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OZET

Amacg: Streptozotosin ile olusturulan deneysel diyabette karacigerde oksidatif stresin arttidgi
bildiriimektedir. Bu calismanin amaci antioksidan aktiviteye sahip L-karnitinin diyabette gbézlenen
karaciger protein oksidasyonu tlizerindeki etkilerini arastirmaktir.

Gerec ve Yontem: Calismada yirmi eriskin erkek Wistar cinsi sican rastgele tii¢ gruba ayrildi: Kontrol
(n=5), diyabet (n=8) ve L-karnitin+diyabet grubu (n=7). Diyabet ve L-karnitin+diyabet gruplarina sitrat
tamponunda (pH 4.5) hazirlanmis tek doz 50 mg/kg streptozotosin intraperitonal olarak verildi.
Kontrol grubuna sadece sitrat tamponu enjekte edildi. Streptozotosin enjeksiyonundan 72 saat sonra
intraperitonal olarak 15 giin boyunca L-karnitin+diyabet grubuna L-karnitin (500 mg/kg/guin), diger
gruplara serum fizyolojik verildi.

Bulgular: Diyabet ve L-karnitin+diyabet gruplarinin karaciger dokusu non_protein tiyol duzeyleri
kontrol grubuna gore duiisiik bulundu (her ikisi i¢in, p<0.001). Diyabet ve L-karnitin+diyabet grubunun
grubunun Kkaraciger protein Kkarbonil diizeyi kontrol grubuna ve L-karnitin+diyabet grubuna goére
yuiksek olarak tespit edildi (her ikisi icin p<0.05).

Kontrol, diyabet ve L-karnitin+diyabet gruplarinin karaciger dokusu total ve protein tiyol diizeyleri
arasinda (sirasiyla p<0.01, p<0.001, p<0.01) ve L-karnitin+diyabet grubunda protein tiyol diizeyi ile
non-protein tiyol diizeyleri arasinda (p<0.05) anlaml pozitif iliski vardi.

Sonuc: L-karnitinin, diabetes mellitusta karacigerde godzlenen protein oksidasyonunu kismen
Onledigini bildirebiliriz.
Anahtar Sozciikler: Diabetes mellitus; karaciger; 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 (50C
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

GiRiS

Diyabette artmis glukoz diizeyleri, reaktif
oksijen tiirlerinin ve reaktif nitrojen tiirleri-
nin olusumunu arttirarak diyabetin hedef
organlardaki komplikasyonlarinin olusumuna
yol acar (1). Streptozotosin (STZ) ile olusturu-
lan deneysel diyabet modelinde Kkaracigerde
protein oksidasyonunun (2) ve lipid peroksi-
dasyonunun (3) artti@ bildirilmistir.

Proteinlerin reaktif tiirevler tarafindan oksi-
dasyonu aromatik aminoasit tilirevlerinin
nitrasyonuna, tiyol gruplarinin oksidasyonuna,
ileri oksidasyon protein urunlerinin (AOPP)
olusmasina ve bazi amino asid kalintilarinin
Karbonil turevlerine (PC) ddénusimiine yol
acar (4). Bu oksidatif degisikliklerin bashca
sonugclari; enzim aktivitesinde azalma, protein
fonksiyonlarnin kaybi, proteaz inhibitér akti-
vitenin kaybi, protein agregasyonu, proteolize
artmig/azalmis yatkinlhk, reseptor aracilikli
endositozun bozulmasi, gen transkripsiyo-
nundaki degdisimler, immiinojen aktivitedeki
artis olarak siralanabilir (5,6).

Kan ve dokudaki redoks degisimleri protein-
lerin sistein kalintilan ve disulfit baglan gibi
redoks degdisimlerine hassas bdlgelerini etki-
lemektedir. Oksidasyona ugdrayan proteinler-
de disulfit baglarinin kirllmasi, sistein kalin-
tilarinin oksidasyonu ve yanlis yeni disulfit
baglarinin olusumu s6z konusudur. Tim bu
degisiklikler proteinin u¢ boyutlu yapisinin
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bozulmasina yol acar. Tersiyer yapinin
bozulmasi proteinin proteolize ve oksidatil
hasara yatkinh@mi arttinr. Ayrica tersiyer
yapinin bozulmasi ile ligand ve allosterik
baglanma boélgelerinin de geometrisi degis
mekte ve proteinler iglevlerini kaybetmek-
tedir. Redoks degisimi gostergesi olan protein
tiyol (P-SH) hiicre ici redoks durumuna gore
degdgiskenlik gostermesine ragmen; PC ve
AOPP proteinlerdeki kalici oksidatif hasarin
gostergeleri olarak kullanilmaktadir (4,7,8).

Streptozotosin, oksidan maddeler meydana
getirerek pankreas beta hiicrelerinin selektif
olarak harabiyetine neden olur. Streptozoto-
sin, glukoz tasiyicisi-2 (GLUT2) ile pankreas
beta hiicrelerine girerek DNA alkilasyonuna
yol acar. DNA hasan poli-ADP-ribozilasyon
aktivasyonunu indukler.

Poli-ADP-ribozilasyonu, hiicresel NAD * ve ATP
azalmasina neden olur. Streptozotosin uygu
lanmasindan sonra gelisen ATP yikimi ksan-
tin oksidaz icin substrat saglayarak super-
oksit, hidrojen peroksit ve hidroksil radikal-
lerinin olusumuna yol acar. Bunun yaninda
STZ toksik miktarlarda nitrik oksit olustura-
rak akonitaz aktivitesini inhibisyonu ile de
DNA hasarina yol agar. Tim bunlarin sonu-
cunda beta hiicreleri apopitoz veya nekroz
yoluyla olur ve bdylece diyabet gelisir (9).

Karnitin, Lb-hidroksi-gN-trimetilammonyo-
butanoat yapisindadir. Karaciger ve bobrekte

Tirk Klinik Biyokimya Dergisi 2012; 10(1): 21-28



proteinlere bagh lizin kalintilarinin S-a deno-
zil metiyonin Kkullanilarak ardisik metillen-
mesi sonucu sentezlenir. Uzun zincirli yag
asitlerini sitozolden mitokondri matriksine
tasiyarak yag asidi metabolizmasinda gorev
alir. Eksikligi; mitokondri icine yag asitleri-
nin transportunun azalmasi nedeniyle sito-
zolik trigliserid birikmesine yol acar. Bu da
insulin direncinin patogenezinde yer almak-
tadir (10). Tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarla
yapilan ¢alismalarda serum L-karnitin duze-
yinin azaldig: bildirilmektedir (11,12). L-kar-
nitin uygulamasinin STZ ile diyabet gelisti-
rilmis sicanlarda anti-oksidatif etki goster-
digi bulunmustur (13). Saglikh ve diyabetik
bireylerde Oglisemik-hiperinsiilinemik kKlemp
uygulamasinda akut hiperkarnitineminin non -
oksidatif glukoz kullanimini arttirdid@ bildi-
rilmektedir (14).

Bu ¢alismanin amaci, STZ ile diyabet olustu-
rulmus si¢anlarda L-Karnitinin karaciger doku-
sunda protein oksidasyonu tizerine etKisini
ortaya koymaktir. Bu calismada diyabette
redoks degisimini gostermek amaciyla Kara-
ciger dokusunda total tiyol (T-SH), redoks
degisimine karsi savunmay1 géstermek icin
non-protein tiyol (Np-SH) olctuimleri yapildi.
Dokudaki proteinlerin oksidatif stresten etki-
lenme duizeylerinin géstergesi olarak da P-SH,
AOPP ve PC seviyeleri analiz edildi.

GEREC VE YONTEM

Universitemiz yerel etik onay alindiktan sonra,
standart kosullarda yetistirilen 4 ayhk eriskin
erkek Wistar sicanlar Deney Hayvanlar
Birimi'nden temin edildi. Sicanlar bazal
diyet ile beslendiler, 22+2°C oda 1s1s1, %60
nem orani, 12 saat aydinlik/12 saat karanhk
ritim saglandi. Calismada 20 adet sigan
rastgele olarak kontrol (n=5), diyabet (n=8),
L-karnitin+diyabet (n=7) olmak uzere 3
gruba ayrnldi. Diyabet olusturmak icin taze
olarak pH 4.5 sitrat tamponu ile hazirlanan
STZ kullanildi. Diyabet ve L-Karnitin+diyabet
grubundaki si¢anlara tek doz STZ 50 mg/kg
intraperitonal (ip) olarak verildi.
grubu hayvanlara ise es zamanlh olarak pH

Kontrol
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4.5 sitrat tamponu sollisyonu ip yoldan
enjekte edildi.

STZ uygulandiktan sonra 72. saatte Kkan
glukoz seviyeleri Olculdu ve 200 mg/dL'nin
uizerinde degeri olan sicanlar diyabetik ola-
rak kabul edildi (15). Diyabet gelistigi tespit
edilenlerden L-karnitin+diyabet grubundaki
sicanlara 2 hafta boyunca L-karnitin 500
mg/kg/giin dozunda ip olarak verildi. Kont-
rol ve diyabet grubundaki hayvanlara ise 15
giin boyunca ip olarak %0.9’luk serum fiz-
yolojik uygulandi. Deney sonunda rampun
(10 mg/kg) ve ketalar (50 mg/kg) anestezisi
altinda sicanlarin batin én duvarn insizyonla
acilip diyaframdan kalbe ulasarak ponksi-
yonla kanlan alinarak sakrifiye edildi. Kara-
ciger doku 6rnekleri % 0.9luk soquk serum
fizyolojik ile yikandi. Doku GSH ve tiyol du-
zeyleri ayn1 gun icinde calisildi. Geri Kalan
doku ornekleri diger protein oksidasyon
goOstergeleri calisiimak tizere analiz guinuine
Kadar -70°C’de saklandilar.

Karaciger dokular 1/10 (w/v) oraninda 0.15M
KCl ile homojenize edildi. Homojenatlar
2000xg ve 4500xg’de ardisik iki defa sant-
riftij edildikten sonra berrak siipernatantlarda
T-SH ve Np-SH dizeyleri Sedlak ve Lindsay’in
(16) tanimladiklan yonteme gore analiz edil-
di. Bu yontem doku homojenatlarinda bulu-
nan tum indirgenmis tiyol (-SH) gruplarinin
ve deproteinize supernatantlardaki indirgen-
mis -SH gruplarinin bazik ortamda DNTB ile
sar1 renkli bir bilesik olusturmasi ve bu
bilesigin renginin 412 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak ol¢iilmesi esasina
dayanir. Sirasiyla T-SH ve Np-SH analizleri
yapildi. T-SH degerlerinden Np-SH degerleri
cikarilarak P-SH duizeyleri bulundu.

Karaciger dokusu PC duizeylerinin élgimun-
de, Reznick ve Packer (17) tarafindan gelis-
tirilen metod Kkullanildi. Bu yéntem protein
yapisinda bulunan karbonil gruplarinin 2,4-
dinitrofenilhidrazin ile olusturduklar dinitro-
fenilhidrazonlarin renk siddetinin 370 nm
dalga boyunda 6l¢iilmesine dayanmaktadir.
Dokular, icinde %0.1°lik digitonin, 1 mM
EDTA, 5 ng/mL aprotinin ve 40 ng/mL fenil-
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metilsulfonil florid bulu nan fosfat tamponu
(pH 7.4) ile 1/10 (w/v) oraninda homojenize
edildi. Homojenatlar 10000xg’de 10 dakika
santrifiij edildi. Elde edilen berrak stiperna-
tantlar protein Karbonil analizi i¢in kullanildi.

Karaciger dokusu AOPP diizeyleri, Witko-Sarsat
ve arkadaslarinin (18) tamimladigi spektro-
fotometrik yontemle o6lgiildii. Dokular 1/10
(w/v) oraninda fosfat tampon soliisyonu ile
homojenize edildi. Bu yontem AOPP'nin po-
tasyum iyodur ile olusturdugu renkli komplek-
sin 340 nm dalga boyunda spektrofotomet-
rik olarak Ol¢iilmesi esasina dayanmaktadir.

Doku protein analizi ise Lowry ve ark. (19)
tanimladidi metodla spektrofotometrik ola-
rak yapildi. Bu yontem alkali ortamda pro-
teinlerin peptid baglarinin bakir iyonlan ile
kompleks olusturmasi esasina dayanir. BakKir-
peptid kompleksleri folin ayiraci ile reaksiyona
girerek mavi-mor renk olusturmaktadir.

Sonuclarin hepsi, doku protein miktan ile
oranlanarak nmol/mg protein olarak ifade
edildi.

Gruplar arasindaki farkliliklar, her bir gruptaki
dagilim normal ve gruplarin varyanslart ho-
mojen ise Tek Yonlii ANOVA varyans analizi
ile bu Kosullarin herhangi birinin saglanma-
didi durumlarda ise Kruskal Wallis testi ile
degerlendirildi. Varyans analizleri ile gruplar
arasinda farklilik oldugu tespit edilen para-
metrelerde coklu Karsilastirma testi olarak
Bonferroni ya da Dunn post-hoc testleri kul-
lanildi. Her bir grupta degiskenlerin birbir-
leriyle iliskisini ortaya koymak icin Pearson
Korelasyon analizi uygulandi. Elde edilen
degerler medyan (interkuartil aralik) olarak

ifade edildi ve p<0.05’in altindaki farkhilik-
lar istatistiksel anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Enjeksiyonlardan sonraki 72. saatte kan glu-
koz duzeyleri kontrol grubunda 94.4 mg/dL
iken diyabet olusturulanlarda 358.13 mg/dL
idi.

Karaciger dokusu T-SH, Np-SH ve P-SH du-
zeyleri Tablo 1’de sunulmustur. Karaciger
dokusu T-SH duzeyleri acisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
godzlenmemisgtir.

Diyabet ve L-karnitin+diyabet gruplarinin kara-
ciger dokusu Np-SH duzeyleri kontrol grubu
ile karsilastirlldiginda anlamli derecede (her
ikisi icin; p<0.001) azaldig gorilmustir.
Diyabet grubu ile L-karnitin+diyabet grubu
arasinda anlamh bir fark gézlenmemistir
(Sekil 1-A).

Karaciger dokusu P-SH duzeyleri diyabet
grubu ile L-karnitin+diyabet grubu arasinda
anlaml bir fark gbézlenmezken her iki gru-
bun kontrol grubuna gére anlaml derecede

(Tablo 1, Sekil 1-B).

Diyabet grubunun karaciger AOPP diizeyinin
tim gruplarin icinde en yuksek degere sahip
olmasina ragdmen kontrol grubu ile arasin-
daki farkin istatistiksel olarak anlamli olma-
digi gérulmiistur (Tablo 2, Sekil 2-A).

Diyabet grubunun Karaciger PC diizeyi kont-
rol grubuna gore yuikseldigi (p<0.05), L-kar-
nitin+diyabet grubunun karaciger PC diizeyi-
nin ise diyabet grubuna goére dusuk oldugu
gozlenmistir (p<0.05), (Tablo 2, Sekil 2-B).

Tablo 1. Kontrol, diyabet ve L-karnitin+diyabet gruplarinin karaciger dokusu T-SH, Np-SH ve P-SH degerleri (Medyan

(interkuartil aralik )).

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)*" 22.3(11.D)*" 0.001%f

P-SH (nmol/mg protein) 70.9 (42.7) 105.4 (22.9)* 107.1 (19.6)* 0.009%*

#: Tek Yonlu (ANOVA) Varyans Analizi ile degerlendirildi, $: Kruskal wallis test ile degerlendirildi, +: Gruplar arasi
karsilastirmalar Bonferroni t-testi ile yapildi, a: Kontrol grubuna goére Karsilastirma yapildi, *: p<0.05, ***: p<0.001,

T-SH: Total tiyol, Np-SH: Non-protein tiyol, P-SH: Protein tiyol.
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Sekil 1. Karaciger dokusu Np-SH (a) ve P-SH (b) diizeyleri.

#: Tek Yonlit ANOVA varyans analizi ile dederlendirildi, : Gruplar arasi karsilastirmalar Bonferroni t-testi ile yapildi,
a: Kontrol grubuna gére karsilagtirma yapildi, *: p<0.05, ***: p<0.001, Np-SH: Non-protein tiyol, P-SH: Protein tiyol.

Tablo 2. Kontrol, diyabet ve L-karnitin+diyabet gruplarinin karaciger dokusunda AOPP ve PC diizeyleri (Medyan
(interkuartil aralik )).

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 $.1

PC (nmol/mg protein) 17.6 (19.7) 29.8 (25.7)% 11.4 8.8)> 0.039%*

#: Tek Yonli (ANOVA) Varyans Analizi ile degerlendirildi, $: Kruskal Wallis test ile degerlendirildi, +: Gruplar arasi
karsilastirmalar Bonferroni t-testi ile yapildi., a: Kontrol grubuna gore karsilastirma yapildi, b: Diyabet grubuna gore
karsilagtirma yapildi, *: p<0.05, AOPP: ileri oksidasyon protein tiriinleri, PC: Protein karbonil.
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Sekil 2. Karaciger dokusu AOPP (A)ve PC (B) dlzeyleri.

a: Kontrole gore Karsilastirma Bonferroni t-testi yapildi, b: Diyabet grubuna gdre karsilastirma Bonferroni t-testi yapildi,
*: p<0.05, AOPP: ileri oksidasyon protein triinleri, PC: Protein karbonil.

Her bir gruptaki korelasyonlar Tablo 3'te  p<0.001 ve r=0.940 p<0.01). L-karnitin+diya-
verilmistir. Kontrol, diyabet ve L-karnitin+ bet grubunun P-SH diizeyi ile Np-SH diizey-
diyabet gruplarinin Karaciger dokusu T-SH  lerinin pozitif (r = 0.776, p<0.05) korelasyon
ile P-SH dlizeyi arasinda pozitif iliski oldugu goOsterdigi saptanmustir.

gOzlendi (sirasiyla r=0.984, p<0.01; r=0.956,
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Tablo 3. Kontrol, diyabet ve L-karnitin+diyabet gruplarinda
gorulen 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.

TARTISMA

Streptozotosin dene ysel diyabet gelistirmekte
yaygin olarak Kkullanilmaktadir. Calismamizda
STZ uygulanan gruplarin 72. saatte Olgtlilen
kan glukozu duzeylerinin kontrol grubuna
gore anlamh derecede ytiksek oldugu tespit
edildi. Bu bulgumuz 50 mg/kg STZ dozunun
diyabet modelini olusturmada yeterli oldu-
dunu gostermektedir.

Deproteinize doku homojenatlarinda OIcii-
len Np-SH’a katkida bulunan bilesenler -SH
grubu iceren serbest amino asidler ve glutat-
yondur (GSH). Glutatyon yapisindaki sistein
Kalintisinin icerdigi tiyol grubu aracilig: ile
hticre icinde redoks potansiyeli yliksek bir
ortam saglayarak, hiicreyi oksidatif hasarlara
karsi korur. Asir1 oksidatif stres veya anti-
oksidan potansiyelin yetersizliginde gozle-
nen oksidatif hasar sonucu olusan hticre ici
redoks degdisiminde GSH hizla tiiketilmekte
ve gerek glutatyon sentaz gerekse glutatyon
reduktaz enzimlerinin aktivitesi ile hizla
yeniden uretilmekte veya yenilenmektedir
(20,21). Diyabette GSH'In azaldigi bildiril-
mistir (22). Calismamizda diyabetik si¢anlar-
da Kkontrollere gore Kkaraciger dokularinda
Np-SH diizeyleri azalmisti. Literatiirde diya-
bet modelinde karaciger Np-SH duizeylerinin
calisildigi simirhh sayida calisma yer almak-
tadir. Bu calismalarda da bizim bulgumuzla
uyumlu olarak karaciger Np-SH diizeylerinin
azaldi@1 gosterilmistir (2,23). Diyabet grubu
ile L-karnitin tedavi grubunun Np-SH duizey-
leri arasinda fark bulunmamasi L-karnitinin
hiicre i¢ci Np-SH’lerin redoks dedisiminden
etkilenmesini 6nleyememis oldugunu dusin-
diirmektedir.

Calismamizda diyabetik sicanlarin karaciger
dokularinda proteinlerdeki serbest -SH grup
larinin miktarinin ve proteinlerin dokudaki
redoks degisiminden etkilenme siddetinin
gostergesi olan P-SH duzeylerinin Kontrol
grubuna goére arttigini saptadik. Doku P-SH
diizeylerindeki artisin proteinlerdeki disiilfit
badglarinin Kirllmasi sonucu -SH gruplarinin
serbest kalmasi nedeniyle oldugunu dusun-
mekteyiz. Bu bulgumuza dayanarak Kkara-
ciger dokusundaki proteinlerin katlanmala-
rnn acididini, tersiyer yapilarinin bozuldu-
islevlerinde Kkayip olabilecegini
sOyleyebiliriz. Daha &énceki
diyabet modelinde bébrek dokusunda da P-
SH diizeylerinin arttigini bildirmistik (24).

dqunu ve
yayinimizda

Calismamizda Karaciger dokusu T-SH ditizey-
leri agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir fark gdézlenmemistir.
Cakatay (25) da glisemik kontrolu iyi olan ve
iyi olmayan tip 2 diyabetli hastalarda, T-SH
diizeylerinin degismedigini bildirmistir.
Bunlarin yani sira c¢alismamizda druplarin
hepsinde karaciger dokusu T-SH ve P-SH du-
zeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi.
Bu bulgumuz T-SH diizeyindeki degdisimin
proteinlerdeki serbest tiyol gruplan ile ilis-
Kisi oldugunu ve proteinlerin hiicre redoks
degisiminden etkilendigini, ancak L-karnitin
uygulamasinin proteinlerin tiyol gruplarinin
indirgenmesini engelleyemedigini gostermek:
tedir.

Diyabette artmis olan oksidatif stres viicudun
dogal antioksidan kapasitesini asmakta ve
protein oksidasyonuna, PC bilesiklerinin ve
AOPP olusmasina yol ag¢maktadir. Okside
proteinlerde proteolize yatkinlik ve normal
fonksiyonda azalma meydana gelir. Protein-
lerde yapisal degisiklige yol acan baslica
mekanizmalar PC olusumu ile sonuclanan
protein oksidasyonu, tiyol gruplarinin kaybi,
disiilfit baglarinin kopmasi, AOPP olusumu
olarak siralanmaktadir.

Literatiirde AOPP ve PC diizeylerinin élguimii
en guvenilir protein oksidasyonu parametre-
leri olarak kabul edilmektedir. Calismamiz
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da diyabet grubunun karaciger dokusunun

AOPP ve PC duzeyleri kontrol ve L-Karnitin+

diyabet grubuna goére artmisti. Bu artis PC
diizeyinde anlamli fakat AOPP dilizeyinde
anlamsizdi. PC ve AOPP diyabetin ileri donem-

lerinde artan parametrelerdir. Bu bulgumuz

diyabet olustuktan 15 gun sonra karaciger
dokusu PC Kkarbonil olusumunun arttigini
ancak AOPP olusumunun yeterince artmadi-
a1 gostermektedir. L-karnitin+diyabet gru-
bunun PC duzeylerinin diyabet grubuna goére
anlaml sekilde dtistik olmasi L-karnitin teda-
visinin proteinleri kalici oksidatif hasardan
korudugunu godstermektedir.

Literatiirde diyabet modelinde karaciger PC
diizeylerinin yukseldigi gosterilmistir (2,26).
Kayali ve ark. (27) deneysel olarak olustu-
rulmus kronik diyabette PC ve AOPP dlizey-
lerinde akut diyabet ve kontrol grubundaki
hayvanlara goére anlamli derecede artis oldu-
gunu bildirmiglerdir. Cakatay (25) da glisemik
kontrolii iyi olmayan tip 2 diyabetli hastalar-
da, glisemik Kontrolii iyi olanlara gére AOPP
ve PC duzeylerinin arttigini bildirmistir.

Sonug olarak; STZ ile olusturulmus diyabet
modelinde 500 mg/kg/glin L-Karnitin uygula-
masinin proteinleri oksidatif hasardan koru-
makta kismen basarili oldugunu, protein-
lerin redoks degisimlerinden etkilenmesini
ise engelleyemedigini sOyleyebiliriz. Farkl
dozlarda ve daha uzun siurelerde L-karnitin
uygulamasinin diyabetik sicanlarda protein
oksidasyonuna etkKisini gosteren yeni calis-
malara ihtiya¢c oldugunu ve ayrica protein-
lerde tam bir koruma saglanabilmesi icin
mutlaka redoks dedisimine etkili baska bir
ilagla beraber kullaniminin arastirilmasi ge-
rektigini sOyleyebiliriz.
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