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

Arastirma Makalesi [Research Article] [ SGSumsmsm—.

[Published online 06 September, 2010]

Streptozotosin ile Diyabet Gelistirilmis Siganlarda
L—Karnitinin Protein Oksidasyonu Uzerine Etkisi

[The Effects of L—Carnitine on Protein Oxidation of Streptozotocin-Induced

Diabetic Rats]

Giilben Sayilan Ozgiin',
Sevgi Eskiocak',
Necdet Siit?

'Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dal1

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik
Anabilim Dali

Yazisma Adresi
[Correspondence Address]

Giilben SAYILAN

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dal/EDIRNE

Telefon: 02842357641

Faks: 02842357652

E-posta: gulben_syln@hotmail.com

Kayit Tarihi : 27 Agustos 2009 ; Kabul Tarihi : 30 Mart 2010

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

http://www.TurkJBiochem.com

OZET

Diyabetli hastalarda oksidatif hasardan kaynaklanan belirgin bir protein oksidas-
yonunun bulundugu bildirilmektedir. Bu ¢alismanin amaci1 antioksidan aktivite-
ye sahip L—karnitinin diyabette gdzlenen protein oksidasyonu iizerindeki etkile-
rini arastirmaktir.

Calismada yirmi eriskin erkek Wistar cinsi sican rastgele ii¢ gruba ayril-
di: 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 sade-
ce sitrat tamponu enjekte edildi. Streptozotosin enjeksiyonundan 72 saat sonra
L—karnitin+diyabet grubuna L—karnitin (500 mg/kg/giin) intraperitonal olarak 15
glin verildi. Diger gruplara intraperitonal olarak 15 giin serum fizyolojik verildi.
Diyabet ve L—karnitin+diyabet gruplarinin kan sekeri (72 saat ve ikinci haftada) ve
bobrek dokusu ileri oksidasyon protein diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek bu-
Iundu (sirasiyla p<0.001, p<0.05 ve p<0.01). Diyabet grubunun bobrek dokusu pro-
tein karbonil diizeyi kontrol ve L—karnitin+diyabet grubuna gore daha yiiksekti
(her ikisi i¢in, p<0.01). Tim gruplarda bobrek dokusu total ve protein tiyol diizey-
leri arasinda anlamli pozitif bir iliski vardi (p<0.01, timdi).

Sonug olarak; L—karnitinin, diyabetes mellitusta gézlenen protein oksidasyonunu
kismen 6nledigini 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 2™ 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 aresult; 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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Giris

Diyabet 6nemli bir saglik sorunudur, uzun siireli komp-
likasyonlariyla kisinin yasam kalitesini diigiirmektedir.
Ayrica diyabet ve komplikasyonlarinin tedavisi de tilke
ekonomisine yiik getirmektedir (1). Diyabetin lipid ve
protein oksidasyonunu arttirdig1 bildirilmektedir (1,2).
Streptozotosin (STZ) ile olusturulmus diyabette mito-
kondriyal protein oksidasyonunun arttig1 bildirilmistir
(3). Proteinler, reaktif oksijen tiirevleri veya oksidatif
stres lrtinleri ile kovalent modifikasyon sonucunda ok-
sidasyona ugrarlar (4,5). Protein oksidasyonuna yol agan
ana mekanizmalarin polipeptid omurgasindaki ¢esitli
amino asitlerin a-karbon atomlarindan hidroksil radika-
linin etkisiyle hidrojen atomunun ¢ikarilmasi sonucun-
da bagladig1 saptanmistir. Bunun yaninda oksidasyon is-
leminde oksijen molekiilii, siiperoksit radikali ve hidro-
peroksil radikali de rol alir (6,7).

Sonug olarak; bu reaktif oksijen bilesikleri amino asit-
lerin yan zincirlerinin oksidasyonuna, protein-protein
capraz baglarinin olusumuna ve protein omurgasinin
oksidasyonu yolu ile proteinin par¢alanmasina yol acar
ve bu degisikliklerin sonucunda; enzim aktivitesinde
azalma, protein fonksiyonlarinin kaybi, proteaz inhi-
bitor aktivitenin kaybi, protein agregasyonu, proteoli-
ze artmig/azalmis yatkinlik, reseptor aracilikli endosito-
zun bozulmasi, gen transkripsiyonundaki degisimler ve
immiinojen aktivitede artig gorulir. (5-7).

Kan ve dokudaki redoks degisimleri proteinlerin siste-
in kalintilar1 ve distilfit baglar1 gibi redoks degisimleri-
ne hassas bolgelerini etkilemektedir. Oksidasyona ugra-
yan proteinlerde disiilfit baglarinin kirilmasi, sistein ka-
lintilarinin oksidasyonu ve yanlis yeni disiilfit baglari-
nin olusumu s6z konusudur. Tim bu degisiklikler prote-
inin ii¢ boyutlu yapisinin bozulmasina yol agar. Tersiyer
yapinin bozulmasi proteinin proteolize ve oksidatif ha-
sara yatkinligini arttirir. Ayrica tersiyer yapinin bozul-
mast ile ligand ve allosterik baglanma bolgelerinin de
geometrisi degismekte ve proteinler islevlerini kaybet-
mektedir. Reaktif oksijen tiirevlerinin proteinlerle etki-
lesimi sonucunda protein karbonil (PC) tiirevlerinin ve
ileri oksidasyon protein iiriinlerinin (AOPP) olusumuna
yol agmaktadir. Redoks degisimi gdstergesi olan protein
tiyol (P-SH) hiicre i¢i redoks durumuna gore degisken-
lik gdstermesine ragmen; PC ve AOPP ise proteinlerde-
ki kalic1 oksidatif hasarin gostergeleri olarak kullanil-
maktadir (6-9).

Karnitin, L-B-hidroksi-y-N-trimetilammonyobutanoat
yapisinda olan, uzun zincirli yag asitlerinin mito-
kondri membranindan transportunda goérev alan te-
mel bir tastyicidir. Karaciger ve bdobrekte proteinle-
re bagl lizin kalintilarinin S-adenozil metiyonin kul-
lanilarak ardisik metillenmesi sonucu sentezlenmek-
tedir. Eksikligi; mitokondri i¢ine yag asitlerinin trans-
portunun azalmasi nedeniyle sitozolik trigliserid birik-
mesine yol agar. Bu da insiilin direncinin patogenezin-
de yer almaktadir (10). Saglikli ve diyabetik bireyler-
de oglisemik—hiperinsiilinemik klemp uygulamasinda
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akut hiperkarnitineminin nonoksidatif glukoz kullani-
mint arttirdigt bildirilmektedir (11). Tip 1 ve tip 2 diya-
betli hastalarla yapilan ¢aligmalarda serum L—karnitin
diizeyinin azaldig: bildirilmektedir (12,13).

Bu calismada, STZ ile diyabet olusturulmus sicanlarda
L—karnitinin tam kan, plazma ve bobrek dokusunda pro-
tein oksidasyonu iizerine etkisini ortaya koymak amag-
landi. Kan ve dokudaki redoks degisimini gostermek
amactyla plazmada tiyol, bobrek dokusunda total tiyol
(T-SH), redoks degisimine karsi savunmayi gostermek
icin tam kanda glutatyon (GSH) ve bobrek dokusu non-
protein tiyol (Np-SH) 6l¢timleri yapildi. Dokudaki prote-
inlerin oksidatif stresten etkilenme diizeylerinin goster-
gesi olarak da P-SH, AOPP ve PC seviyeleri analiz edildi.

Gerec ve Yontemler

Universitemiz yerel etik onay1 alindiktan sonra
(2006/097), agirliklart 225-309 g arasinda degisen,
standart kosullarda yetistirilen erigkin erkek Wistar si-
canlar Deney Hayvanlar1 Birimi’nden temin edildi. Si-
canlar bazal diyet ile beslendiler. 22+2°C oda 1s1s1, %60
nem orant, 12 saat aydinlik/12 saat karanlik ritim sag-
landi. Calismada 20 adet sigcan rastgele olarak kontrol
(n=5), diyabet (n=8), L—karnitin+diyabet (n=7) olmak
lizere 3 gruba ayrildi. Diyabet olusturmak igin taze ola-
rak pH 4.5 sitrat tamponu ile hazirlanan STZ kullanil-
di. Diyabet ve L—karnitin+diyabet grubundaki siganlara
tek doz STZ 50 mg/kg intraperitonal (ip) olarak verildi.
Kontrol grubu hayvanlara ise es zamanl olarak pH 4.5
sitrat tamponu soliisyonu ip yoldan enjekte edildi.

STZ uygulandiktan sonra 72. saatte kan glukoz seviye-
leri ol¢iildi ve 200 mg/dI’nin iizerinde degeri olan si-
canlar diyabetik olarak kabul edildi (14). 72. saatte ali-
nan kan orneklerinde diyabet gelistigi tespit edilenler-
den L—karnitin+diyabet grubundaki siganlara 2 hafta
boyunca L—karnitin 500 mg/kg/giin dozunda ip olarak
verildi. Kontrol ve diyabet grubundaki hayvanlara ise 15
giin boyunca ip olarak %0.9’luk serum fizyolojik uygu-
landi. Deney sonunda rampun (10 mg/kg) ve ketalar (50
mg/kg) anestezisi altinda siganlarin batin 6n duvari in-
sizyonla agilip diyaframdan kalbe ulasarak ponksiyonla
kanlar1 alinarak sakrifiye edildi. Bobrek doku drnekle-
ri alinarak % 0,9’luk soguk serum fizyolojik ile yikandi.
Tam kanda GSH analizi Beutler ve arkadaslarinin (15)
tanimladiklar1 yonteme gore ayni giin icinde yapil-
di. Sonuglar umol/L Eritrosit olarak ifade edildi. GSH
analizi indirgenmis glutatyonun siilfidril (-SH) grup-
larinin bazik ortamda 2,2’-dinitro-5,5’ditiobenzoik asit
(DNTB) ile sar1 renkli bir bilesik olugturmast ve bu bile-
sigin renginin 412 nm dalga boyunda spektrofotometrik
olarak oOl¢iilmesi esasina dayanir.

Plazma tiyol analizi Hu'nun (16) tanimladigi yonteme
gore yine ayni giin i¢inde yapildi. Sonuglar pmol/L ola-
rak ifade edildi. Bu yontem serbest tiyol gruplarinin ba-
zik ortamda DNTB ile sar1 renkli bir bilesik olusturmasi
ve bu bilesigin renginin 412 nm dalga boyunda spektro-
fotometrik olarak 6l¢lilmesi esasina dayanir.
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Doku &rnekleri diger protein oksidasyon gostergeleri ¢a-
lisilmak tizere analiz gilinline kadar -70°C’de saklandilar.
Bobrek dokular: 1/10 (w/v) oraninda 0.15M KCI ile ho-
mojenize edildi. Homojenatlar 2000xg ve 4500xg’de ar-
disik iki defa santrifiij edildikten sonra berrak siiperna-
tantlarda T-SH ve Np-SH diizeyleri Sedlak ve Lindsay’in
(17) tanimladiklart yonteme gore analiz edildi. Bu yon-
tem doku homojenatlarinda bulunan tiim indirgenmis
—SH gruplarinin ve deproteinize siipernatantlardaki in-
dirgenmis -SH gruplarinin bazik ortamda DNTB ile sar1
renkli bir bilesik olusturmasi ve bu bilesigin renginin
412 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak 6lgiil-
mesi esasina dayanir. Sirastyla T-SH ve Np-SH analizle-
ri yapildi. T-SH degerlerinden Np-SH degerleri ¢ikarila-
rak P—SH diizeyleri bulundu. Sonuglar nmol/mg prote-
in olarak ifade edildi.

Doku PC diizeylerinin dlgiimiinde, Reznick ve Packer
(18) tarafindan gelistirilen metod kullanildi. Bu yontem
protein yapisinda bulunan karbonil gruplarinin 2,4-di-
nitrofenilhidrazin ile olusturduklar1 dinitrofenilhidra-
zonlarin renk siddetinin 370 nm dalga boyunda 6l¢iil-
mesine dayanmaktadir. Dokular i¢inde %0.1’lik digi-
tonin, ImM EDTA, 5 pg/ml aprotinin ve 40 pg/ml fe-
nilmetilsiilfonil florid bulunan fosfat tamponu (pH 7.4)
ile 1/10 (w/v) oraninda homojenize edildi. Homojenatlar
10000xg’de 10 dakika santrifiij edildi. Elde edilen berrak
siipernatantlar protein karbonil analizi i¢in kullanildi.
Bobrek dokusu AOPP diizeyleri, Witko-Sarsat ve arka-
daslarinin (19) tanimladig1 spektrofotometrik yontem-
le dlgiildii. Dokular 1/10 (w/v) oraninda fosfat tampon
soliisyonu ile homojenize edildi. Bu yontem AOPP’nin
potasyum iyodiir ile olusturdugu renkli kompleksin 340
nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak dl¢iilmesi
esasina dayanmaktadir.

Doku protein analizi ise Lowry ve ark. (20) tanimladi-
&1 metodla spektrofotometrik olarak yapildi. Bu yontem
alkali ortamda proteinlerin peptid baglarinin bakir iyon-
lar1 ile kompleks olusturmasi esasina dayanir. Bakir-
peptid kompleksleri folin ayiraci ile reaksiyona girerek
mavi-mor renk olusturmaktadir.

Doku sonuglarinin hepsi, doku protein miktar: ile oran-
lanarak nmol/mg protein olarak ifade edildi.

Gruplar arasindaki farkliliklar, her bir gruptaki dagi-
lim normal ve gruplar homojen varyanslt ise Tek Yon-
li ANOVA varyans analizi ile, bu kosullarin herhan-
gi birinin saglanmadig1 durumlarda ise Kruskal Wal-
lis test ile degerlendirildi. Varyans analizleri ile grup-
lar arasinda farklilik oldugu tespit edilen parametre-
lerde ¢oklu karsilastirma testi olarak Bonferroni yada
Dunn post-hoc testleri kullanildi. Her bir grupta degis-
kenlerin birbirleriyle iliskisini ortaya koymak icin Pear-
son korelasyon analizi uygulandi. Elde edilen degerler
ortalama+standart sapma (Ort.£+SS) olarak ifade edildi
ve p<0.05’in altindaki farkliliklar istatistiksel anlamli
olarak kabul edildi.

Bulgular

Gruplarin 72. saatte ve deney sonunda tespit edilen kan
glukoz degerleri ve agirliklar1 Tablo 1’de goriilmektedir.
STZ uygulanan diyabet ve L—karnitin ile tedavili diya-
bet gruplarindaki siganlarin 72. saatte ve deney sonun-
da olgiilen kan glukoz degerleri kontrol grubundakilere
gore anlamli derecede ytiksekti (her ikisi igin sirastyla
p<0.001 ve p<0.05). L—karnitin ile tedavili diyabet gru-
bunun 72. saatteki kan glukoz degerleri diyabet grubuna
gore daha yiiksekti (p<0.05).

Tam kan GSH diizeylerinin ve plazma tiyol diizeyleri-
nin gruplar arasinda farkli olmadigi gézlendi (Tablo 1).

Tablo 1. Kontrol, diyabet ve L-karnitin+diyabet gruplarinin viicut agirliklari, 72. saatteki kan glukozu, deney sonundaki kan glukozu, tam kan

glutatyon ve plazma tiyol degerleri (Ort+SS).

$Deney $Deney
Basinda Sonunda 172.Saatte iD:::xaso' Tam Kan Plazma
Gruplar n Viicut Viicut Kan Glukozu GSH Tiyol
Adirhia Kan Glukozu (umol/L
Sirhic irhgi
Agirhgi girlig (mg/dL) (mg/dL) Erit) (umol/L)
(gr) (9n)
Kontrol 5 292.2+13.03 304.2+17 89.40+23.47 117.20+8.87 2.37+0.42 | 476.31+72.92
Diyabet 8 254.0+ 16.8 * 201.13+£32 " | 327.75+38.25 ar 496.13+45.98 | 1.74+0.87 | 595.08+99.10
L-karnitin + X X e |
divabet 7 256.43+23.1¢ 202.14+21° 392.86+51.01 501.14+£96.00 ® 2.13+0.67 | 547.28+115.64
iyabe
p 0.014% 0.004$ 0.001# 0.005% 0.293* 0.145*

#: Tek Yonlii Anova varyans analizi ile degerlendirildi.

$: Kruskal Wallis test ile degerlendirildi

F: Gruplar arasi karsilastirmalar Benforroni testi ile yapildi.
i: Gruplar arasi karsilastirmalar Dunn testi ile yapildi.

a: Kontrol grubuna gore karsilastirma yapildi

b: Diyabet grubuna gore karsilastirma yapildi.

*: p<0.05, ***: p<0.001

GSH: Glutatyon
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Bobrek dokusu T-SH, Np-SH ve P-SH diizeyleri Tablo
2’de sunulmustur. Bobrek dokusundaki T-SH seviyesi-
nin diyabet ve L—karnitin+diyabet gruplarinda kontrol
grubuna gore anlamli derecede arttig1 saptandi (sirasiy-
la p<0.01 ve p<0.05). Bobrek dokusu Np-SH diizeyi di-
yabet grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede (p<0.05) artmisti. L-karnitin+diyabet
grubunun Np-SH diizeyinin ise kontrol grubundan fark-
11 olmadig goriildii.

L-karnitin+diyabet grubunun bobrek dokusu Np-SH dii-
zeyinin diyabet grubuna gore azaldig1 ve kontrol grubu-
nun Np-SH diizeyine yaklastig1 ancak bu azalmanin is-
tatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii.

Bobrek  dokusu P-SH  diizeyleri, diyabet ve
L-karnitin+diyabet gruplarinda kontrol grubuna gore
anlamli derecede artmisti (hepsi i¢in p<0.05). Diyabet
ve L-karnitin+diyabet gruplari arasinda ise anlamli bir
fark saptanmadi.

Kontrol, diyabet ve L-karnitin+diyabet gruplarinin bob-
rek dokusu AOPP diizeylerinin sirastyla 55.86+15.18,
95.54422.96 ve 96.06+12.51 nmol/mg protein oldugu go-
riildii. Diyabet ve L—karnitintdiyabet gruplarinin bob-
rek dokusu AOPP diizeylerinin kontrol grubundakine
gore anlamli derecede arttig1 (her ikisi i¢in; p<0.01) sap-
tandi. Diyabet ve L—karnitin+diyabet gruplar1 arasinda
ise anlamli bir fark saptanmadi.

Kontrol, diyabet ve L—karnitint+diyabet gruplarinin
bobrek dokusu PC diizeylerinin sirasiyla; 26.66+16.27,
63.35+21.30 ve 26.52+12.11 nmol/mg protein oldugu go-
riildii. Diyabet grubunda bobrek dokusu PC diizeyi kont-
rol grubuna gore artmisti (p<0.01). L—karnitin+diyabet
grubunda kontrol grubuna goére anlamli bir fark gézlen-
mezken, diyabet grubuna gére azalmisti (p<<0.01) (Tab-
lo 3, Sekil 1).

Her bir gruptaki korelasyonlar Tablo 4’te verilmistir.
Kontrol, diyabet ve L-karnitin+diyabet gruplarinin bob-

Tablo 2. Kontrol, diyabet ve L-karnitin+diyabet gruplarinin bobrek dokusu T-SH, Np-SH ve P-SH degerleri (Ort+SS).

1T-SH 1 Np-SH 1 P-SH
Gruplar (nmol/mg protein) (nmol/mg protein) (nmol/mg protein)
Kontrol 89.03+11.82 24.70+2.66 64.33+9.96
Diyabet 122.53+18.46 ar* 36.73+8.38 85.80+18.41 &
L-karnitin
+ 115.95+15.52 a 28.74+4.58 87.21+14.99 &
diyabet
p? 0.006 0.008 0.043

#: Tek Yonlit ANOVA varyans analizi ile degerlendirildi.
F: Gruplar arasi karsilastirmalar Benforroni t-testi ile yapildi.
a: Kontrol grubuna gore karsilastirma yapildi.

*: 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 gruplarinin bobrek dokusunda AOPP ve PC diizeyleri (Ort£SS).

AOPP § PC §
Gruplar n (nmol/mg protein) (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
+ 7 96.06+12.51 a 26.52+12.11 b**
diyabet
p* 0.002 <0.001

#: Tek Yonliit ANOVA varyans analizi ile degerlendirildi.
§: Gruplar aras1 karsilastirmalar Benforroni t-testi ile yapildi.
a: Kontrol grubuna gore karsilastirma yapildi.
b: Diyabet grubuna gore karsilastirma yapildi.

**: p<0.01.

AOPP: ileri oksidasyon protein iiriinleri

PC: Protein karbonil
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AOQPF  (nmolmg prof)
g

a**

a*r*®

100

PC (nmalimg prat)

Komtral

Diyanet

L-KamRin

Kontrol

Diyabst

L-Kamnitin

Sekil 1. Bobrek dokusu AOPP (A)ve PC (B) diizeyleri.
a: Kontrole gore karsilagtirma Benforroni t-testi yapildi.

b: Diyabet grubuna gore karsilastirma Benforroni t-testi yapildi.

**: p<0.01.

AOPP: {leri oksidasyon protein iiriinleri

PC: Protein karbonil

rek dokusu T-SH ile P-SH diizeyi arasinda pozitif iligki
oldugu gozlendi (sirasiyla r=0.985, r=0.897 ve r=0.955;
hepsi igin p<0.01.)

Diyabet grubunun bobrek dokusu T-SH diizeyi ile tam
kan GSH arasinda negatif bir iliski saptandi (r=-0.715,
p<0.05).

L-karnitin+diyabet grubunun tam kan GSH diizeyi ile
bobrek dokusu Np—SH diizeyi arasinda pozitif korelas-
yon saptandi (r=0.815, p<0.05).

Tartisma

Streptozotosin deneysel diyabet gelistirmekte yay-
gin olarak kullanilmaktadir. Caligmamizda diyabet ve
L-karnitin+diyabet grubunun STZ uygulamasinin ar-
dindan 72. saatte Olglilen kan glukozu diizeylerinin
kontrol grubuna goére anlamli derecede (her ikisi i¢in
p<0.001) yiiksek oldugu goriildii. Bu bulgumuz diya-
bet modelinin basar1 ile gerceklestigini ve 50 mg/kg
STZ dozunun yeterli oldugunu desteklemektedir. Ayri-
ca 72. saatte L-karnitint+diyabet grubunun kan glukoz
diizeyinin diyabet grubundan anlamli derecede yiik-
sek olusunun sebebi, gruplardaki sicanlarin baglan-
gic kan glukoz diizeylerine gore degil, deneyin en ba-
sinda rastgele seg¢ilmis olmasidir. Diyabet gelismesi-
nin ardindan iki haftalik tedavi siiresinin sonunda di-
yabet ve L-karnitin+diyabet grubundaki sicanlarin kan
glukoz diizeylerinin halen kontrol grubundakilere gore
anlamli derecede yiiksek oldugu goriildi (her iki grup
i¢cin p<0.05). Deney sonu kan glukoz diizeyi diyabet gru-
bunda baslangi¢ degerinin 1.51 kati, L-karnitin+diyabet
grubunda ise 1.28 kat1 idi. L-karnitin+diyabet grubunda
kan sekerindeki artig oraninin daha az olmasina ragmen
iki grup arasinda deney sonu kan glukoz degerleri ara-
sinda anlamli bir fark gézlenmedi.

Migrone ve ark. (11) yaptiklar1 ¢alisgmada L—karnitin
kullaniminin tip 2 diyabetli hastalarda goriilen azalmis
glukoz oksidasyon hizi ve glikoz depolanma oranini
diizelttigini bildirmiglerdir. Literatiir bilgisi ve calis-

Tablo 4. Kontrol, diyabet ve L—karnitin+diyabet gruplarinda goriilen korelasyonlar.

Gruplar Parametreler r p£
Kontrol T—SH - P—SH 0.985 <0.01
T—SH - P—SH 0.897 <0.01
Diyabet T—SH - GSH -0.715 <0.05
L-karnitin T—SH - P—SH 0.955 <0.01
+
diyabet 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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mamizin bulgulari 1s1¢1inda L—karnitin uygulamasinin
karbonhidrat metabolizmasinin diizenlenmesinde et-
kili oldugunu sdyleyebiliriz. L-karnitin+diyabet gru-
bunda kan glikozu artig oraninin daha diisiik olmasi
L—karnitin uygulamasinin kan glukozundaki artisi
engelledigini diisiindiirmektedir. Diyabette artmis olan
oksidatif stres viicudun dogal antioksidan kapasitesini
agsmakta ve protein oksidasyonuna, PC bilesiklerinin
ve AOPP olusmasina yol agmaktadir. Okside proteinler-
de proteolize yatkinlik ve normal fonksiyonda azalma
meydana gelir. Proteinlerde yapisal degisiklige yol agan
baslica mekanizmalar PC olusumu ile sonuglanan pro-
tein oksidasyonu, tiyol gruplarinin kaybi, disiilfit bag-
larinin kopmasi, AOPP olusumu olarak siralanmaktadir.
Telci ve ark. (21) erken donem tip 1 diyabet hastalarin-
da plazma tiyol diizeylerinin kontrol grubuna goére azal-
digini1 fakat bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli ol-
madigini bildirmislerdir. Kayali ve ark. (22) ise akut di-
yabetik siganlarda, plazma tiyol seviyelerinin kontrol
grubuna gore yiikseldigini ancak kronik diyabetik si-
canlarda kontrol grubuna gore degismedigini bildirmis-
lerdir. Bizim ¢alismamiz Kayali ve arkadaslarinin bah-
settigi akut diyabete uymaktadir. Calismamizda da di-
yabet ve L-karnitintdiyabet gruplarinin tiyol diizey-
leri, kontrole gore artmis olmasina ragmen bu yiikse-
lig istatistiksel olarak anlamli degildi. Bununla birlik-
te L-karnitin+diyabet grubundaki artis diyabet grubuna
gore daha azdi. Literatiirde diyabet modelinde plazma
tiyol diizeylerini degerlendiren az sayida ¢alisma vardir.
Ayrica sonuglar birbirlerine uyumlu degildir. Bu konu
daha fazla incelemeyi gerektirmektedir.

Redoks degisimine karst savunmada en 6nemli bilesen
GSH’tir. Kumar ve ark. (23) STZ ile olusturulmus di-
yabet modelinde eritrosit GSH seviyesinin, Gorgiin ve
ark. da (24) plazma GSH diizeyinin kontrol grubuna
gore azaldigini bildirmislerdir. Caligmamizda tam kan-
da GSH diizeyinin diyabet grubunda kontrole gore azal-
digin1 gérmemize ragmen bu azalis istatistiksel olarak
anlamli degildi. L-karnitin+diyabet grubunda GSH se-
viyesinin diyabet grubundakinin tizerinde olmasina rag-
men bu yiikselis de istatistiksel olarak anlamli degildi.
L-karnitin uygulamasi kismen de olsa GSH diizeylerini
yikseltmesine ragmen; ¢alismamizda denek sayisinin
az olusu istatistiksel agidan farklilik olusmamasina ne-
den olmus olabilir. Bu sonug diyabette dolasimda redoks
durumunun degistigini ancak kisa siireli L-karnitin uy-
gulamasinin bu degisikligi engellemede etkili olamadi-
gin1 isaret etmektedir.

Doku T-SH diizeylerinin kontrol grubuna gore hem di-
yabet grubunda hem de L—karnitin+diyabet grubunda-
ki deneklerin bobrek dokularinda arttigini saptadik (si-
rastyla p<0.01 ve p<0.05). Bu bulgumuz diyabetik sican-
larin bobrek dokusunda da redoks degisiminin oldugu-
nu, L—karnitin uygulamasinin diyabetin yol actig1 re-
doks degisimini engelleyemedigini gostermektedir.
Deproteinize doku homojenatlarinda odlgiilen Np-SH’a
katkida bulunan bilesenler -SH grubu iceren serbest
amino asitler ve GSH’dir. GSH hiicre i¢i redoks degisi-
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minde hizla tiikketilmekte ve gerek glutatyon sentaz ge-
rekse glutatyon rediiktaz enzimlerinin aktivitesi ile hiz-
la yeniden {iretilmekte veya yenilenmektedir. Diyabet
grubundaki siganlarin bobrek dokularinda Np-SH di-
zeylerinin kontrol grubundakilere gore artmis (p<0.05)
oldugunu saptadik. Bobrek dokusunda redoks degisimi-
nin oldukga biiyiik oldugunu gdsteren bulgumuz ile be-
raber Np-SH diizeyindeki artisin GSH’in hizli tiiketil-
mesine reaksiyon olarak yeniden iiretilme ve/veya ye-
nilenme reaksiyonlarinin sonucu olabilir. Dinger ve ark.
(25) yaptiklar1 caligmada STZ ile deneysel diyabet ge-
listirilen sicanlarda glutatyon rediiktaz aktivitesinde
artis oldugunu bildirmislerdir. Bu c¢alisma Np-SH dii-
zeyinin artist ile ilgili savimizi destekler niteliktedir.
L-karnitin+diyabet grubunda Np-SH diizeyinin diyabet
grubundan daha diisiik olmasi uygulanan L-karnitinin
antioksidan savunmada yer alarak hiicre i¢ci Np-SH’lerin
redoks degisiminden etkilenmesini 6nlemis olabilecegi-
ni diisiindiirmektedir.

Protein tiyol diizeylerinin hem diyabet hem de
L-karnitin+diyabet grubunda kontrole gore artmuisti.
Bunun yani sira ¢aligmamizda gruplarin hepsinde bob-
rek dokusu T-SH ve P-SH diizeyleri arasinda pozitif (si-
rastyla r=0.985, r=0.897 ve r=0.955; hepsi i¢in; p<0.01)
korelasyon saptandi. Bu bulgumuz T-SH diizeyindeki
degisimin proteinlerdeki serbest tiyol gruplart ile iligki-
si oldugunu ve proteinlerin hiicre redoks degisiminden
etkilendigini, ancak L-karnitin uygulamasinin protein-
lerin tiyol gruplarinin indirgenmesini engelleyemedigi-
ni gostermektedir. Diyabet grubunda tam kan GSH dii-
zeyi doku T-SH diizeyi ile negatif korelasyon bulunmasi
(r="-0,715; p<0.05) tam kandaki GSH degisiminin doku-
daki redoks degisimi ile iliskili olduguna igaret etmekte-
dir. L-karnitin+diyabet grubunda tam kan GSH ile doku
Np-SH diizeyleri arasinda pozitif (r=0.815; p<0.05) ilis-
ki olmas1 dolasimdaki antioksidan sistem ile doku diize-
yindeki antioksidan sistem arasinda bir etkilesim olabi-
lecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda diyabet ve L-karnitintdiyabet grubu-
nun bobrek AOPP diizeyi kontrol grubuna gore istatis-
tiksel olarak anlamli derecede arttig1 saptanmistir (her
ikisi i¢in; p<0.01). Bobrek dokusu PC diizeyleri diyabet
grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede art-
mist1. Diyabetik gruba gore L-karnitin uygulanan diya-
betik siganlarda bobrek dokusu AOPP diizeyinde degi-
siklik gézlenmezken PC diizeylerinde azalma (p<0.01)
goriildii. Pan ve ark. (26) tip 2 diyabetli hastalarin se-
rum PC ve AOPP diizeylerinde kontrol grubuna gore an-
lamli derecede artis oldugunu bildirmislerdir. Bir bas-
ka ¢alismada da glisemik kontrolii iyi olmayan tip 2 di-
yabetli hastalarda, glisemik kontrolii iyi olanlara gore
plazma AOPP ve PC diizeylerinin arttigr bildirilmis-
tir (27). Diyabetik si¢anlarin kontrol grubuna gore bob-
rek dokusundaki T-SH, AOPP ve PC seviyelerinde gor-
diigiimiiz artis, diyabetin hasar olusturdugu organlarin
basinda bobreklerin oldugu bilgisini desteklemektedir.
L-karnitinin bobrekte AOPP diizeyini degistirememesi
ve proteinlerin redoks degisiminden etkilenme goster-
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gesi olan P-SH diizeylerinde diyabetik gruba gore farkli-
lik olugturamamasina ragmen; proteinlerin oksidatif ha-
sar derecesini gosteren PC diizeylerinde azalmay1 sag-
layabilmesi, diyabetin bobrek dokusundaki proteinlerde
olusturdugu hasarin biiyiikligiiniin ¢oklugundan olabi-
lecegi gibi, L-karnitinin etki mekanizmasindan da kay-
naklaniyor olabilir.

Sonug olarak; STZ ile olusturulmus diyabet modelin-
de 500 mg/kg/giin L-karnitin uygulamasinin proteinle-
ri oksidatif hasardan korumakta kismen basarili oldu-
gunu, proteinlerin redoks degisimlerinden etkilenmesi-
ni ise engelleyemedigini soyleyebiliriz. Farkli dozlarda
ve daha uzun siirelerde L-karnitin uygulamasinin diya-
betik siganlarda protein oksidasyonuna etkisini gdsteren
yeni caligmalara ihtiya¢ oldugunu ve ayrica proteinler-
de tam bir koruma saglanabilmesi i¢in mutlaka redoks
degisimine etkili baska bir ilagla beraber kullaniminin
arastirtlmasi gerektigini sdyleyebiliriz.
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