
http://www.TurkJBiochem.com ISSN 1303–829X  (electronic)  0250–4685  (printed) 183

Streptozotosin ile Diyabet Geliştirilmiş Sıçanlarda 
L─Karnitinin Protein Oksidasyonu Üzerine Etkisi

[The Effects of L─Carnitine on Protein Oxidation of Streptozotocin-Induced 
Diabetic Rats]

Araştırma Makalesi [Research Article] 

Türk Biyokimya Dergisi  [Turkish Journal of Biochemistry–Turk J Biochem]  2010; 35  (3) ; 183–189.

Yayın tarihi 06 Eylül, 2010 © TurkJBiochem.com

 [Published online 06 September, 2010] 

Gülben Sayılan Özgün1, 
Sevgi Eskiocak1, 
Necdet Süt2

1Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya 
Anabilim Dalı
2Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyoistatistik 
Anabilim Dalı

Yazışma Adresi
[Correspondence Address] 

Gülben SAYILAN

Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya 
Anabilim Dalı/EDİRNE
Telefon: 02842357641
Faks: 02842357652
E-posta: gulben_syln@hotmail.com

Kayıt Tarihi : 27 Ağustos 2009 ; Kabul Tarihi : 30 Mart 2010

[Registered : 27 August 2009 ; Accepted : 30 March 2010]

ÖZET
Diyabetli hastalarda oksidatif hasardan kaynaklanan belirgin bir protein oksidas-
yonunun bulunduğu bildirilmektedir. Bu çalışmanın amacı antioksidan aktivite-
ye sahip L─karnitinin diyabette gözlenen protein oksidasyonu üzerindeki etkile-
rini araştırmaktır.
Çalışmada yirmi erişkin erkek Wistar cinsi sıçan rastgele üç gruba ayrıl-
dı: Kontrol (n=5), diyabet (n=8) ve L─karnitin+diyabet grubu (n=7). Diyabet ve 
L─karnitin+diyabet gruplarına sitrat tamponunda (pH 4.5) hazırlanmış tek doz 
50 mg/kg streptozotosin intraperitonal olarak verildi. Kontrol grubuna sade-
ce sitrat tamponu enjekte edildi. Streptozotosin enjeksiyonundan 72 saat sonra 
L─karnitin+diyabet grubuna L─karnitin (500 mg/kg/gün) intraperitonal olarak 15 
gün verildi. Diğer gruplara intraperitonal olarak 15 gün serum fizyolojik verildi. 
Diyabet ve L─karnitin+diyabet gruplarının kan şekeri (72 saat ve ikinci haftada) ve 
böbrek dokusu ileri oksidasyon protein düzeyleri kontrol grubuna göre yüksek bu-
lundu (sırasıyla p<0.001, p<0.05 ve p<0.01). Diyabet grubunun böbrek dokusu pro-
tein karbonil düzeyi kontrol ve L─karnitin+diyabet grubuna göre daha yüksekti 
(her ikisi için, p<0.01). Tüm gruplarda böbrek dokusu total ve protein tiyol düzey-
leri arasında anlamlı pozitif bir ilişki vardı (p<0.01, tümü).
Sonuç olarak; L─karnitinin, diyabetes mellitusta gözlenen protein oksidasyonunu 
kısmen önlediğini bildirebiliriz.
Anahtar kelimeler: Diyabetes Mellitus, L─Karnitin, Protein Oksidasyonu.

ABSTRACT
It has been reported that there is a significant protein oxidation resulted from oxi-
dative damage in patients with diabetes mellitus. The aim of this study is to inves-
tigate the effects of L-carnitine which has antioxidant activity on protein oxidati-
on seen in diabetes.
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 gro-
ups (n=7). Diabetes and L-carnitine+diabetes groups were intraperitonally injec-
ted 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, L-carnitine was given intraperitonally (500 mg/kg/day) to 
L-carnitine+diabetes groups for 15 days. Physiological saline was given intraperi-
tonally to other groups for 15 days. 
The levels of blood sugar (at 72 hours and 2nd week) and kidney tissue advanced 
oxidation protein products of diabetes and L-carnitine+diabetes groups were hig-
her than those in control group (p<0.001, p<0.05 and p<0.01; respectively). Kidney 
protein carbonyl level of diabetes group was higher when compared with the cont-
rol group and L-carnitine+diabetes group (p<0.01 for both). There was a significant 
positive correlation between kidney tissue total and protein thiol levels in all groups. 
As a result; we can report that L-carnitine partially prevents protein oxidation seen 
in diabetes mellitus.
Key Words: Diabetes Mellitus, L-Carnitine, Protein oxidation.
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Giriş
Diyabet önemli bir sağlık sorunudur, uzun süreli komp-
likasyonlarıyla kişinin yaşam kalitesini düşürmektedir. 
Ayrıca diyabet ve komplikasyonlarının tedavisi de ülke 
ekonomisine yük getirmektedir (1). Diyabetin lipid ve 
protein oksidasyonunu arttırdığı bildirilmektedir (1,2). 
Streptozotosin (STZ) ile oluşturulmuş diyabette mito-
kondriyal protein oksidasyonunun arttığı bildirilmiştir 
(3). Proteinler, reaktif oksijen türevleri veya oksidatif 
stres ürünleri ile kovalent modifikasyon sonucunda ok-
sidasyona uğrarlar (4,5). Protein oksidasyonuna yol açan 
ana mekanizmaların polipeptid omurgasındaki çeşitli 
amino asitlerin α-karbon atomlarından hidroksil radika-
linin etkisiyle hidrojen atomunun çıkarılması sonucun-
da başladığı saptanmıştır. Bunun yanında oksidasyon iş-
leminde oksijen molekülü, süperoksit radikali ve hidro-
peroksil radikali de rol alır (6,7). 
Sonuç olarak; bu reaktif oksijen bileşikleri amino asit-
lerin yan zincirlerinin oksidasyonuna, protein-protein 
çapraz bağlarının oluşumuna ve protein omurgasının 
oksidasyonu yolu ile proteinin parçalanmasına yol açar 
ve bu değişikliklerin sonucunda; enzim aktivitesinde 
azalma, protein fonksiyonlarının kaybı, proteaz inhi-
bitör aktivitenin kaybı, protein agregasyonu, proteoli-
ze artmış/azalmış yatkınlık, reseptör aracılıklı endosito-
zun bozulması, gen transkripsiyonundaki değişimler ve 
immünojen aktivitede artış görülür. (5-7).
Kan ve dokudaki redoks değişimleri proteinlerin siste-
in kalıntıları ve disülfit bağları gibi redoks değişimleri-
ne hassas bölgelerini etkilemektedir. Oksidasyona uğra-
yan proteinlerde disülfit bağlarının kırılması, sistein ka-
lıntılarının oksidasyonu ve yanlış yeni disülfit bağları-
nın oluşumu söz konusudur. Tüm bu değişiklikler prote-
inin üç boyutlu yapısının bozulmasına yol açar. Tersiyer 
yapının bozulması proteinin proteolize ve oksidatif ha-
sara yatkınlığını arttırır. Ayrıca tersiyer yapının bozul-
ması ile ligand ve allosterik bağlanma bölgelerinin de 
geometrisi değişmekte ve proteinler işlevlerini kaybet-
mektedir. Reaktif oksijen türevlerinin proteinlerle etki-
leşimi sonucunda protein karbonil (PC) türevlerinin ve 
ileri oksidasyon protein ürünlerinin (AOPP) oluşumuna 
yol açmaktadır. Redoks değişimi göstergesi olan protein 
tiyol (P-SH) hücre içi redoks durumuna göre değişken-
lik göstermesine rağmen; PC ve AOPP ise proteinlerde-
ki kalıcı oksidatif hasarın göstergeleri olarak kullanıl-
maktadır (6-9).
Karnitin, L-β-hidroksi-γ-N-trimetilammonyobutanoat 
yapısında olan, uzun zincirli yağ asitlerinin mito-
kondri membranından transportunda görev alan te-
mel bir taşıyıcıdır. Karaciğer ve böbrekte proteinle-
re bağlı lizin kalıntılarının S-adenozil metiyonin kul-
lanılarak ardışık metillenmesi sonucu sentezlenmek-
tedir. Eksikliği; mitokondri içine yağ asitlerinin trans-
portunun azalması nedeniyle sitozolik trigliserid birik-
mesine yol açar. Bu da insülin direncinin patogenezin-
de yer almaktadır (10). Sağlıklı ve diyabetik bireyler-
de öglisemik─hiperinsülinemik klemp uygulamasında 

akut hiperkarnitineminin nonoksidatif glukoz kullanı-
mını arttırdığı bildirilmektedir (11). Tip 1 ve tip 2 diya-
betli hastalarla yapılan çalışmalarda serum L─karnitin 
düzeyinin azaldığı bildirilmektedir (12,13). 
Bu çalışmada, STZ ile diyabet oluşturulmuş sıçanlarda 
L─karnitinin tam kan, plazma ve böbrek dokusunda pro-
tein oksidasyonu üzerine etkisini ortaya koymak amaç-
landı. Kan ve dokudaki redoks değişimini göstermek 
amacıyla plazmada tiyol, böbrek dokusunda total tiyol 
(T-SH), redoks değişimine karşı savunmayı göstermek 
için tam kanda glutatyon (GSH) ve böbrek dokusu non-
protein tiyol (Np-SH) ölçümleri yapıldı. Dokudaki prote-
inlerin oksidatif stresten etkilenme düzeylerinin göster-
gesi olarak da P-SH, AOPP ve PC seviyeleri analiz edildi. 

Gereç ve Yöntemler
Üniversitemiz yerel etik onayı alındıktan sonra 
(2006/097), ağırlıkları 225–309 g arasında değişen, 
standart koşullarda yetiştirilen erişkin erkek Wistar sı-
çanlar Deney Hayvanları Birimi’nden temin edildi. Sı-
çanlar bazal diyet ile beslendiler. 22±2°C oda ısısı, %60 
nem oranı, 12 saat aydınlık ⁄12 saat karanlık ritim sağ-
landı. Çalışmada 20 adet sıçan rastgele olarak kontrol 
(n=5), diyabet (n=8), L─karnitin+diyabet (n=7) olmak 
üzere 3 gruba ayrıldı. Diyabet oluşturmak için taze ola-
rak pH 4.5 sitrat tamponu ile hazırlanan STZ kullanıl-
dı. Diyabet ve L─karnitin+diyabet grubundaki sıçanlara 
tek doz STZ 50 mg/kg intraperitonal (ip) olarak verildi. 
Kontrol grubu hayvanlara ise eş zamanlı olarak pH 4.5 
sitrat tamponu solüsyonu ip yoldan enjekte edildi.
STZ uygulandıktan sonra 72. saatte kan glukoz seviye-
leri ölçüldü ve 200 mg/dl’nin üzerinde değeri olan sı-
çanlar diyabetik olarak kabul edildi (14). 72. saatte alı-
nan kan örneklerinde diyabet geliştiği tespit edilenler-
den L─karnitin+diyabet grubundaki sıçanlara 2 hafta 
boyunca L─karnitin 500 mg/kg/gün dozunda ip olarak 
verildi. Kontrol ve diyabet grubundaki hayvanlara ise 15 
gün boyunca ip olarak %0.9’luk serum fizyolojik uygu-
landı. Deney sonunda rampun (10 mg/kg) ve ketalar (50 
mg/kg) anestezisi altında sıçanların batın ön duvarı in-
sizyonla açılıp diyaframdan kalbe ulaşarak ponksiyonla 
kanları alınarak sakrifiye edildi. Böbrek doku örnekle-
ri alınarak % 0,9’luk soğuk serum fizyolojik ile yıkandı. 
Tam kanda GSH analizi Beutler ve arkadaşlarının (15) 
tanımladıkları yönteme göre aynı gün içinde yapıl-
dı. Sonuçlar µmol/L Eritrosit olarak ifade edildi. GSH 
analizi indirgenmiş glutatyonun sülfidril (-SH) grup-
larının bazik ortamda 2,2’-dinitro-5,5’ditiobenzoik asit 
(DNTB) ile sarı renkli bir bileşik oluşturması ve bu bile-
şiğin renginin 412 nm dalga boyunda spektrofotometrik 
olarak ölçülmesi esasına dayanır. 
Plazma tiyol analizi Hu’nun (16) tanımladığı yönteme 
göre yine aynı gün içinde yapıldı. Sonuçlar µmol/L ola-
rak ifade edildi. Bu yöntem serbest tiyol gruplarının ba-
zik ortamda DNTB ile sarı renkli bir bileşik oluşturması 
ve bu bileşiğin renginin 412 nm dalga boyunda spektro-
fotometrik olarak ölçülmesi esasına dayanır. 
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Doku örnekleri diğer protein oksidasyon göstergeleri ça-
lışılmak üzere analiz gününe kadar -70ºC’de saklandılar.
Böbrek dokuları 1/10 (w/v) oranında 0.15M KCl ile ho-
mojenize edildi. Homojenatlar 2000xg ve 4500xg’de ar-
dışık iki defa santrifüj edildikten sonra berrak süperna-
tantlarda T-SH ve Np-SH düzeyleri Sedlak ve Lindsay’in 
(17) tanımladıkları yönteme göre analiz edildi. Bu yön-
tem  doku homojenatlarında bulunan tüm indirgenmiş 
─SH gruplarının ve deproteinize süpernatantlardaki in-
dirgenmiş -SH gruplarının bazik ortamda DNTB ile sarı 
renkli bir bileşik oluşturması ve bu bileşiğin renginin 
412 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak ölçül-
mesi esasına dayanır. Sırasıyla T-SH ve Np-SH analizle-
ri yapıldı. T-SH değerlerinden Np-SH değerleri çıkarıla-
rak P─SH düzeyleri bulundu. Sonuçlar nmol/mg prote-
in olarak ifade edildi.
Doku PC düzeylerinin ölçümünde, Reznick ve Packer 
(18) tarafından geliştirilen metod kullanıldı. Bu yöntem 
protein yapısında bulunan karbonil gruplarının 2,4-di-
nitrofenilhidrazin ile oluşturdukları dinitrofenilhidra-
zonların renk şiddetinin 370 nm dalga boyunda ölçül-
mesine dayanmaktadır. Dokular içinde %0.1’lik digi-
tonin, 1mM EDTA, 5 μg/ml aprotinin ve 40 μg/ml fe-
nilmetilsülfonil florid bulunan fosfat tamponu (pH 7.4) 
ile 1/10 (w/v) oranında homojenize edildi. Homojenatlar 
10000xg’de 10 dakika santrifüj edildi. Elde edilen berrak 
süpernatantlar protein karbonil analizi için kullanıldı.
Böbrek dokusu AOPP düzeyleri, Witko-Sarsat ve arka-
daşlarının (19) tanımladığı spektrofotometrik yöntem-
le ölçüldü. Dokular 1/10 (w/v) oranında fosfat tampon 
solüsyonu ile homojenize edildi. Bu yöntem AOPP’nin 
potasyum iyodür ile oluşturduğu renkli kompleksin 340 
nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak ölçülmesi 
esasına dayanmaktadır.

Doku protein analizi ise Lowry ve ark. (20) tanımladı-
ğı metodla spektrofotometrik olarak yapıldı. Bu yöntem 
alkali ortamda proteinlerin peptid bağlarının bakır iyon-
ları ile kompleks oluşturması esasına dayanır. Bakır-
peptid kompleksleri folin ayıracı ile reaksiyona girerek 
mavi-mor renk oluşturmaktadır.
Doku sonuçlarının hepsi, doku protein miktarı ile oran-
lanarak nmol/mg protein olarak ifade edildi.
Gruplar arasındaki farklılıklar, her bir gruptaki dağı-
lım normal ve gruplar homojen varyanslı ise Tek Yön-
lü ANOVA varyans analizi ile, bu koşulların herhan-
gi birinin sağlanmadığı durumlarda ise Kruskal Wal-
lis test ile değerlendirildi. Varyans analizleri ile grup-
lar arasında farklılık olduğu tespit edilen parametre-
lerde çoklu karşılaştırma testi olarak Bonferroni yada 
Dunn post-hoc testleri kullanıldı. Her bir grupta değiş-
kenlerin birbirleriyle ilişkisini ortaya koymak için Pear-
son korelasyon analizi uygulandı. Elde edilen değerler 
ortalama±standart sapma (Ort.±SS) olarak ifade edildi 
ve p<0.05’in altındaki farklılıklar istatistiksel anlamlı 
olarak kabul edildi.

Bulgular
Grupların 72. saatte ve deney sonunda tespit edilen kan 
glukoz değerleri ve ağırlıkları Tablo 1’de görülmektedir. 
STZ uygulanan diyabet ve L─karnitin ile tedavili diya-
bet gruplarındaki sıçanların 72. saatte ve deney sonun-
da ölçülen kan glukoz değerleri kontrol grubundakilere 
göre anlamlı derecede yüksekti (her ikisi için sırasıyla 
p<0.001 ve p<0.05). L─karnitin ile tedavili diyabet gru-
bunun 72. saatteki kan glukoz değerleri diyabet grubuna 
göre daha yüksekti (p<0.05). 
Tam kan GSH düzeylerinin ve plazma tiyol düzeyleri-
nin gruplar arasında farklı olmadığı gözlendi (Tablo 1).

Tablo 1. Kontrol, diyabet ve L-karnitin+diyabet gruplarının vücut ağırlıkları, 72. saatteki kan glukozu, deney sonundaki kan glukozu, tam kan 
glutatyon ve plazma tiyol değerleri (Ort±SS).

Gruplar n

‡Deney
Başında

Vücut
Ağırlığı

(gr)

‡Deney 
Sonunda

Vücut
Ağırlığı

(gr)

†72.Saatte
Kan Glukozu 

(mg/dL)

‡Deney So-
nunda

Kan Glukozu
(mg/dL)

Tam Kan
GSH

(µmol/L 
Erit)

Plazma 
Tiyol 

(µmol/L)

Kontrol 5 292.2±13.03 304.2±17 89.40±23.47 117.20±8.87 2.37±0.42 476.31± 72.92

Diyabet 8 254.0± 16.8   a*  201.13±32 b* 327.75±38.25 a*** 496.13±45.98  a* 1.74±0.87 595.08± 99.10

L-karnitin +
diyabet

7 256.43±23.1 a* 202.14±21 b* 392.86±51.01
a *** 

b*                                      
501.14±96.00  a* 2.13±0.67 547.28±115.64

p 0.014$ 0.004$ 0.001# 0.005$ 0.293# 0.145#

#: Tek Yönlü Anova varyans analizi ile değerlendirildi.
$: Kruskal Wallis test ile değerlendirildi
†: Gruplar arası karşılaştırmalar Benforroni testi ile yapıldı.
‡: Gruplar arası karşılaştırmalar Dunn testi ile yapıldı.
a: Kontrol grubuna göre karşılaştırma yapıldı
b: Diyabet grubuna göre karşılaştırma yapıldı.

*: p<0.05, ***: p<0.001
GSH: Glutatyon
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Böbrek dokusu T-SH, Np-SH ve P-SH düzeyleri Tablo 
2’de sunulmuştur. Böbrek dokusundaki T-SH seviyesi-
nin diyabet ve L─karnitin+diyabet gruplarında kontrol 
grubuna göre anlamlı derecede arttığı saptandı (sırasıy-
la p<0.01 ve p<0.05). Böbrek dokusu Np-SH düzeyi di-
yabet grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 
anlamlı derecede (p<0.05) artmıştı. L-karnitin+diyabet 
grubunun Np-SH düzeyinin ise kontrol grubundan fark-
lı olmadığı görüldü. 
L-karnitin+diyabet grubunun böbrek dokusu Np-SH dü-
zeyinin diyabet grubuna göre azaldığı ve kontrol grubu-
nun Np-SH düzeyine yaklaştığı ancak bu azalmanın is-
tatistiksel olarak anlamlı olmadığı görüldü.
Böbrek dokusu P-SH düzeyleri, diyabet ve 
L-karnitin+diyabet gruplarında kontrol grubuna göre 
anlamlı derecede artmıştı (hepsi için p<0.05). Diyabet 
ve L-karnitin+diyabet grupları arasında ise anlamlı bir 
fark saptanmadı.

Kontrol, diyabet ve L-karnitin+diyabet gruplarının böb-
rek dokusu AOPP düzeylerinin sırasıyla 55.86±15.18, 
95.54±22.96 ve 96.06±12.51 nmol/mg protein olduğu gö-
rüldü. Diyabet ve L─karnitin+diyabet gruplarının böb-
rek dokusu AOPP düzeylerinin kontrol grubundakine 
göre anlamlı derecede arttığı (her ikisi için; p<0.01) sap-
tandı. Diyabet ve L─karnitin+diyabet grupları arasında 
ise anlamlı bir fark saptanmadı.
Kontrol, diyabet ve L─karnitin+diyabet gruplarının 
böbrek dokusu PC düzeylerinin sırasıyla; 26.66±16.27, 
63.35±21.30 ve 26.52±12.11 nmol/mg protein olduğu gö-
rüldü. Diyabet grubunda böbrek dokusu PC düzeyi kont-
rol grubuna göre artmıştı (p<0.01). L─karnitin+diyabet 
grubunda kontrol grubuna göre anlamlı bir fark gözlen-
mezken, diyabet grubuna göre azalmıştı (p<0.01) (Tab-
lo 3, Şekil 1). 
Her bir gruptaki korelasyonlar Tablo 4’te verilmiştir. 
Kontrol, diyabet ve L-karnitin+diyabet gruplarının böb-

Tablo 2. Kontrol, diyabet ve L-karnitin+diyabet gruplarının böbrek dokusu T-SH, Np-SH ve P-SH değerleri (Ort±SS).

Gruplar n
†T-SH

(nmol/mg protein)
† Np-SH

(nmol/mg protein)
† P-SH

(nmol/mg protein)

Kontrol 5 89.03±11.82 24.70±2.66 64.33±9.96

Diyabet 8 122.53±18.46 a** 36.73±8.38 a* 85.80±18.41 a*

L-karnitin
+

diyabet
7 115.95±15.52 a* 28.74±4.58 87.21±14.99 a*

p# 0.006 0.008 0.043

#: Tek Yönlü ANOVA varyans analizi ile değerlendirildi.
†: Gruplar arası karşılaştırmalar Benforroni t-testi ile yapıldı.
a: Kontrol grubuna göre karşılaştırma yapıldı.

*: p<0.05, **: p<0.01. 
T-SH: Total tiyol
Np-SH: Non-protein tiyol
P-SH: Protein tiyol

Tablo 3. Kontrol, diyabet ve L-karnitin+diyabet gruplarının böbrek dokusunda AOPP ve PC düzeyleri (Ort±SS).

Gruplar n
AOPP §

(nmol/mg protein)
PC §

(nmol/mg protein)

Kontrol 5 55.86±15.18 26.66±16.27

Diyabet 8 95.54±22.96 a** 63.35±21.30 a**

L-karnitin
+

diyabet
7 96.06±12.51 a** 26.52±12.11 b**

p# 0.002 <0.001

#: Tek Yönlü ANOVA varyans analizi ile değerlendirildi.
§: Gruplar arası karşılaştırmalar Benforroni t-testi ile yapıldı.
a: Kontrol grubuna göre karşılaştırma yapıldı.
b: Diyabet grubuna göre karşılaştırma yapıldı.

**: p<0.01.
AOPP: İleri oksidasyon protein ürünleri
PC: Protein karbonil
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rek dokusu T-SH ile P-SH düzeyi arasında pozitif ilişki 
olduğu gözlendi (sırasıyla r=0.985, r=0.897 ve r=0.955; 
hepsi için p<0.01.)
Diyabet grubunun böbrek dokusu T-SH düzeyi ile tam 
kan GSH arasında negatif bir ilişki saptandı (r= -0.715, 
p<0.05).
L-karnitin+diyabet grubunun tam kan GSH düzeyi ile 
böbrek dokusu Np─SH düzeyi arasında pozitif korelas-
yon saptandı (r=0.815, p<0.05). 

Tartışma
Streptozotosin deneysel diyabet geliştirmekte yay-
gın olarak kullanılmaktadır. Çalışmamızda diyabet ve 
L-karnitin+diyabet grubunun STZ uygulamasının ar-
dından 72. saatte ölçülen kan glukozu düzeylerinin 
kontrol grubuna göre anlamlı derecede (her ikisi için 
p<0.001) yüksek olduğu görüldü. Bu bulgumuz diya-
bet modelinin başarı ile gerçekleştiğini ve 50 mg/kg 
STZ dozunun yeterli olduğunu desteklemektedir. Ayrı-
ca 72. saatte L-karnitin+diyabet grubunun kan glukoz 
düzeyinin diyabet grubundan anlamlı derecede yük-
sek oluşunun sebebi, gruplardaki sıçanların başlan-
gıç kan glukoz düzeylerine göre değil, deneyin en ba-
şında rastgele seçilmiş olmasıdır. Diyabet gelişmesi-
nin ardından iki haftalık tedavi süresinin sonunda di-
yabet ve L-karnitin+diyabet grubundaki sıçanların kan 
glukoz düzeylerinin halen kontrol grubundakilere göre 
anlamlı derecede yüksek olduğu görüldü (her iki grup 
için p<0.05). Deney sonu kan glukoz düzeyi diyabet gru-
bunda başlangıç değerinin 1.51 katı, L-karnitin+diyabet 
grubunda ise 1.28 katı idi. L-karnitin+diyabet grubunda 
kan şekerindeki artış oranının daha az olmasına rağmen 
iki grup arasında deney sonu kan glukoz değerleri ara-
sında anlamlı bir fark gözlenmedi. 
Migrone ve ark. (11) yaptıkları çalışmada L─karnitin 
kullanımının tip 2 diyabetli hastalarda görülen azalmış 
glukoz oksidasyon hızı ve glikoz depolanma oranını 
düzelttiğini bildirmişlerdir. Literatür bilgisi ve çalış-

Tablo 4. Kontrol, diyabet ve L─karnitin+diyabet gruplarında görülen korelasyonlar.

Gruplar Parametreler r p₤

Kontrol T─SH - P─SH  0.985 <0.01

Diyabet

T─SH - P─SH  0.897 <0.01

T─SH - GSH -0.715 <0.05

L-karnitin
+

diyabet

T─SH - P─SH  0.955 <0.01

GSH - Np─SH  0.815 <0.05

₤: Pearson’s korelasyon analizi ile test edildi.
T─SH: Total tiyol
P─SH: Protein tiyol
Np─SH: Non-protein tiyol
GSH: Glutatyon
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 Şekil 1. Böbrek dokusu AOPP (A)ve PC (B) düzeyleri. 

   a: Kontrole göre karşlaştrma Benforroni t-testi yapld. 

b: Diyabet grubuna göre karşlaştrma Benforroni t-testi yapld. 

**: p<0.01.  

AOPP: İleri oksidasyon protein ürünleri 

PC: Protein karbonil 

A 

B 

a** a**

a**

b**

Şekil 1. Böbrek dokusu AOPP (A)ve PC (B) düzeyleri.
a: Kontrole göre karşılaştırma Benforroni t-testi yapıldı.
b: Diyabet grubuna göre karşılaştırma Benforroni t-testi yapıldı.

**: p<0.01. 
AOPP: İleri oksidasyon protein ürünleri
PC: Protein karbonil
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mamızın bulguları ışığında L─karnitin uygulamasının 
karbonhidrat metabolizmasının düzenlenmesinde et-
kili olduğunu söyleyebiliriz. L-karnitin+diyabet gru-
bunda kan glikozu artış oranının daha düşük olması 
L─karnitin uygulamasının kan glukozundaki artışı 
engellediğini düşündürmektedir. Diyabette artmış olan 
oksidatif stres vücudun doğal antioksidan kapasitesini 
aşmakta ve protein oksidasyonuna, PC bileşiklerinin 
ve AOPP oluşmasına yol açmaktadır. Okside proteinler-
de proteolize yatkınlık ve normal fonksiyonda azalma 
meydana gelir. Proteinlerde yapısal değişikliğe yol açan 
başlıca mekanizmalar PC oluşumu ile sonuçlanan pro-
tein oksidasyonu, tiyol gruplarının kaybı, disülfit bağ-
larının kopması, AOPP oluşumu olarak sıralanmaktadır. 
Telci ve ark. (21) erken dönem tip 1 diyabet hastaların-
da plazma tiyol düzeylerinin kontrol grubuna göre azal-
dığını fakat bu azalmanın istatistiksel olarak anlamlı ol-
madığını bildirmişlerdir. Kayalı ve ark. (22) ise akut di-
yabetik sıçanlarda, plazma tiyol seviyelerinin kontrol 
grubuna göre yükseldiğini ancak kronik diyabetik sı-
çanlarda kontrol grubuna göre değişmediğini bildirmiş-
lerdir. Bizim çalışmamız Kayalı ve arkadaşlarının bah-
settiği akut diyabete uymaktadır. Çalışmamızda da di-
yabet ve L-karnitin+diyabet gruplarının tiyol düzey-
leri, kontrole göre artmış olmasına rağmen bu yükse-
liş istatistiksel olarak anlamlı değildi. Bununla birlik-
te L-karnitin+diyabet grubundaki artış diyabet grubuna 
göre daha azdı. Literatürde diyabet modelinde plazma 
tiyol düzeylerini değerlendiren az sayıda çalışma vardır. 
Ayrıca sonuçlar birbirlerine uyumlu değildir. Bu konu 
daha fazla incelemeyi gerektirmektedir.
Redoks değişimine karşı savunmada en önemli bileşen 
GSH’tır. Kumar ve ark. (23) STZ ile oluşturulmuş di-
yabet modelinde eritrosit GSH seviyesinin, Görgün ve 
ark. da (24) plazma GSH düzeyinin kontrol grubuna 
göre azaldığını bildirmişlerdir. Çalışmamızda tam kan-
da GSH düzeyinin diyabet grubunda kontrole göre azal-
dığını görmemize rağmen bu azalış istatistiksel olarak 
anlamlı değildi. L-karnitin+diyabet grubunda GSH se-
viyesinin diyabet grubundakinin üzerinde olmasına rağ-
men bu yükseliş de istatistiksel olarak anlamlı değildi. 
L-karnitin uygulaması kısmen de olsa GSH düzeylerini 
yükseltmesine rağmen; çalışmamızda denek sayısının 
az oluşu istatistiksel açıdan farklılık oluşmamasına ne-
den olmuş olabilir. Bu sonuç diyabette dolaşımda redoks 
durumunun değiştiğini ancak kısa süreli L-karnitin uy-
gulamasının bu değişikliği engellemede etkili olamadı-
ğını işaret etmektedir. 
Doku T-SH düzeylerinin kontrol grubuna göre hem di-
yabet grubunda hem de L─karnitin+diyabet grubunda-
ki deneklerin böbrek dokularında arttığını saptadık (sı-
rasıyla p<0.01 ve p<0.05). Bu bulgumuz diyabetik sıçan-
ların böbrek dokusunda da redoks değişiminin olduğu-
nu, L─karnitin uygulamasının diyabetin yol açtığı re-
doks değişimini engelleyemediğini göstermektedir. 
Deproteinize doku homojenatlarında ölçülen Np-SH’a 
katkıda bulunan bileşenler -SH grubu içeren serbest 
amino asitler ve GSH’dır. GSH hücre içi redoks değişi-

minde hızla tüketilmekte ve gerek glutatyon sentaz ge-
rekse glutatyon redüktaz enzimlerinin aktivitesi ile hız-
la yeniden üretilmekte veya yenilenmektedir. Diyabet 
grubundaki sıçanların böbrek dokularında Np-SH dü-
zeylerinin kontrol grubundakilere göre artmış (p<0.05) 
olduğunu saptadık. Böbrek dokusunda redoks değişimi-
nin oldukça büyük olduğunu gösteren bulgumuz ile be-
raber Np-SH düzeyindeki artışın GSH’ın hızlı tüketil-
mesine reaksiyon olarak yeniden üretilme ve/veya ye-
nilenme reaksiyonlarının sonucu olabilir. Dinçer ve ark. 
(25) yaptıkları çalışmada STZ ile deneysel diyabet ge-
liştirilen sıçanlarda glutatyon redüktaz aktivitesinde 
artış olduğunu bildirmişlerdir. Bu çalışma Np-SH dü-
zeyinin artışı ile ilgili savımızı destekler niteliktedir. 
L-karnitin+diyabet grubunda Np-SH düzeyinin diyabet 
grubundan daha düşük olması uygulanan L-karnitinin 
antioksidan savunmada yer alarak hücre içi Np-SH’lerin 
redoks değişiminden etkilenmesini önlemiş olabileceği-
ni düşündürmektedir.
Protein tiyol düzeylerinin hem diyabet hem de 
L-karnitin+diyabet grubunda kontrole göre artmıştı. 
Bunun yanı sıra çalışmamızda grupların hepsinde böb-
rek dokusu T-SH ve P-SH düzeyleri arasında pozitif (sı-
rasıyla r= 0.985, r=0.897 ve r=0.955; hepsi için; p<0.01) 
korelasyon saptandı. Bu bulgumuz T-SH düzeyindeki 
değişimin proteinlerdeki serbest tiyol grupları ile ilişki-
si olduğunu ve proteinlerin hücre redoks değişiminden 
etkilendiğini, ancak L-karnitin uygulamasının protein-
lerin tiyol gruplarının indirgenmesini engelleyemediği-
ni göstermektedir. Diyabet grubunda tam kan GSH dü-
zeyi doku T-SH düzeyi ile negatif korelasyon bulunması 
(r= -0,715; p<0.05) tam kandaki GSH değişiminin doku-
daki redoks değişimi ile ilişkili olduğuna işaret etmekte-
dir. L-karnitin+diyabet grubunda tam kan GSH ile doku 
Np-SH düzeyleri arasında pozitif (r=0.815; p<0.05) iliş-
ki olması dolaşımdaki antioksidan sistem ile doku düze-
yindeki antioksidan sistem arasında bir etkileşim olabi-
leceğini düşündürmektedir.
Çalışmamızda diyabet ve L-karnitin+diyabet grubu-
nun böbrek AOPP düzeyi kontrol grubuna göre istatis-
tiksel olarak anlamlı derecede arttığı saptanmıştır (her 
ikisi için; p<0.01). Böbrek dokusu PC düzeyleri diyabet 
grubunda kontrol grubuna göre anlamlı derecede art-
mıştı. Diyabetik gruba göre L-karnitin uygulanan diya-
betik sıçanlarda böbrek dokusu AOPP düzeyinde deği-
şiklik gözlenmezken PC düzeylerinde azalma (p<0.01) 
görüldü. Pan ve ark. (26) tip 2 diyabetli hastaların se-
rum PC ve AOPP düzeylerinde kontrol grubuna göre an-
lamlı derecede artış olduğunu bildirmişlerdir. Bir baş-
ka çalışmada da glisemik kontrolü iyi olmayan tip 2 di-
yabetli hastalarda, glisemik kontrolü iyi olanlara göre 
plazma AOPP ve PC düzeylerinin arttığı bildirilmiş-
tir (27). Diyabetik sıçanların kontrol grubuna göre böb-
rek dokusundaki T-SH, AOPP ve PC seviyelerinde gör-
düğümüz artış, diyabetin hasar oluşturduğu organların 
başında böbreklerin olduğu bilgisini desteklemektedir. 
L-karnitinin böbrekte AOPP düzeyini değiştirememesi 
ve proteinlerin redoks değişiminden etkilenme göster-
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gesi olan P-SH düzeylerinde diyabetik gruba göre farklı-
lık oluşturamamasına rağmen; proteinlerin oksidatif ha-
sar derecesini gösteren PC düzeylerinde azalmayı sağ-
layabilmesi, diyabetin böbrek dokusundaki proteinlerde 
oluşturduğu hasarın büyüklüğünün çokluğundan olabi-
leceği gibi, L-karnitinin etki mekanizmasından da kay-
naklanıyor olabilir.
Sonuç olarak; STZ ile oluşturulmuş diyabet modelin-
de 500 mg/kg/gün L-karnitin uygulamasının proteinle-
ri oksidatif hasardan korumakta kısmen başarılı oldu-
ğunu, proteinlerin redoks değişimlerinden etkilenmesi-
ni ise engelleyemediğini söyleyebiliriz. Farklı dozlarda 
ve daha uzun sürelerde L-karnitin uygulamasının diya-
betik sıçanlarda protein oksidasyonuna etkisini gösteren 
yeni çalışmalara ihtiyaç olduğunu ve ayrıca proteinler-
de tam bir koruma sağlanabilmesi için mutlaka redoks 
değişimine etkili başka bir ilaçla beraber kullanımının 
araştırılması gerektiğini söyleyebiliriz. 
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