*: p<0.05, AOPP: ‹leri oksidasyon protein ürünleri, PC: Protein karbonil.

Tablo 2.  Kontrol, diyabet ve L-karnitin+diyabet gruplar›n›n karaci¤er dokusunda AOPP ve PC düzeyleri (Medyan

(interkuartil aral›k )).

Gruplar Kontrol Diyabet L-karnitin + Diyabet p

(n=5) (n=8) (n=7)

AOPP (nmol/mg protein) 79.6 (33.5) 125.7(82.8) 86.2 (13.8) 0.201$,†

PC (nmol/mg protein ) 17.6 (19.7) 29.8 (25.7)a* 11.4 (8.8)b* 0.039#,†

#: Tek Yönlü (ANOVA) Varyans Analizi ile de¤erlendirildi, $: Kruskal Wallis test ile de¤erlendirildi, †: Gruplar aras›

karfl›laflt›rmalar Bonferroni t-testi ile yap›ld›., a: Kontrol grubuna göre karfl›laflt›rma yap›ld›, b: Diyabet grubuna göre

karfl›laflt›rma yap›ld›, *: p<0.05, AOPP: ‹leri oksidasyon protein ürünleri, PC: Protein karbonil.

fiekil 1. Karaci¤er dokusu Np-SH (a) ve P-SH (b) düzeyleri.

#: Tek Yönlü ANOVA varyans analizi ile de¤erlendirildi, †: Gruplar aras› karfl›laflt›rmalar Bonferroni t-testi ile yap›ld›,

a: Kontrol grubuna göre karfl›laflt›rma yap›ld›, *: p<0.05, ***: p<0.001, Np-SH: Non-protein tiyol, P-SH: Protein tiyol.

Her bir gruptaki korelasyonlar Tablo 3’te

verilmifltir. Kontrol, diyabet ve L-karnitin+

diyabet gruplar›n›n karaci¤er dokusu T-SH

ile P-SH düzeyi aras›nda pozitif iliflki oldu¤u

gözlendi (s›ras›yla r=0.984, p<0.01; r=0.956,  

p<0.001 ve r=0.940 p<0.01). L-karnitin+diya-

bet grubunun P-SH düzeyi ile Np-SH düzey-

lerinin pozitif (r = 0.776, p<0.05) korelasyon

gösterdi¤i saptanm›flt›r. 

Diyabette L-Karnitinin Proteinlere Etkisi
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Tablo 3.  Kontrol, diyabet ve L-karnitin+diyabet gruplar›nda

görülen korelasyonlar.

Gruplar Parametreler r p#

Kontrol T-SH - P-SH 0.984 <0.01

Diyabet T-SH - P-SH 0.956 <0.001

L-karnitin + T-SH - P-SH 0.940 <0.01

Diyabet P-SH - Np-SH 0.776 <0.05

#: Pearson’s korelasyon analizi ile test edildi, T-SH: Total

tiyol, P-SH: Protein tiyol, Np-SH: Non-protein tiyol.

TARTIfiMA

Streptozotosin dene ysel diyabet gelifltirmekte

yayg›n olarak kullan›lmaktad›r. Çal›flmam›zda

STZ uygulanan gruplar›n 72. saatte ölçülen

kan glukozu düzeylerinin kontrol grubuna

göre anlaml› derecede yüksek oldu¤u tespit

edildi. Bu bulgumuz 50 mg/kg STZ dozunun

diyabet modelini oluflturmada yeterli oldu-

¤unu göstermektedir. 

Deproteinize doku homojenatlar›nda ölçü-

len Np-SH’a katk›da bulunan bileflenler -SH

grubu içeren serbest amino asidler ve glutat-

yondur (GSH). Glutatyon yap›s›ndaki sistein

kal›nt›s›n›n içerdi¤i tiyol grubu arac›l›¤› ile

hücre içinde redoks potansiyeli yüksek bir

ortam sa¤layarak, hücreyi oksidatif hasarlara

karfl› korur. Afl›r› oksidatif stres veya anti-

oksidan potansiyelin yetersizli¤inde gözle-

nen oksidatif hasar sonucu oluflan hücre içi

redoks de¤ifliminde GSH h›zla tüketilmekte

ve gerek glutatyon sentaz gerekse glutatyon

redüktaz enzimlerinin aktivitesi ile h›zla

yeniden üretilmekte veya yenilenmektedir

(20,21). Diyabette GSH’›n azald›¤› bildiril-

mifltir (22). Çal›flmam›zda diyabetik s›çanlar-

da kontrollere göre karaci¤er dokular›nda

Np-SH düzeyleri azalm›flt›. Literatürde diya-

bet modelinde karaci¤er Np-SH düzeylerinin

çal›fl›ld›¤› s›n›rl› say›da çal›flma yer almak-

tad›r. Bu çal›flmalarda da bizim bulgumuzla

uyumlu olarak karaci¤er Np-SH düzeylerinin

azald›¤› gösterilmifltir (2,23). Diyabet grubu

ile L-karnitin tedavi grubunun Np-SH düzey-

leri aras›nda fark bulunmamas› L-karnitinin

hücre içi Np-SH’lerin redoks de¤ifliminden

etkilenmesini önleyememifl oldu¤unu düflün-

dürmektedir.

Çal›flmam›zda diyabetik s›çanlar›n karaci¤er

dokular›nda proteinlerdeki serbest -SH grup-

lar›n›n miktar›n›n ve proteinlerin dokudaki

redoks de¤ifliminden etkilenme fliddetinin

göstergesi olan P-SH düzeylerinin kontrol

grubuna göre artt›¤›n› saptad›k. Doku P-SH

düzeylerindeki art›fl›n proteinlerdeki disülfit

ba¤lar›n›n k›r›lmas› sonucu -SH gruplar›n›n

serbest kalmas› nedeniyle oldu¤unu düflün-

mekteyiz. Bu bulgumuza dayanarak kara-

ci¤er dokusundaki proteinlerin katlanmala-

r›n aç›ld›¤›n›, tersiyer yap›lar›n›n bozuldu-

¤unu ve ifllevlerinde kay›p olabilece¤ini

söyleyebiliriz. Daha önceki yay›n›m›zda

diyabet modelinde böbrek dokusunda da P-

SH düzeylerinin artt›¤›n› bildirmifltik (24). 

Çal›flmam›zda karaci¤er dokusu T-SH düzey-

leri aç›s›ndan gruplar aras›nda istatistiksel

olarak anlaml› bir fark gözlenmemifltir.

Çakatay (25) da glisemik kontrolü iyi olan ve

iyi olmayan tip 2 diyabetli hastalarda, T-SH

düzeylerinin de¤iflmedi¤ini bildirmifltir.

Bunlar›n yan› s›ra çal›flmam›zda gruplar›n

hepsinde karaci¤er dokusu T-SH ve P-SH dü-

zeyleri aras›nda pozitif korelasyon saptand›.

Bu bulgumuz T-SH düzeyindeki de¤iflimin

proteinlerdeki serbest tiyol gruplar› ile ilifl-

kisi oldu¤unu ve proteinlerin hücre redoks

de¤ifliminden etkilendi¤ini, ancak L-karnitin

uygulamas›n›n proteinlerin tiyol gruplar›n›n

indirgenmesini engelleyemedi¤ini göstermek-

tedir.

Diyabette artm›fl olan oksidatif stres vücudun

do¤al antioksidan kapasitesini aflmakta ve

protein oksidasyonuna, PC bilefliklerinin ve

AOPP oluflmas›na yol açmaktad›r. Okside

proteinlerde proteolize yatk›nl›k ve normal

fonksiyonda azalma meydana gelir. Protein-

lerde yap›sal de¤iflikli¤e yol açan bafll›ca

mekanizmalar PC oluflumu ile sonuçlanan

protein oksidasyonu, tiyol gruplar›n›n kayb›,

disülfit ba¤lar›n›n kopmas›, AOPP oluflumu

olarak s›ralanmaktad›r. 

Literatürde AOPP ve PC düzeylerinin ölçümü

en güvenilir protein oksidasyonu parametre-

leri olarak kabul edilmektedir. Çal›flmam›z-

Özgün, GS. ve ark.
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da diyabet grubunun karaci¤er dokusunun

AOPP ve PC düzeyleri kontrol ve L-karnitin+

diyabet grubuna göre artm›flt›. Bu art›fl PC

düzeyinde anlaml› fakat AOPP düzeyinde

anlams›zd›. PC ve AOPP diyabetin ileri dönem-

lerinde artan parametrelerdir. Bu bulgumuz

diyabet olufltuktan 15 gün sonra karaci¤er

dokusu PC karbonil oluflumunun artt›¤›n›

ancak AOPP oluflumunun yeterince artmad›-

¤›n› göstermektedir. L-karnitin+diyabet gru-

bunun PC düzeylerinin diyabet grubuna göre

anlaml› flekilde düflük olmas› L-karnitin teda-

visinin proteinleri kal›c› oksidatif hasardan

korudu¤unu göstermektedir. 

Literatürde diyabet modelinde karaci¤er PC

düzeylerinin yükseldi¤i gösterilmifltir (2,26).

Kayal› ve ark. (27) deneysel olarak olufltu-

rulmufl kronik diyabette PC ve AOPP düzey-

lerinde akut diyabet ve kontrol grubundaki

hayvanlara göre anlaml› derecede art›fl oldu-

¤unu bildirmifllerdir. Çakatay (25) da glisemik

kontrolü iyi olmayan tip 2 diyabetli hastalar-

da, glisemik kontrolü iyi olanlara göre AOPP

ve PC düzeylerinin artt›¤›n› bildirmifltir.

Sonuç olarak; STZ ile oluflturulmufl diyabet

modelinde 500 mg/kg/gün L-karnitin uygula-

mas›n›n proteinleri oksidatif hasardan koru-

makta k›smen baflar›l› oldu¤unu, protein-

lerin redoks de¤iflimlerinden etkilenmesini

ise engelleyemedi¤ini söyleyebiliriz. Farkl›

dozlarda ve daha uzun sürelerde L-karnitin

uygulamas›n›n diyabetik s›çanlarda protein

oksidasyonuna etkisini gösteren yeni çal›fl-

malara ihtiyaç oldu¤unu ve ayr›ca protein-

lerde tam bir koruma sa¤lanabilmesi için

mutlaka redoks de¤iflimine etkili baflka bir

ilaçla beraber kullan›m›n›n araflt›r›lmas› ge-

rekti¤ini söyleyebiliriz. 
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