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1. OZET

Bu calismada, egzersiz uygulanan ratlarda, L-Karnitinin oksidatif stres,
glikoz tastyicilart  ve biyokimya serum parametreleri iizerine etkileri
arastirilmistir.

Arastirma materyalini, 6 grupta (Kontrol, L-Karnitin, Egzersiz,
Egzersiz+L-Karnitin, Akut Egzersiz ve Akut Egzersiz+L-Karnitin) 7 adet olmak
lizere toplam 42 adet 8 haftalik yasta erkek Wistar albino 1rki rat kullanildi. Ratlar
baslangicta 10 m/dk hizla kosmaya baslatildi ve kontrollii artiglarla 2 haftalik
alisma siiresinin sonunda 30 m/dk, %0 egim, 30 dakika kosu protokolii uygulandi.
Ratlar, diyetle L-Karnitin uygulanmaya basladiktan sonra 6 hafta boyunca haftada
5 giin olmak tizere kosu testine tabi tutuldu ve son giin akut egzersiz (ratlar
yoruluncaya kadar kosu bandinda kosmasi) protokolii uygulandi. Veriler, IBM
SPSS (versiyon 22) paket programinda ANOVA prosediiri kullanilarak
degerlendirildi. Gruplar arasi karsilastirmalar Tukey Post Hoc testi ile analiz
edildi. Veriler grup ortalamalart ve ortalamanin standart hatasi (SEM) olarak
verildi. Verilerde istatistiksel dnemlilik, olasilik degerleri 0.05°den kiigiik olan
degerler i¢in anlamli olarak tanimlandi.

Egzersiz uygulanan ratlarda L-Karnitinin karaciger ve bdbrek
fonksiyonlari iizerine etkisi olmadigi, kardiometabolik biyokimyasal parametreler
tizerinde glikozu etkilemedigi, kolesterol ve trigliseriti etkiledigi goriilmiistiir.
Akut egzersiz oksidatif stresi artirirken, kronik egzersiz ise lipid peroksidasyon
diizeyini diisilirerek oksidatif stresi azaltmistir. Bu etkisini de PPAR-y ve glikoz

tastyicilarini regilile ederek gostermistir. Ayrica, ratlarda karnitin tiiketiminin



PPAR-y, GLUT-2 ve GLUT-4 diizeylerini arttirarak etkisini gostermistir. Bu
arada kronik egzersiz ve L-Karnitinin de sinerjik bir etki gostererek oksidatif

stresi azalttig1 tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Egzersiz, L-Karnitin, Oksidatif Stres, Glukoz

Tastyicilari.



2. ABSTRACT
THE EFFECTS OF L-CARNITININE ON OXIDATIVE STRESS AND

GLUCOSE TRANSPORTERS IN RUNNING RATS

In the present study, the effect of L-Carnitine supplementation on the level
of oxidative stress, glucose transport, and serum biochemical parameters were
investigated in exercised rats.

Six groups (Control, L-Carnitine, Exercise, Exercise + L-Carnitine, Acute
Exercise and Acute Exercise + L-Carnitine) 7 including a total of 42 8-week-old
male Wistar albino rats have been used. Rats were initially started to run 10 m /
min. At the end of 2-weeks run period, 30 m / min, 0% grade, 30 minutes of
jogging protocol has been applied with a controlled rise. After using L-Carnitine
dietary, rats were subjected to a 5 days per week for 6 weeks of exercise and the
last day of exercise protocol (rats running in the treadmill until exhaustion) was
applied.

Data was assessed using ANOVA procedure on the package of IBM SPSS
(version 22). Comparisons between groups were analyzed by the Tukey post hoc
test. Data group average and standard error of mean (SEM) were calculated. For
statistical significance, the probability values have been identified as significant
for values that are less than 0.05.

L-Carnitine did not effect on liver and kidney functions, glucose which is
on cardio metabolic biochemical parameters but it has been shown to decrease the
cholesterol and triglycerides levels. Acute exercise increases oxidative stress, and

however, chronic exercise and L-Carnitin reduced the level of lipid peroxidation.



It also showed the effects of PPAR-y and by regulating the glucose transporters.
In addition, PPAR-y carnitine consumption in rats showed the effect of increasing
the level of GLUT-2 and GLUT-4. Meanwhile chronic exercise and carnitine
showed a synergistic effect has been found to reduce oxidative stress.

Keywords: Exercise, L-Carnitinine, Oxidative Stress, Glucose

Transporters.



3. GIRIS

Yorucu veya asir1 egzersizde oksijen tiiketimi sistemik olarak 10-20 kat (1,
2) ve iskelet kaslarinda ise 100-200 Kkat (2) artis gostermektedir. Hiicrenin enerji
iiretim merkezi olarak bilinen mitokondrilerde oksijen kullanim oranindaki bu
artis serbest radikal ve diger reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) olusumunun
tetiklenmesi ve bdylece egzersiz sirasinda mitokondrilerden ROT saliniminin
artmasiyla sonuglanir (3). Egzersiz esnasinda asirt tretilen ROT lipit
peroksidasyon ve DNA hasari ile sonuglanan oksidatif strese neden olur (4). Bu
yiizden oksidatif stresin baglica kaynagi mitokondri olarak bilinir (5). Kosan
bireylerde veya asir1 egzersiz yapanlarda mitokondri kaynakli ortaya ¢ikan
oksidatif stres kas yorgunlugu ve kas hasari seklinde kendini gosterir (2, 6).
Egzersizin neden oldugu bu tiir olumsuzluklarin ortadan kaldirilmast veya
hafifletilmesi amaciyla sporcular ve deney hayvanlar tlizerinde gesitli calismalar
yapilmistir. Bu ¢alismalar daha ¢ok oksidatif stresin ortadan kaldirilmasi temeline
dayanmakta olup gii¢lii antioksidan 6zellige sahip oldugu diisiiniilen maddelerin
takviyesi seklinde yapilmistir.

L-Karnitin, tiim insan ve hayvanlarda endojen olarak bulunmakta, yag ve
karbonhidrat metabolizmasinda ¢ok 6nemli hayati rol oynamakta, kalp ve kaslarin
uygun fonksiyon gostermesinde ihtiyag duyulmaktadir (7).

L-Karnitinin antioksidan ve serbest radikallere etkisinin oldugu, serbest
radikallere karst membran stabilizasyonu ile hiicre hasarmi korudugu,
mitokondrial hasar1 oOnledigi ve enerji liretimini arttirip, serbest radikallerin

gecisini azalttigi gosterilmistir (8).



L-Karnitin’ de fiziksel performansi artirmada ergojenik 6zellikli bir madde
olarak son yillarda 6nem kazanmistir. Yag asitlerinin etkin bir sekilde
kullanilmasma yardimci olan L-Karnitin, insanlarda ve hayvanlarda saglikli ve
dengeli beslenmeyi saglamak amaciyla kullanilmaktadir (9). Reaktif oksijen
tiirlerinin ve serbest radikal olusumunun oOzellikle siddetli egzersiz sirasinda
arttigina ve oksidatif hasarin kas, karaciger, kan ve diger dokularda olustuguna
dair bulgular da mevcuttur (10). Fiziksel egzersizle ilgili olusan oksidatif hasar,
egzersizin siire ve siddetine baglidir (11). Egzersizin siddetti ne kadar yiiksek
olursa, oksidatif stres ve serbest radikal olusumu da o kadar fazla olur (12). Fakat
ratlarin kosu bandinda yapilan egzersiz 6ncesi ve egzersiz sonrast alman 1g L-
Karnitinin maksimal egzersiz performansina etki etmedigi (13), farkli su
sicakliklarinda yorucu yiizme egzersizi yaptirilan ratlarda egzersiz ve L-Karnitin
gruplar1 arasinda serum MDA diizeylerinin L-Karnitinin etkisine gore
degismedigi (14), direng egzersizinden sonra serum MDA seviyesinin anlamli
olarak arttigin1 (15), 6 aylik siire ile egzersiz yaptirdiklari ratlarda, yag diyeti ve
L-Karnitin suplementinin egzersizde kan, kas ve karacigerde indirgenmis
glutatyon (GSH) dagilimini diizenleyerek, lipit peroksidasyonuna yardim ettigini
ve oksidatif hasara karsi koruyucu rol iistlendigini (16), egzersizden bir saat 6nce
alman 2g L-Karnitin kan laktatinda bir azalma, gii¢ iiretiminde ve performansta
anlaml1 bir gelisim sagladigini ortaya koymuslardir (17, 18, 19).

Egzersiz sirasinda iretilen reaktif oksijen tiirlerine (ROT) karst ilk
savunma hattin1 glutatyon (GSH), katalaz (CAT), malondialdehit (MDA) ve
stiperoksit dismutaz (SOD) saglamaktadir. Bu nedenle egzersizin direk olarak bu

enzimleri etkileyebilecegi diisiiniilmektedir (20). Ozellikle akut egzersizlerin



oksidatif strese neden oldugunu, diizenli dayaniklilik antrenmanlarinin egzersiz
sonras1 oksidadif stresi ve kas hasarini azalttigi, antioksidan savunma sistemini
giiclendirdigi bildirilmektedir (21). Sporcular L-Karnitini performans arttirici bir
destek maddesi olarak tercih etmektedirler (22, 23).

PPAR-y, adiposit farklilasmasi1 (24), lipid metabolizmas1 (25) ve Glikoz
homeostazinda (26) yer alan ¢ok sayida hedef genin ekspresyonunun
regiilasyonuna katilmaktadir. Diger yandan PPAR-y anti aterosklerotik etki lehine
immun supressif bir fonksiyona da sahiptir (27). Adipozitlerde baskin olarak
bulunan PPAR-y ‘nin glikoz ve lipid homeostazini nasil diizenledigini agiklamaya
yardim etmistir. PPAR-y ligandlar1 adipoz dokuda yag asit alimmi ve
depolanmasini, iskelet kasi ve karaciger gibi adipoz olmayan dokularda ise
harcanmamasini tetiklemektedir (28). PPAR-y ligandlar1 glikoz homeostazi
tizerinde etkili olan adipozit hiicrelerinden salgilanan hormonlar1 da
diizenlemektedir (29). PPAR-y ligandlari, adipozitlerden serbestlesen serbest yag
asitlerini etkileyen genleri ve adipozit hormonlarin1 kodlayan genleri diizenler.
Yiiksek serbest yag asidi diizeyleri kas ve karacigerde insiilin sinyalini inhibe
eder. Kasta artan lipid akiimiilasyonu da insiilin direncine katkida bulunmaktadir
(30).

Fiziksel egzersizin GLUT ekspresyonunu arttirarak insiilin duyarliligin
arttirdigini bildirmektedir (31, 32). Bir¢ok hiicre, glikozu difiizyon yoluyla alir.
glikoz, glikoz tasiyict proteine (GLUT) baglanir, lipidte ¢oziiniir hale gelir ve
konsantrasyon gradientine gore hareket eder. Glikoz transport isomeri olan
(GLUT-2, GLUT-4) hiicrelerin glikoz aliminda 6nemli rol oynamaktadir. GLUT-

2 transport molekiilii, hepatositlerde ¢ift yonli glikoz transportunda ve



pankreastan glikoz stimiilasyonu ile insiilin salgilanmasinda gérev alir. GLUT-2
tastyicis1 karacigere glikoz girisini serbest hale getirir (33). Iskelet kas1, kalp ve
yag dokusu gibi glikoz aliminin insiilin aracili oldugu dokularda GLUT-4
isoformu  bulunur. GLUT-4 hiicre i¢i vezikiillere yerlesmistir. Hiicre
membranindaki insiilin reseptdriine baglanan insiilin, reseptoriin [ subiinitesinde
bulunan tirozin kinazi aktive ederek hiicre icinde yerlesmis olan GLUT-4’iin

hiicre membranina goglinii saglar (34).

3.1. Egzersiz

Egzersiz; planl, programli, fiziksel performansin birka¢ unsurunu (fitness,
kas giicii ve dayanikliligi, esneklik ve viicut kompozisyonu) gibi gelistirme
amagclarina yonelik fiziksel aktivite. Yani egzersiz; zindelik, fiziksel performans,

kilo kontrolii ve saglikli olma gibi amaglara yonelik programli fiziksel ak-

tivitelerdir (35, 36).

3.2. L-Karnitin

L-Karnitin tabiatta yaygin olarak bulunan kiigiik molekiil agirlikli
proteinlerin yapisinda bulunmayan aminoasit benzeri bir maddedir (36). L-
Karnitin; B vitaminleri ile iligkili, aminoasit ve vitamin benzeri esansiyel bir
element olarak da tanimlanmaktadir (37). L-Karnitin, uzun zincirli yag asitlerinin
sitoplazmadan, hiicrelerin enerji liretim yeri olarak bilinen mitokondri i¢ine tasima
saglayan, bu asitlerin mitokondriyal transmembranal hareketleri icin tasiyict rol
oynayan ve bu mevkide B-oksidasyonlari i¢in vasita olan bir maddedir (38). L-

Karnitin, tim insan ve hayvanlarda endojen olarak bulunmakta, yag ve



karbonhidrat metabolizmasinda ¢ok onemli rol oynamakta, kalp ve kaslarin uygun

islevinde ihtiya¢ duyulmaktadir (39).

3.3. L-Karnitinin Dogadaki Kaynaklari

L-Karnitin  dogada birgok besin maddesinde degisik miktarlarda
bulunmaktadir. L-Karnitin bitkisel besinlerde az miktarda bulunurken; hayvansal
besinler agisindan daha zengindir. Buna ragmen, hayvansal ve bitkisel kaynakli
yaglar L-Karnitin icermemektedir. insan viicudunda iskelet kasi, karaciger, kalp,
bobrek ve beyin dokular1 L-Karnitin biyosentezi yapabilmektedir. Bununla
birlikte iskelet ve kalp kasinda daha yiiksek yogunlukta L-Karnitin bulunmaktadir
(40).

Dogada L-Karnitin sadece L-formunda bulunur. D-formu kimyasal olarak
tiretilir, bir diger form olan D-L formu ise bu iki aktif maddenin %50’sini igerir.
Calismalardan elde edilen verilere gore, D formu, L-Karnitinin yag asitlerinin
sitoplazmadan mitokondriye tasinmasindan sorumlu L-Karnitin translokaz
enzimini inaktif ettigi ve boylece viicutta enerji kaybina yol actig1 belirlenmistir

(41).

3.4. Bazn Besin Ham Maddelerinde Bulunan Dogal L-Karnitin
icerikleri

3.4.1. Bitkisel Kaynakh Besinlerde L-Karnitin Icerigi

Yulaf: 5 mg/kg.

Bugday unu: 5 mg/kg.

Uziim tohumu unu: 5 mg/kg.



Aygigegi tohumu unu: 5 mg/kg.
Masir: 5 mg/kg.

Arpa: 7 mg/kg.

Findik: 10 mg/kg.

Soya Fasulyesi Unu: 12 mg/kg.
Bugday Kepegi: 15 mg/kg.

Pamuk Tohumu Unu: 20 mg/kg.

3.4.2. Bitkisel Kaynakh Taze Besinlerde L-Karnitin Icerigi
Muz: 0,1 mg/100g.

Domates: 0,1 mg/100g.

Havug: 0,1 mg/100g.

Ekmek 0,4 mg/100g.

Piring 0,3 mg/100g.

Mantar 2,6 mg/100g.

3.4.3. Hayvansal Kaynakh Besinlerde L-Karnitin Icerigi
Kan unu: 10 mg/kg.

Plasma proteini: 15 mg/kg.

Balik iskelet unu: 90 mg/kg.

Et kemik unu: 100 mg/kg.

Tiy unu ve balik unu: 120 mg/kg.

Et unu: 150 mg/kg.
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3.4.4. Hayvansal Kaynakh Yas Besinlerde L-Karnitin icerigi
Yumurta: 0,8 mg/100g.

Balik eti: 3-10 mg/100g.

Kanatl et: 13 mg/100g.

Domuz eti: 25 mg/100g.

Sigir eti: 143 mg/100g.

Kuzu eti: 190 mg/100g. bulunmaktadir (42).

3.5. L- Karnitinin Biyosentezi

L-Karnitin biyosentezi bobrek, karaciger ve beyinde sentezlenerek diger
dokulara taginir. L-Karnitin lizin ve metiyoninden meydana gelmektedir. L-
Karnitin sentezi i¢in iki esansiyel aminoasit olan lizin ve metiyoninin yani sira C
vitamini, demir, B6 vitamini ve nikotinamid adenin diniikleotit (NAD) yapisinda
niasine ihtiya¢ duyulmaktadir. Esansiyel besleyicilerin eksikliginde sentez
olumsuz yonde etkilenmekte ve ayrica metiyonin sentezi i¢in gerekli olan Bi
vitamini eksikliginde L-Karnitin’in islevi bozulmaktadir (43, 44).

L-Karnitinin viicutta biyosentezin asamalarmna baktigimizda: Ilk asama
proteine bagli lizin metilasyonudur, metilleyici ajan 5'-Adenozilmetionin’dir,
olusan madde trimetillizindir. ikinci asama 3-hidroksi—6-N-trimetil lizin, ii¢iincii
asama y-trimetil-aminobiitiiraldehiden olusmaktadir. Dordiincii asamada deoksi L-
Karnitin sekillenmektedir. Son asamada deoksi L-Karnitin oksidasyonu sonucu L-

Karnitin meydana gelmektedir (45, 46).
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3.6. L-Karnitin Yetersizligi

L-Karnitin eksikliginde goriilen belirtilerinden bazilari; lipit damlalarinin
olusmasinda kaslardaki yag birikimi, kas zayifligi, kardiyak kas ve muskiiler agri,
yorgunluk, bitkinlik kilo kaybi, stres ve mikroorganizmalara karsi direncin
diismesi, miyopati, kardiyomiyopati, karaciger yetersizligi, periferik ve merkezi
noropati, biiyiime geriligi ve tekrarlayan infeksiyonlar, konjestif kalp yetmezligi,
ensefalopati, hepatomegali, infantlarda biliyiime ve gelisme bozukluklar1 ve
noromuskiiler bozukluklar, egzersizlerden sonra kas yorgunlugu, kramp,
miyoglobinemi, hipoglisemi, myastenia, hipotonia, kanser, diyabet, alzheimer
hastaligi ve kalp yetmezligi gibi rahatsizliklar goriilebilir (47, 48). L-Karnitin
eksikligi primer ve sekonder olmak tizere iki formda sekillenir (49).

Primer karnitin yetersizliginde, bobrek ve kas hiicrelerine karnitin
transferinde bozukluklar olusur. Bu bozukluklar sonucunda kaslarda asir1
miktarda yag birikmesi gercekleserek kardiyak ve iskelet kaslarinda fonksiyonel
bozukluklara neden olur (50). Karnitin yetersizligi serum ve dokuda iki formda
tanimlanir. Miyopatik ve Sistemik form. Miyopatik formda serum karnitin
seviyesi normal, kaslardaki seviyesi diisiiktiir. Kas liflerinde lipid birikimine baglh
deformasyon ve zayiflik olusur. Sistemik formda ise serum ve doku karnitin
seviyeleri ¢ok diisiiktiir. Oncelikle kardiyomiyopati ile karakterizedir, ayrica
ensefalopati, iskelet kasi1 ve karaciger dokusunda yag depolanmasi olusur. Bu
sendromun gelisiminde renal tiibiiler, intestinal mukoza ve kasta karnitin
membran tasiyicilarindaki yetersizliklerinden dolayr sorumlu tutulmaktadirlar

(51).
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Sekonder L-Karnitin = yetersizligi ise birgok metabolik hastalikta
tamimlanmustir. L-Karnitin atilimimin asir1 oldugu tiibiiler rahatsizliklar ve kronik
bobrek yetmezliginde ortaya ¢ikmaktadir. Bazi dokulardaki eksikligine ragmen
serum L-Karnitin seviyeleri normaldir (52). Kronik iiriner sistem hastaliklarin
tedavisinde kullanilan antibiyotikler ve antiepileptik olarak kullanilan valproik
asit yapisindaki ilaglar uzun siire kullanildiginda sekonder L-Karnitin

yetersizligine yol agabilmektedir (53).

3.7. L-Karnitin ve Egzersiz

Egzersiz ve dinlenme sirasinda ATP {iretimi i¢in gerekli Karbonhidrat ve
yaglar besin kaynaklaridir (54). Karbonhidratlar ve yaglar kas fibrillerinde ve
plazmada Glikoz ve serbest yag asitleri olarak depolanirlar. Do6rt saat orta
yogunluktaki bir egzersizde enerji kaynaklarini kullanir. Uzun siireli egzersizlerde
karbonhidrat oksidasyonunda azalma ve yag oksidasyonundaki artigla iligkilidir
(55). Yani, bir egzersizin siiresi elektron tasima zincirinde aerobik oksidasyon igin
gerekli yag asitlerinin kullanimina baghdir (56). L-Karnitin viicudun enerji
metabolizmasina katkida bulunur (57). L-Karnitinin yag asitleri iizerindeki
etkisinin belirlenmesinden sonra sportif caligmalarda ergojenik yardimci olarak
kullanilmas1 ilk kez fareler iizerinde yapilmistir. Fareler {izerine yapilan
caligmalar olumlu sonu¢ vermesiyle bu arastirmalar sporcular iizerinde yogunluk
kazanmistir (58, 59). L-Karnitinin destegiyle degisik egzersiz yogunlugunda ne
kadar degisiklige ugradigi ve ek L-Karnitin destegiyle metabolizmada ne gibi
degisikliklerin olacagi arastirilmistir (60). Farkli yogunlukta yapilan egzersizler

de organizma L-Karnitin diizeylerinin degistigi, 6zellikle yogun egzersizlerde L-
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Karnitin diizeyinin azalarak laktat seviyelerinin yiikseldigi tespit edilmislertir
(57). Diizenli egzersiz ve L-Karnitin ilavelerinin bir arada uygulanmasi ile
organizmanin dayaniklilik ve enerji kullanim kapasitesinin artabilecegi, ayni
zamanda artan serbest radikal liretiminin de karnitin etkisi ile azalabilecegi ifade
edilmektedir (53). Sportif calismalarda, ozellikle de tiikenme egzersizlerini
kapsayan c¢alismalar igin L-Karnitinin oral kullanimma oranla damar igi
uygulamasinin dogal olarak daha kisa siirede etki sagladigi ve bu nedenle tercih

edilmesi gerektigi vurgulanmaktadir (14).

3.8. Oksidatif Stres

Antioksidan savunma sistemine ragmen, serbest oksijen radikallerin
tiretimindeki bir artis ya da antioksidanlardaki bir azalma hiicre kaybina ve
fizyolojik fonksiyon diislisiine yol acabilir. Oksidan kapasitesi antioksidan
kapasitesini astigt zaman, homeostasik denge bozulur ve redox durumu
oksidasyonu hizlandirici bir hal alir. Bu dengesizlik oksidatif stres olarak
adlandirilir (61). Serbest oksijen radikallerin kontrolsiiz bir sekilde tiretildiginde,
niikleik asit, protein ve lipit gibi biyomolekiiller oksitler ve genetik bilginin
degismesine, protein yapisinin bozulmasina, enzim aktivitesinin engellenmesine
ve hiicresel membranlarin zedelenmesine neden olur. Bu durum oksidatif stres

olarak tanimlanir (62, 63).

3.9. Oksidatif Stres ve Egzersiz

Egzersiz yapan hiicre mitokondrilerinde oksijen kullanimmi 200°e katlar

(64). Egzersiz olusan oksidatif stres ilk olarak 1970 yilinda egzersiz yapan insanin
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solunum sisteminde (65) ve egzersiz yapan fare dokularinda lipit peroksidasyonu
trtinlerinin arttigini bildirmislerdir (66). 1982 yilinda (67) yiiksek yogunluklu
egzersizin farelerin kaslarinda ve karaciger hiicrelerinde reaktif oksijen tiirleri
tretimini ciddi sekilde arttirdig1 ve mitokondriyal zar yikimina sebep olduguna
dair ilk direkt kanitlar1 saglamistir. Ayni zamanda mitokondriyal biyojeneze bir
baslangic uyarist1 verdigi samilmaktadir. Reaktif tiirlerin = ¢izgili kas
fonksiyonlarinda ve metabolizmada onemli rol oynadigi bilinmektedir. Redox
sinyalleri, kasilan kaslarda egzersiz biyolojisinde 6nemli temel elemanlar olarak
kabul edilmektedir (2).

Hiicreler oksidatif stresin zararlarina kars1 daha dayanikli olabilmek igin
reaktif oksijen tiirleri tiretimine adapte olurlar (68). Bununla birlikte tek seferlik
egzersiz ve siirekli egzersizin etkilerinin ¢ok farkli oldugu vurgulanmalidir. Akut
egzersizde adaptasyon sadece marjinal seviyelerde kaliyorken, diizenli fiziksel
aktivite ¢ok sayida faydali etkiyi beraberinde getirir ve viicut yiiksek oksidan
seviyelerine adapte olur. Akut egzersizler, oksidan-antioksidan i¢ dengesi i¢in pek
faydali olmayabilir; kan akisi, yakit aktarimi ve kinetik de§isim gibi olaylarin
allosterik enzim aktiviteleri araciligiyla iyilestirilmesi i¢in vazodilasyon seviyesini
yiikseltmekle alakalidir (69).

I¢ savunma mekanizmalarmin uzun siireli uyarilmasi, belli seviyedeki &n
oksidan ortam seviyesini saglayacak fizyolojik uyarimin siirekli varligini ve
antioksidan sistemlerin etkin asir1 yliklemesini gerektirmektedir (70). Egzersiz ve
egitimiyle viicut, egzersizle uyarilan oksidatif strese adapte olur ve sonraki
oksidatif sorunlara kars1 daha dayanikli olur. Redox duyarli baz1 gen kodlar1 ve

antioksidan enzim seviyelerinin st seviyelere c¢ikmasi (71, 72), enzim
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aktivitesinde artisa (73, 74), protein yikimi azalisinin uyarilmasi (75), DNA
onarim sistemindeki gelisme (76), arttiritlmis mitokondriyal biyojenez (77) ve
kaslarin 1siyla soklanmis protein igerigi (78, 79) gibi bir miktar degisik
mekanizmalar ile elde edilir. Asirt ROT {iretimi oksidatif zarara yol agarken,
makul seviyelerdeki reaktif tiirler; cesitli fizyolojik siireclerin gerceklesmesi icin
gereklidir. Mitokondrinin, artmis ROT olusumuna karsi adaptif cevabi,
mitolondriyal hormes ya da mitohormes olarak isimlendirilmistir (80). Aktif
tirlerin hormetik davranisi, diizenli fiziksel aktivitenin saglik ve performans

faydalarinin altinda yatan mekanizmay1 gosteriyor olabilir (81).

3.10. Serbest Oksijen Radikalleri

Serbest ve serbest olmayan radikaller olmak iizere iki sinifta toplanabilir.
Bir radikal, serbest halde dis atomik orbitallerinde c¢iftlesmemis elektron
bulundurmadan bulunma o6zelligine sahip kimyasal maddedir. Yani serbest
radikallerin olusmasina yol acan ve zincirleme tepkimeleri baslatan bu tiirler, daha
kararli hale gegmek i¢in yiiksek elektron verme ya da alma kabiliyetine
sahiptirler. Serbest radikal grup; siliperoksit anyon radikali, nitrik oksit radikali,
nitrik dioksit radikali, hidroksil radikali, alkokosil ve peroksil radikalleri gibi
bilesikleri igerir. Biyolojik sistemlere uygun en tipik radikal olmayan tiirler; tekli
oksijen, ozon, hidrojen peroksit, peroksinitrit, hipoklordz asit, organik peroksitler
ve aldehitlerdir. Reaktif tiirler ¢esitli organik substratlarla hemen tepkimeye
girerler ve biyolojik ortamda 6nemli rol oynarlar (76).

Hiicreler ve hiicreler aras1 bosluklar i¢sel ve digsal kaynaklardan gelen ¢ok

degisik reaktif tiirlere maruzdur. Oksijen etkisi, radyasyon, hava kirleticiler,
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ksenobiotikler, ilaglar, alkol, agir metaller, bakteri, viriisler, gida ve egzersizler dis
kaynaklarin i¢inde sayilir. Bununla beraber, i¢ kaynaklara maruz kalma ¢ok daha
onemli ve kapsamlidir, ¢linkli bu maruziyet yasam siiresi boyunca stirekli bir
prosestir. Reaktif tiirler, oksijenli solunum yapan hiicreler tarafindan normal
metabolizmanin iiriinli olarak ortaya c¢ikarlar. Mitokondri, serbest oksijen
radikalleri tiretiminin baskin kaynagi olarak bilinmektedir (82). Bununla birlikte,
serbest oksijen radikalleri haline doniistiiriilen gercek oksijen oraninin; %2-5’lik
ongoriilen miktardan dikkat ¢ekici Ol¢lide daha diisiik kalarak, toplam oksijen
tilketiminin sadece yaklagik %0,15%ine tekabiil ettigi One siiriilmektedir (83).
Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat oksidaz (NADPH), nitrik oksid sentaz
(NOS) ve ksantin oksidaz (XO), gibi enzimler reaktif tlirlerin temel i¢ kaynagi

olarak taninmaktadir (2).

3.11. Antioksidanlar

Serbest radikal kaynakli oksidatif strese karsi savunma mekanizmalarini
igerir (84). Viicudumuzda Serbest radikal kaynakli oksidatif hasara karsi
antioksidanlar yetersiz kalip, denge bozulursa s6z konusu oksidan molekiiller
organizmanin yapi elemanlari olan karbonhidrat, lipid, protein, niikleik asitler ve
yararli enzimleri bozarak zararl etkilere yol acarlar. Bu zararl etkileri engelleyici,
koruyucu, iyilestirici 6zelliklere sahip antioksidanlarin alinmasi gerekir (85).

Antioksidanlar, olusan serbest radikalleri toplayip, kararli hale getirerek,
zincir kirict etki ile serbest radikal iireten kimyasal reaksiyonlar1 durdurarak,

baskilayict etki ile reaksiyon hizin1 azaltarak, onarict etki ile biyolojik
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molekiilerdeki hasar1 onararak, organizmadaki antioksidan enzimler ile

nonenzimatik antioksidanlarin sentezini arttirarak etki gosterirler (86).

3.12. Malondialdehit (MDA)

Doymamis yag asitlerinin  peroksidasyonu ve arasidonik asit
metabolizmasimin yan {iriinii olan yiiksek reaktif ti¢ karbonlu bir dialdehittir.
MDA kolayca proteinler, lipoproteinler ve DNA gibi molekiillerin bir¢ok
fonksiyonel grubu ile birlesebilir. MDA tarafindan degistirilmis proteinler
farklilasmis fizikokimyasal davranislar ve antijenite gosterebilir. MDA ile degisen
iiriinler MDA ya kars1 olusmus antikorlar sayesinde belirlenebilir. Oksidatif stres
lipit, protein ve DNA oksidasyonu yolu ile 6nemli miktarda hiicre hasarina neden
olur. Bu nedenle doymamis yag asitlerinin peroksidasyonu ile olusan MDA
hiicresel membranlarin oksidatif yikimi i¢in bir belirtectir (Steinevora vd., 2001).
MDA’nin difiizyonunun kolay olmasi sebebi ile DNA’nin nitrojen baziyla hizl
reaksiyona girer. Bu sebepten MDA mutajenik, genotoksik ve karsinojeniktir.
MDA, doku, kan ve viicut sivilarinda olgiilerek lipit peroksidasyonunun bir
gostergesi olarak kullanilmaktadir (87). Yapilan calismalarda biyolojik sistemi
olusturan pek cok dokuda ve kanda enflamutuar olaylara bagli olarak MDA

seviyesinin yiikseldigi ortaya konmustur (88).

3.13.Glikoz Tasiyicilari
Okaryotik hiicrelerde can alict ©neme sahip olan hiicresel besin
tasimalarindan biri, katalize edilmis ve glikoz tasiyici besinler tarafindan plazma

zan etrafinda tasinan glikoz tasimasidir (GLUT). GLUT ailesi, SLC2 genleri
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tarafindan kodlanmis Okaryotik hiicre zarlarinin etrafindaki diger kiigiik karbon
bilesikleri ve poliyelleri ile meditasyonu monosakkaritleri tasiyan, tamamlayici
zar proteinleridirler. Insandaki GLUT-1-12 ve 14 ayrica kas kismindaki
miyoinositol tagiyicilari, 14 GLUT proteinleri olarak adlandirilip ifade edilmistir.
Bu proteinler ¢oziilmez 500 amino asitlerinden ve smif 1 (GLUTs 1,4,14); smif 2
(GLUTs 5,7,9,11); ve siuf 3 (GLUTs 6,8,10 ve 12) olarak ii¢ smif adlariyla
karakterize edilen benzer ardilli amino asitlerinden olusmaktadir (89, 90).

14 GLUT proteinleri, sitoplazmadaki her iki N ve C alanli, merkezi,
digerine nazaran biiyiik, glikozilasyon ile baglantili N in tek noktasi ve 12 dilimli
zar araciligl ile olusmaktadir (90). Neredeyse her insan hiicresi tiirlerinde GLUT
proteinleri ifade edilmistir. Hiicre igerisine glikoz giris oran1 bir veya birden fazla
kendine 6zgli doku sekilleri olan GLUT proteinleri tarafindan belirlenmektedir.
Biitiin glikoz tasiyicilart arasinda, GLUTs 1-4 ler farkli dokular ve hiicre tiirleri
icerisinde, glikoz ve friiktoz gibi en genis calisilmis ve gorevleri itibari ile iyi

belgelenmis tastyicilardir (89).

3.13.1. GLUT 2

GLUT-2, SLC2A2 tarafindan kodlanmis, agirlikli olarak karaciger
hiicrelerinde ifade edilmistir. Bununla birlikte, GLUT-2 ayrica bobrege yakin olan
sarmal boru hiicreler, bagirsaga ait emici hiicreler ve pankreatik B-hiicreler
tarafindan ifade edilmektedir (91). Bu farkli sekilerde olan ayni proteinler glikoz
algilamada, pankreatik B-hiicrelerde, akcigerde ve hipotalamusta glikoza yonelmis
kademeli insiilin salgilamayi tetikler gibi gérevlere dahil olmustur (92, 93). Biitiin

glikoz tastyicilart arasinda, GLUT-2 glikoz i¢in en diisiik goriilebilir iliskiye
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sahiptir. Galaktoz, manoz ve friiktoz gibi diger monosakkaritler ile olan iliskisi
diisiik seviyededir. Buna ragmen glikozamin ¢ok yiiksek iliski ile tasinabilir.
Yakin yillarda GLUT-2 seker hastalig1 esnasinda ve gelisiminde bir molekiil gibi
dahil olabilirlik dikkati cekmistir. Yapilan ¢alismalar, GLUT-2 (94). ifadesinin,
bu glikoz tasiyicisinin diyabetik (hayvan) modelleri tizerinde gelismesine karsin,
pankreatik B-hiicrelerde baskilanmistir (95). Esperedin ve Naringin, deneylerde
kullanilan hayvanlarin akcigerlerindeki GLUT-2 protein ifadelerinin azalmasini
saglamistir (96, 97). Ayrica Epikatekin, yiiksek glikoz karisimindaki HepG2
fonksiyonellerini korumak i¢in, GLUT-2 nin seviyelerini, GLUT-2 nin glikoz

tiretim ve alimini geri yiikledigi rapor edilmistir (98, 99).

3.13.2. GLUT 4

GLUT-4, Slc2a4 geni tarafindan kodlanmis, cogunlukla kardiyomiyokites
(kalpteki kardiyo kas hiicrelerinde) iskelet kaslarinda ve yag hiicrelerinde ifade
edilmektedir. Bu glikoz tasiyicilarinin varligi, ayni zamanda beyin ve bobrekte de
tespit edilmistir (100, 101). GLUT-4 esit diizeyde hassas insiilin kuralindan dolay1
65%, 54% ve 58% gibi bir dizi benzer protein sunan GLUT-1, 2, 3 ile glikoz
tastyicilart arasinda essiz bir protein olusumudur. GLUT-4 geni, her iki kendine
Ozgii doku ve hormonal metabolik yasalara baghdir. Kas ve yag hayvan
dokusunda irili-ufakli farkliliklar gézlemlenmis olmada, bu dokularda GLUT-4
hiicreleri bilyiik benzerlik gostermistir. Saglikli bireylerde kan glikozunun %15’i
yag dokusu tarafindan ve geri kalan %85’i kas tarafindan emilmesine ragmen

GLUT-4 glikoz duyularinda hayati dneme sahip rol oynar (102, 103).
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GLUT-4 sitoplazmadaki kii¢iik keseciklerde yer alir. GLUT-4 glikoz alimi
gerceklesmis olunan yerde kapi gorevi grup isoformdan plazma zarina yapisan
tasiyici glikozlara, her iki insiilin ve kas kasilmasiyla GLUT-4 ten plazma zarina
yapilan gegislerdeki zayiflamalar insiilin direncini isaret etmektedir. Insiilin
direncinin gelisimi ile baglantili insiilin direnci ve zayiflayan insiilin salim,
akciger igerisindeki T2DM nin gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir (104). Sayica
yapilan galismalar flavonoidler ve fenol bileseninin glikoz ve GLUT-4 alimini
gelistirdigi ifade edilmistir. Kuersetin ve Prokiyanidin, GLUT-4 un mRNA
seviyesinin artmasinda anti-diyabetik Ozelliklere sahip oldugu adipoziten ve
kemik kas hiicrelerinde GLUT-4 un hiicre zarina tasinma durumu rapor edilmistir
(101, 105, 106).

Cesitli flavonoidler, murin embriyonik fibroblast (bag dokusunu olusturan
ana hiicreler) hattindaki GLUT-4 un mRNA seviyelerini arttirarak yiiksek kan
sekeri diistis etkisi sergilemistir (107, 108). EGCG ayrica glikoz alimimi yiikseltip,
GLUT-4 un kemik kas hiicrelerinde plazma zarmma tagimasini tesvik ettigi
vurgulanmistir (109). Ayni etkiler adipozitan ve kemik kas hiicrelerinde de her iki
esperodin ve naringin tedavileri tarafindan gézlemlenmistir (110).

GLUT-4, membran Glikoz tasiyici protein ailesinin insuline karsi duyarli
liyesi olarak ve diyabetteki roliinden dolay1 bilim insanlarinca sik ¢aligilmaktadir.
Yag doku, iskelet ve kalp kaslarini iceren insiiline hassas dokulardaki GLUT-4
protein ekpresyonunun ¢ok yiiksek oldugu bilinmektedir. GLUT-4 proteini, rat
ve farelerde yaklasik olarak 55 kDa agirliginda ve 509-510 amino asitten olusan
bir protein molekiilii olup, bu tiirlerde %91-96 dizi 6zdesligiyle de oldukca

korunumlu bir yap1 sergilemektedir (111, 112).
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3.14. PPAR-y

PPAR-y, tartismasiz olarak adiposit farklilasmanin ana diizenleyicisidir.
Adipositlerin kahverengi yag programlanmasi igin yeterli olmasa da, PPAR-y
adipositlerin kahverengi adiposite segici 6zelliklerinin diizenlenmesi ile yakindan
iliskilidir. Ucpl igeren kahverengi yag genlerinin aktivasyonunda rol oynadig
bilinmektedir (113). Genom baglayici analizler PPAR-y’nin baglh oldugu kahve
rengi yag hiicreleri ve doku i¢inde bir¢ok kahverengi (beyaza karsi) yaga ozgii
genlerin oldugunu gostermektedir (114, 115). Sentetik PPARy aktivatorleri,
ozellikle tiazolidindion (TZD) sinifinda olanlar, mitokondriyal biogenesizdeki ve
ucpl igeren adipositler kahverengi yag segici genlerin giiglii aktivatorleridir (116,
117). TZD tedavisi UCP1 aracili baglanmamis solunum i¢in artan bir kapasite ile
iligkilidir. (118, 119). Ancak, TZD ile hayvanlarin tedavisi, enerji harcanmasini
artirmaz. Bu durumda, adipositlerin p-adrenerjik aracili aktivasyonun
sondiiriilmesinde  lipogenez tesvik olarak canlilarda TZD'lerin etkileri
muhtemeldir (120, 121). TZD’nin sebep oldugu kahverengi yag genlerinin
transkripsiyonu mekanizmast SIRT1 aktivasyonunu ve PPAR-y’nin NAD bagimli
deasetillenmis iki kalintisini igerir. (122). PPAR-y deasetillenmis formu PRDM16
kahverengi yag genlere giiclii bir transkripsiyon koaktivatér ile daha verimli
baglanir. Adipoz dokuda SIRT1 aktivite diizeylerini arttirmak, WAT
kahverengilesmeyi tesvik eder ve obeziteyi hafifletir. Goriiniiste iliskisiz bir
mekanizma sayesinde, TZD’ler PRDMI16 proteinini adipositlerdeki kendi
diizeylerini artirmak i¢in stabilize eder (123). Bu bulgularla uyumlu olarak,
Prdm16 TZD’ leri kahverengilestirme efektleri icin gereklidir. Dogal PPAR-y

agonistlerinin canli bej veya kahverengi yag hiicrelerinin gelisimini ne 6lgiide
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diizenledigi énemli bir sorudur. ilgili aile iiyesi olarak PPAR-a, kahverengi yag
hiicrelerinde beyazlara nisbeten ¢ok daha yiiksek diizeyde isaretleyici gen/protein
olarak  kabul edilir, PPAR-o’nan farmakolojik  aktivasyonu =~ WAT
kahverengilesmesini tetikler ve PPAR-a kahverengilesme efekteleri i¢in irisin ve
eritroprotein gereklidir (124, 125). PPAR-a’nin mitokondriyal B-oksidasyon’da
kahverengi adipositler dahil olmak iizere ¢esitli hiicre tiplerinin kontrol islevi i¢in
iyi oldugu bilinmektedir. Ancak, PPAR-a UCPI, Prdm16 ve Pgcla (-2.5-kb
PPAR-y zenginlestirici aynm1 element kullanilarak) gibi kritik kahverengi yag

secici genleri dogrudan aktiflestirir (126, 127).

3.15. Tez Calismasinin Amaci

Besinlerle alinan yaglarda bulunan uzun zincirli yag asitlerinin
mitokondrilere tasimip enerjiye donistiiriilmesi igin gerekli olan L-Karnitin
eksikliginde besinlerle alinan yaglarin birgogu enerjiye doniistliriilemez. L-
Karnitin ¢evresel dokularda B-oksidasyonu ve ATP iiretimi i¢in mitokondri
membranindan uzun zincirli yag asitlerinin ge¢isinde de 6nemli rol oynar (128).
Glikozun oksidatif metabolizmasini etkiler (129). Bu 6zelliginden dolay1 yiiksek
yogunluktaki egzersizlerde L-Karnitin yag asitlerinin  oksidasyonunun
artirllmasinda rol alarak hem yaglardan daha fazla enerji tiretilmesine hem de kas
glikojen depolarinin ekonomik kullanimina yardimei olmaktadir (130). Egzersizle
birlikte agir1 liretilen serbest oksijen radikalleri lipit, protein ve niikleik asit hasar1
ile sonuglanan oksidatif strese neden olmaktadir. Asir1 egzersiz sonucunda
mitokondrial kaynakli oksidatif stres kas yorgunlugu ve hasar1 seklinde kendini

gostermektedir. L-Karnitinin antioksidan 6zelligiyle hem mitokondrilerde oksijen

23



kullanimi veya etkinligindeki bozukluklarin diizeltilmesinde hem de oksidatif
stresin ortadan kaldirilmasinda onemli etkiler gosterebilecegi diisiiniilmektedir.
Bu ¢alismada, egzersiz uygulanan ratlarda, L-Karnitinin lipid peroksidasyon ve
artan glikoz ihtiyaci ve tasimiminda gérevli glikoz tasiyicilariin diizeyleri tizerine
etkileri ve biyokimya serum parametrelerinin degisimleri arastirilmasindan elde
edilecek bulgularin egzersiz fizyolojisi alaninda yeni yaklasimlara onciiliik etmesi

distiniilmektedir.
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Hayvan Materyali ve Arastirma Gruplari

Bu tez calismasi, Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu
(FUHADEK) onay1 alindiktan sonra (Tarih: 08.01.2014, Toplant1: 2014/01, Karar
No:08), etik kurallara uygun bir sekilde hayvan refahi ve hayvan haklarina riayet
edilerek yiiriitiildii. Deneylerde kullanilan ratlar, Firat Universitesi Deneysel
Arastirmalar Merkezinden (FUDAM) temin edildi. Arastirmada her grupta 7 adet
olmak tizere toplam 42 adet 8 haftalik yasta erkek Wistar albino 1rki rat kullanildu.
Ratlara giinliik 12 saat aydinlik; 12 saat karanlik olacak sekilde bir aydinlatma
periyodu uygulandi. Ratlar, 2242 °C sicaklikta, %55+5 nispi nem bulunan
havalandirma sistemine sahip bir ortamda 6zel olarak hazirlanmis ve her giin
altlar1 temizlenen kafeslerde beslendi.

Deney hayvanlari, baglangigta 10 m/dk hizla kosmaya baslatildi ve
kontrollii artiglarla 2 haftalik alisma siiresinin sonunda 30 m/dk, %0 egim, 30
dakika kosu protokolii uygulandi (Kosu Bandi, MAY-TME 0804, Commat
Limited, Ankara). Ratlar, diyetle L-Karnitin uygulanmaya baslandiktan sonra 6
hafta boyunca haftada 5 giin olmak tizere kosu testine tabi tutuldu ve son giin akut
egzersiz (ratlar yoruluncaya kadar kosu bandinda kosmasi) protokoli uygulandi.
Kosu testi sabah (8:00-11:00) saatleri arasinda yapildi (bazal glikokortikoid

etkinligini goz ard1 etmek i¢in). Kontrol grubu hayvanlar1 kosturulmada.
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4.2. Arastirma Gruplari

Arastirma gruplarin1 egzersiz tirii ve karnitin dozlar asagidaki gibi
olusturdu. Buna gore;

Grup 1 (Kontrol): Ratlar standart diyet ile beslendi ve egzersiz
uygulanmadi.

Grup 2 (L-Karnitin): Bu gruptaki ratlar 300 mg/kg L-Karnitin ilave edilmis
standart diyetle beslendi ve egzersiz uygulanmadi.

Grup 3 (Egzersiz): Bu gruptaki ratlar standart diyetle beslendi ve 6 hafta
boyunca haftada 5 giin olmak tizere egzersiz (30 m/dk, % 0 egim, 30 dakika)
uyguland.

Grup 4 (Egzersiz+L-Karnitin): Bu gruptaki ratlar 300 mg/kg L-Karnitin
ilave edilmis standart diyetle beslendi ve 6 hafta boyunca haftada 5 giin olmak
tizere egzersiz (30 m/dk, %0 egim, 30 dakika) uygulandi.

Grup 5 (Akut Egzersiz): Bu gruptaki ratlar standart diyetle beslendi ve 6
hafta boyunca haftada 5 giin olmak iizere egzersiz (30 m/dk, %0 egim, 30 dakika)
uyguland: ve son giin tilkenme egzersizi (ratlar yoruluncaya kadar kosu bandinda
kosturularak hemen sonrasinda serum ve doku drneklerinin alinmasi) uygulandi.

Grup 6 (Akut Egzersiz+L-Karnitin): Bu gruptaki ratlar 300 mg/kg L-
Karnitin ilave edilmis standart diyetle beslendi ve 6 hafta boyunca haftada 5 giin
olmak {izere egzersiz (30 m/dk, %0 egim, 30 dakika) uygulandi ve son giin
tikenme egzersizi (ratlar yoruluncaya kadar kosu bandinda kosturularak hemen

sonrasinda serum ve doku drneklerinin alinmas1) uygulandi.
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4.3. Orneklerin Alinmasi

Deneme sonunda, hayvanlar anestezi altinda servikal dislokasyon yolu ile
dekapite edilerek kan, karaciger, kalp ve kas 6rnekleri alindi. Kan 6rnekleri jelli
biyokimya tiiplerine (Standardplus & Medical Co., Ltd., Almanya) alinarak
sogutmali santrifiijde (Universal 320R, Hettich, Almanya) 5000 rpm devir 4 °C’de
10 dakika santrifiij edilerek hayvanlara ait serum ornekleri elde edildi. Ayrica
kesilen hayvanlardan alinan dokular analiz edilinceye kadar derin dondurucuda

(Hettich, Almanya) -80 °C’de muhafaza edildi.

4.4. Serum Biyokimya Analizleri

Serum aspartat aminotrensferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), iire,
kreatin, glikoz, kolesterol, trigliserit diizeyleri Firat Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Hayvan Besleme ve Beslenme Hastaliklar1 Anabilim Dalinda bulunan

otoanlizorde (Samsung Labgeo PT10) analiz edildi.

4.5. Malondialdehit (MDA) Analizi

MDA analizleri, Firat Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Besleme ve
Beslenme Hastaliklar1 Anabilim Dali Yiiksek Performansli Sivi Kromatografisi
(HPLC) fnitesinde gerceklestirildi. Kromatografik analizlerde saf su sistemi
(Human Power | Scholar-UV, Kore) ile iiretilen 18.3 MQ kalitede ultra saf su
kullanildi. Serum ve doku 6rneklerinin malondialdehit diizeyleri HPLC cihazi ile
belirlendi (131). Kas, kalp ve karaciger 6rneklerinden 0,5 g alinarak, 1 ml ultra
saf su, 100 pl butil hidroksi toliien (500 pg/ml; 2,6-di t-butil-p-kresol, BHT) ve 1

ml 0.5 M perklorik asit (HCIO4, % 60, Riedel, Almanya) ile ultraturrax mekanik
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homojenizatér yardimiyla pargalandi. Ornekler kapakli polipropilen santrifiij
tiiplerine alind1 ve vorteksle iyice karistirildiktan sonra 5000 rpm devirde 4 °C’de
10 dk santrifiij edildi. Siipernatant dikkatlice viallere alinarak dokularda
ekstraksiyon islemi tamamlandi. Serum Orneklerinden, 1.5 ml hacimli
mikrosantrifiij tiiplerine 400 ul alindi. Orneklerin iizerine 300 pl 0.5 M HCIO4
eklenerek vorteksle karistirildiktan sonra santrifiij edildi. Siipernatant dikkatlice
viallere alinarak serumlarin ekstraksiyon islemi tamamlandi.

Kalibrasyon grafigi olusturulmak ve hesaplamalarda kullanmak iizere
MDA  (1,1,3,3-tetraethoksi-propan, Sigma-Aldrich, Almanya) standartlari
hazirlandi. MDA standardi i¢in tetraethoksi-propandan 10 ul hacimde alinarak 10
ml’lik kapakli bir cam tiipe alindi. Hacim 0.1 M hidroklorik asit (HCL, %37,
Merck, Almanya) ile 10 ml hacme tamamlandi. Benmaride (Memmert, Almanya)
100 °C’de 5 dk kapak kapali sekilde muamele edildikten sonra sogutuldu ve ultra
saf su ile 100 ml hacme tamamlandi. Elde edilen soliisyon 2.92 pg/ml MDA
icermektedir.

MDA analizlerinde kolon olarak Cig (ODS-3, 5 um, 4.6 x 250 mm,
Inertsil, GL Sciences, Japonya), hareketli faz olarak ise pH: 3.6 olarak ayarlanan
30 mM potasyum dihidrojen fosfat (KH2PO4, Merck, Almanya) — metanol (CH4O,
Sigma-Aldrich, Almanya) karisimi (% 82.5-17.5; v/v) kullanildi. Analiz sartlari;
kolon firim1 sicakligi 30 °C, hareketli faz akis hiz1 1 ml/dk, enjeksiyon hacmi 30
ul, dalga boyu 250 nm ve analiz siiresi 10 dk olacak sekilde ayarlandi. Orneklerde
MDA i¢in alikonma siireleri sirasiyla yaklasik 5 ve 3.4 dakika olarak belirlendi.

Serum ve doku 6rneklerinin MDA diizeyleri nmol/mg protein olarak verildi.
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4.6. Real Time PCR Asamasi

4.6.1. Doku Parcalama

Real Time PCR ig¢in ratlardan alinan karaciger ve kas dokulart hemen -80
°C derin dondurucuya alindi. Dokular; grup degisiminde temizlige dikkat edilerek
50’ser mg ince kesitler halinde kesilerek tiiplere alindi. Her tiip i¢in 1/100
oraninda B-Merkaptoetanol + RLT (rna lysis buffer) karisimi eklendi. Qiagen
TissueLyser ile 3 mm’lik bilyeler ile mikro tiip i¢inde 30 frekansta ve 2 dakika
boyunca pargalanir. Tiipler 15.000 devirde +4°C’de 3 dakika santrifiijlenir. Daha

sonra slipernatant ekstraksiyon cihazina aktarilmak iizere 2 ml tiiplere alinir.

4.6.2. RNA izolasyonu

Doku izolasyon islemi Qiagen QIAcube ekstraksiyon cihazi ile cihaz
protokoliine gbre yapildi. Rotor adapter, icerisine mini spin kolon ve 1,5 ml’lik
mikro tiip yerlestirildikten sonra QIAcube icinde santrifiij kismina yerlestirildi.
Pargalanan doku ekstratlar1 2 ml mikro tiip i¢inde cihaz i¢indeki shaker kismina
alindi. Rna ekstraksiyonu i¢in RNeasy Mini QIAcube kiti kullanildi. Daha sonra
ekstrasyon robotu soliisyon kismma RW1(rna washing buffer), %70 etanol, Rnase
free water ve RPE soliisyonlar1 agizlari agik siselerde uygun yerlere yerlestirildi.
Pargalanan dokular, RNeasy Mini QIAcube protokoliine uygun olarak rna

izolasyonu yapildi. Nanodrop ile total rna miktar1 kontrol edildi.
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4.6.3. cDNA Sentezi

cDNA sentezi i¢in Qiagen RT? HT First Strand kiti kullanild1 ve bu kitin
standart protokolii takip edildi. 0,2 ml mikro tiipler i¢ine asagidaki protokol
uygulanarak termal dongii olusturuldu.

e 6 ul GE2 Buffer (gDNA eliminasyon buffer)

e 8 ul RNA (karaciger ve kas dokularindan izole edilen)

Elde edilen karisim 37 °C 5 dakika bekletildi.

e Karistma 6 pl BCS5 (revers transkriptaz) eklenip mikro tiiplerin

kapaklari sikica kapatildi.

Her 6rnek igin 42 °C sicaklikta 15 dakika (1. adim), 95 °C sicaklikta 5

dakika olacak sekilde Qiagen Rotor Gene Q cihazinda termal dongii uygulandi.

Islem bitince cDNA’lar + 4 °C sicakliga alind.

4.6.4. Real Time PCR islemi

Real Time PCR islemi Qiagen RT? SYBR GREEN Fast Master Mix Kiti
kullanilarak ve bu kit protokoliine uygun sekilde yapildi. Orneklerden elde edilen
cDNA, rnase free water ile 1/5(cDNA/ rnase free water) oraninda seyreltildi. Gen
primerleri olarak (Qiagen, Primer Assay for rats) NFkB, IkB ve GAPDH house
keeping gen olarak kullanildi. Her primer i¢in ayr1 0,2 ml mikro tiipler olacak
sekilde asagidaki protokol uygulanarak PCR islemine hazir hale getirildi.

e 12,5 ul SYBR Green MasterMix (Pembe Kapakli)

e 5 ul cDNA(1/5 diliie)

e 1 ul calisilan Gen Primeri

e 6,5 ul RNase Free Water
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Toplam 25 pl karisim elde edildi. 0,2 ml mikro tiipler tiimii i¢in 95 °C 10
dakika, daha sonra her tiip i¢in ayr1 ayr1 95 °C 15 saniye ve 65 °C 30 saniye olacak

sekilde Qiagen Rotor Gene Q cihazi ile Real Time PCR yapildi.

4.7. Istatistiksel Analizler

Veriler, IBM SPSS (versiyon 22) paket programinda ANOVA prosediirii
kullanilarak degerlendirildi. Gruplar aras1 karsilastirmalar Tukey Post Hoc testi ile
analiz edildi. Veriler grup ortalamalari ve ortalamanin standart hatasi (SEM)
olarak verildi. Verilerde istatistiksel onemlilik, olasilik degerleri 0.05’den kiigiik

olan degerler i¢in anlamli olarak tanimlandi.
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5. BULGULAR

Tablo 1’ de gorilecegi tizere, AST diizeyleri kontrol, karnitin, KE,
KE+Karnitin, AE ve AE+Karnitin gruplarinda siras1 ile 234.17, 243.67, 245.50,
247.00, 241.85 ve 238.42 U/L olarak tespit edilmistir. Gruplar arasinda
istatsitiksel olarak bir farklilik tespit edilmemistir (P>0.05). ALT diizeyleri ise
kontrol, karnitin, KE, KE+Karnitin, AE ve AE+Karnitin gruplarinda sirasi ile
95.50, 89.81, 84.50, 86.71, 94.14 ve 87.27 U/L olarak tespit edilmistir. ALT
diizeylerinde de gruplar arasinda 6nemli bir farklilik belirlenmemistir (P>0.05).

Ure diizeyleri kontrol, karnitin, KE, KE+Karnitin, AE ve AE+Karnitin
gruplarinda siras1 ile 28.48, 26.13, 28.40, 27.76, 27.59 ve 25.99 mg/dL olarak
tespit edilmistir (Tablo 1). Ancak, karnitin ve egzersizin {ire diizeylerini
etkilemedigi belirlenmistir (P>0.05). Kreatin diizeyleri ise kontrol, karnitin, KE,
KE+Karnitin, AE ve AE+Karnitin gruplarinda sirast ile 0.39, 0.38, 0.38, 0.37,
0.40 ve 0.39 mg/dL olarak tespit edilmistir (Tablo 1). Diyete katilan karnitin ve
uygulanan egzersizler karnitin diizeylerini etkilememistir (P>0.05). Ancak L-

Karnitin ve egzersizin kreatin diizeylerini etkilemedigi belirlenmistir (P>0.05).
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Tablo 1. Egzersiz uygulanan ratlarda L-Karnitinin karaciger ve bobrek fonksiyonlari tizerine etkisi

Parametreler Kontrol L-Karnitin KE KE+L-Karnitin AE AE+L-Karnitin | SEM P<
AST U/L 234.17 243.67 245.50 247.00 241.85 238.42 22.86 OD
ALT U/L 95.50 89.81 84.50 86.71 94.14 87.27 9.14 OD
Ure mg/dL 28.48 26.13 28.40 27.76 27.59 25,99 2.83 OD
Kreatin mg/dL 0.39 0.38 0.38 0.37 0.40 0.39 0.03 OD

Veriler ortalama + standart hata olarak verilmistir. (a-d) Farkli harf tasiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan

onemlidir (p<0.05). OD: Onemli degil. AST: Aspartat aminotransferaz; ALT: Alanin aminotransferaz; Kontrol: sedentar ve egzersiz

uygulanmayan ratlar; Karnitin: Sedentar ve 300 mg/kg L- karnitin igeren diyetle beslenen ratlar; KE: Kronik egzersiz uygulanan ve

karnitin igermeyen standart diyetle beslenen ratlar; KE+ Karnitin; Kronik egzersiz uygulanan ve 300 mg/kg L-Karnitin igeren diyetle

beslenen ratlar; AE: Akut egzersiz uygulanan ve karnitin igermeyen standart diyetle beslenen ratlar; AE+Karnitin: Akut egzersiz

uygulanan ve 300 mg/kg L-Karnitin igeren diyetle beslenen ratlar.
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Ratlara uygulanan egzersiz tiirii ve diyete katilan karnitin diizeyleri serum
Glikoz konsantrasyonlarini etkilememistir ( p> 0.05). Glikoz konsantrasyonlari
kontrol, karnitin, KE, KE+Karnitin, AE ve AE+Karnitin gruplarinda sirasi ile
98.83, 99.51, 98.00, 95.14, 99.80 ve 97.25 mg/dL olarak tespit edilmistir (Tablo
2). Ayn1 Tablo’da goriilecegi lizere, kolesterol diizeyleri kontrol, karnitin, KE,
KE+Karnitin, AE ve AE+Karnitin gruplarinda siras1 ile 74.83, 66.00, 65.83,
57.29, 67.25, ve 66.57 mg/dL olarak tespit edilmistir (p<0.001). En diisiik
kolesterol diizeyi KE+Karnitin grubunda (57.29 mg/dL) olarak tespit edilirken, en
yiiksek kolesterol diizeyi ise kontrol grubunda (74.83 mg/dL) bulunmustur
(p<0.001). Kolesterol diizeyi karnitin ilave edilen gruplar ise onemli derecede
diismiistiir (p<0.05). Tablo 2’ de goriilecegi lizere, trigliserit diizeyleri kontrol,
karnitin, KE, KE+Karnitin, AE ve AE+Karnitin gruplarinda sirasi ile 98.67,
83.00, 87.83, 69.86, 86.00 ve 74.46 mg/dL olarak tespit edilmistir (p<0.001). En
distik trigliserit diizeyi KE+Karnitin grubunda (69.86 mg/dL) olarak tespit
edilirken, en yliksek trigliserit diizeyi ise kontrol grubunda (98.67 mg/dL)
bulunmustur (p<0.001). Trigliserit diizeyi karnitin ilave edilen gruplar ise dnemli

derecede diigmistiir (p<0.05).
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Tablo 2. Egzersiz uygulanan ratlarda L-Karnitinin kardiometabolik biyokimyasal parametreler tizerine etkisi.

Parametreler Kontrol | L-Karnitin KE KE+L-Karnitin AE AE+L-Karnitin SEM P<
Glikoz, mg/dL 98.83 99.51 98.00 95.14 99.80 97.25 5.25 OD
Kolesterol, mg/dL | 74.83 66.00° 65.83" 57.29° 67.25° 66.57° 2.86 0.001
Trigliserit, mg/dL | 98.67° 83.00° 87.83° 69.86¢ 86.00° 74.46° 4.50 0.001

Veriler ortalama =+ standart hata olarak verilmistir. (a-d) Farkli harf tasiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan

onemlidir (p<0.05). OD: Onemli degil. Kontrol: sedentar ve egzersiz uygulanmayan ratlar; Karnitin: Sedentar ve 300 mg/kg L-

Karnitin igeren diyetle beslenen ratlar; KE: Kronik egzersiz uygulanan ve karnitin icermeyen standart diyetle beslenen ratlar;

KE+Karnitin; Kronik egzersiz uygulanan ve 300 mg/kg L-Karnitin igeren diyetle beslenen ratlar; AE: Akut egzersiz uygulanan ve

karnitin icermeyen standart diyetle beslenen ratlar; AE+Karnitin: Akut egzersiz uygulanan ve 300 mg/kg L-Karnitin iceren diyetle

beslenen ratlar
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MDA diizeylerine balikdiginda (Tablo 3), en diisik MDA diizeyi
KE+Karnitin grubunda tespit edilirken, en yiiksek MDA diizeyi ise AE grubunda
bulundu (p<0.001). Serum MDA diizeyleri kontrol, karnitin, KE, KE+Karnitin,
AE ve AE+Karnitin gruplarinda siras1 ile 0.67, 0.46, 0.49, 0.38, 0.99 ve 0.73
nmol/mg olarak tespit edildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak Onemli bir
farklilik tespit edildi (p<0.001). MDA diizeyi karnitin ilave edilen gruplar da ise
onemli derecede diismiistiir (p<0.05). Ayrica MDA diizeyleri kronik egzersiz ve
akut egzersiz gruplarinda da farkli bulunmustur (p<0.05). Kas MDA diizeyleri ise
kontrol, karnitin, kronik egzersiz, kronik egzersiz+karnitin, akut egzersiz ve akut
egzersiztkarnitin guruplarinda sirasi1 ile 79.27, 65.57, 66.49, 62.43, 95.69 ve
89.66 nmol/mg olarak tespit edilmistir (p<0.001). En diisik MDA diizeyi de
KE+Karnitin grubunda (62.43 nmol/mg) tespit edilirken, en yiiksek MDA diizeyi
ise AE grubunda (95.69 nmol/mg) bulundu (p<0.001). MDA diizeyi karnitin ilave
edilen gruplarda ise 6nemli derecede diismiistiir (p<0.05). Ayrica MDA diizeyleri
kronik egzersiz ve akut egzersiz gruplarinda da farkli bulunmustur (p<0.05). Kalp
MDA diizeyleri kontrol, karnitin, kronik egzersiz, kronik egzersiz+karnitin, akut
egzersiz, akut egzersiztkarnitin gruplarinda sirasi ile 47.23, 41.31, 39.79, 34.50,
60.01 ve 53.88 nmol/mg olarak tespit edilmistir (p<0.001). En diisik MDA diizeyi
KE+Karnitin grubunda (34.50 nmol/mg) tespit edilirken, en yiiksek MDA diizeyi
ise AE grubunda (60.01 nmol/mg) bulunmustur (p<0.001). MDA diizeyi L-
Karnitin ilave edilen gruplarda ise 6nemli derecede diismiistiir (p<0.05). Ayrica
MDA diizeyleri kronik egzersiz ve akut egzersiz gruplarinda da farkli

bulunmustur (p<0.05).
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Karaciger MDA diizeyleri kontrol, karnitin, kronik egzersiz, kronik
egzersiztkarnitin, akut egzersiz, akut egzersiztkarnitin guruplarinda sirasi ile
03.38, 84.88.71, 85.55, 78.81, 109.72 ve 98.35 nmol/mg olarak tespit edilmistir
(Tablo 3; P<0.001). En diisik MDA diizeyi Karnitin grubunda (84.88 nmol/mg)
tespit edilirken, en yiikksek MDA diizeyi ise AE grubunda (109.72 nmol/mg)
bulunmustur (p<0.001). MDA diizeyi Kkarnitin ilave edilen gruplarda ise onemli
derecede diismiistiir (p<0.05). Ayrica MDA diizeyleri kronik egzersiz ve akut

egzersiz gruplarinda da farkli bulunmustur (p<0.05).
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Tablo 3. Egzersiz uygulanan ratlarda L-Karnitinin oxidative stres tizerine etkisi

Parametreler Kontrol L-Karnitin KE KE+L-Karnitin AE AE+L-Karnitin SEM P<

Serum MDA,

0.67¢ 0.46¢ 0.49¢ 0.38¢ 0.99? 0.73° 0.02 0.001
nmol/mg protein
Kas MDA,

79.27¢ 65.57¢ 66.49¢ 62.43% 95.692 89.66° 2.65 0.001
nmol/mg protein
Kalp MDA,

47.23¢ 41.31¢ 39.79¢ 34.50¢ 60.012 53.88° 3.01 0.001
nmol/mg protein
Karaciger MDA,

93.38° 84.88.71¢ 85.554 78.81¢ 109.722 98.35° 2.80 0.001

nmol/mg protein

Veriler ortalama + standart hata olarak verilmistir. (a-e) Farkli harf tagiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan
onemlidir (p<0.05). Kontrol: sedentar ve egzersiz uygulanmayan ratlar; Karnitin: Sedentar ve 300 mg/kg L-Karnitin igeren diyetle
beslenen ratlar; KE: Kronik egzersiz uygulanan ve karnitin igermeyen standart diyetle beslenen ratlar; KE+ Karnitin; Kronik egzersiz
uygulanan ve 300 mg/kg L-Karnitin iceren diyetle beslenen ratlar; AE: Akut egzersiz uygulanan ve karnitin icermeyen standart

diyetle beslenen ratlar; AE+Karnitin: Akut egzersiz uygulanan ve 300 mg/kg L-Karnitin igeren diyetle beslenen ratlar.
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Calismamizdaki gruplarin karaciger ve kas dokularinda elde edilen
ekspresyon bulgular1 Sekil 1 ve 2 de gosterilmektedir. RT-PCR sonuglarina gore
gruplar arasinda, karaciger ve kas PPAR-y mRNA ekspresyonunda anlamli bir
fark gozlemlendi (Sekil 1Panel A; Sekil 2, Panel A). Buna gore, en diisiik PPAR-y
geni ekpresyonu diizeyi akut egzersiz grubunda bulunmustur. En yiiksek PPAR-y
geni ekpresyonu diizeyi ise kronik egzersiz ile birlikte karnitin verilen grupta
bulunmustur (p<0.05). Bu grubu ise kronik egzersi uygulanan grup ve sadece
karnitin verilen grup izlemistir. Ancak, sadece L-karnitin verilen grup ile kronik
egzersiz uygulanan grup arasinda fark bulunmamistir. Akut egzersiz uygulanip ve
karnitin verilen grupta ise PPAR-y geni ekpresyonu diizeyi sadece akut egzersiz
uygulanan gruba gore diisiik bulunmustur (p<0.05).

Sekil 1-Panel B ve Sekil 2-Panel B’de goriilecegi iizere karnitin ve akut
egzersiz uygulamasinin karaciger ve kas GLUT-2 gen ekspresyon diizeylerinde
anlamlt bir degisiklige neden oldugu belirlenmistir (p<0.001). Elde ettigimiz
bulgulara gére kontrol grubu ile karsilastirildiginda doku GLUT-2 ekspresyonlari
kronik egzersiz grubunda azalmaktadir (Sekil-1 ve 2). Ancak karnitin ilavesi ile
konneksin ekspresyonlarindaki bu diisiis istatistiksel olarak artmis ve kontrol
grubuna yaklagmistir. Kontrol grubu ile egzersiz uygulanan ve karnitin alan
gruplar karsilastirildiginda ise GLUT-2 ekspresyonlarinda anlamli bir artig
gozlenmektedir (p<0.05). Baska bir deyisle, egzersiz gruplar1 kendi arasinda
karsilastirildiginda, karnitin uygulamasindan sonra GLUT-2 ekspresyonlarinin
arttig1 belirlenmistir.

Karaciger ve kas GLUT-4 ekspresyonu kontrol grubu ile

karsilastirildiginda kronik egzersiz grubunda anlamli olarak artmig (p<0.001),
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karnitin uygulandiktan sonra ise ekspresyon diizeyi daha da artmustir Sekil 1
(Panel C) ve Sekil 2 (Panel C). Ayrica, GLUT-4 ekspresyonunun kontrol grubu ile
karsilastirildiginda akut egzersiz grubunda anlamli olarak azaldigi (p<0.05)
belirlenmistir. Akut egzersiz uygulanan grupta GLUT-4 diizeyinin karnitin
uygulanmasindan sonra arttig1 gézlenmis, bu artis arasindaki farklilik istatistiksel

bakimdan anlamli bulunmustur (p< 0.05).
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Sekil 1. Egzersiz uygulanan ratlarda Karnitinin karaciger PPAR-y (A),

GLUT-2 (B) ve GLUT-4 (C) ekspresyonu iizerine etkisi
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Sekil 2. Egzersiz uygulanan ratlarda Karnitinin kas PPAR-y (A), GLUT-2

(B) ve GLUT-4 (C) ekspresyonu iizerine etkisi
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6. TARTISMA VE SONUC

Bu tez calismasinda; deneysel olarak egzersiz uygulanan ratlarda, L-
Karnitin takviyesinin Kkaraciger ve bobrek fonksiyonlar1 (AST, ALT, Ure ve
Kreatin), oksidatif stres belirteci olan MDA (serum, kas, kalp ve karaciger)
diizeyleri, kardiometabolik biyokimyasal parametreler (GLU, CHOL ve Trig) ve
karaciger ve kas PPAR-y, GLUT-2 ve GLUT-4 ekspresyonlar1 iizerine etkileri
ortaya konmustur.

Calismada, L-Karnitin ve egzersiz gruplarinda karaciger ve bobrek
fonksiyonlart (AST, ALT, URE ve Kreatin) ve Glikoz diizeylerinde istatiksel
olarak anlamli farkliik bulunmamustir (Tablo 1). Ancak karnitin ve kronik
egzersizin kardiometabolik biyokimyasal parametrelerden kolesterol ve trigliserit
diizeylerini  diistirdiigii  belirlenmistir (Tablo 2). L-Karnitin ve egzersiz
uygulamasinin MDA (serum, kas, kalp ve karaciger) diizeylerini diistirdiigii tespit
edildi (Tablo 3). Ayrica, L-Karnitin ve egzersiz uygulamasmin karaciger ve kas
PPAR-y mRNA ekspresyonunu arttirdig1 goriilmiistiir. Ozellikle de en ¢ok artisin
kronik egzersiz ve karnitin uygulamasinin birlikte yapildigi gruplarda oldugu
belirlendi. Sekil 1 (Panel A), Sekil 2 (Panel A). L-Karnitin ve egzersiz gruplar
arasinda, karaciger ve kas GLUT-2 ve GUT4 gen ekspresyon diizeylerinde
istatiksel olarak anlamli farklilik bulundu Sekil 1 (Panel B), Sekil 2 (Panel B).

L-Karnitin, tiim canlilarda endojen olarak bulunur, yag ve karbonhidrat
metabolizmasinda ¢ok onemli islevi vardir, kalp ve kaslarin ¢alismasinda ihtiyag
duyulur (39). Insanlarda iskelet kas1, karaciger, kalp, bobrek ve beyin dokularinda

L-Karnitin biyosentezi yapilabilmektedir. Iskelet ve kalp kasinda yiiksek
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yogunlukta L-Karnitin bulunmaktadir (40). Egzersiz ve dinlenme sirasinda ATP
tretimi i¢in gerekli karbonhidrat ve yaglar besin kaynaklaridir (54).
Karbonhidratlar ve yaglar kas fibrillerinde ve plazmada glikoz ve serbest yag
asitleri  olarak  depolanirlar. Uzun siireli  egzersizlerde  karbonhidrat
oksidasyonunda azalma ve yag oksidasyonundaki artigla iligkilidir (55). Diizenli
egzersiz ve L-Karnitin ilavelerinin bir arada uygulanmasi ile organizmanin
dayaniklilik ve enerji kullanim kapasitesinin artabilecegi, ayn1 zamanda artan
serbest radikal iiretiminin de karnitin etkisi ile azalabilecegi ifade edilmektedir
(53). Sportif ¢aligmalarda, 6zellikle de tiikenme egzersizlerini kapsayan ¢alismalar
icin L-Karnitinin oral kullanimina oranla damar i¢i uygulamasinin dogal olarak
daha kisa siirede etki sagladigt ve bu nedenle tercih edilmesi gerektigi
vurgulanmaktadir (14). Arastirma sonuglarimiza paralel olarak, Karanth ve
Jeevaratnam, ylizme egzersizi yaptirdiklart ve karnitin tiiketen ratlarda kolesterol
ve trigliserit diizeylerinde diisiis oldugunu tespit etmislerdir (132). Yine, Kim ve
arkadaglar1 da ratlarda karnitin ve dayaniklilik egzersiz yaptirdiklart ¢alismada
kolesterol ve trigliserit diizeylerinin diistiigiinii belirtmislerdir (133). Yine yapilan
pek cok calismada egzersiz uygulanan ratlarda, karnitin takviyesinin total
kolesterol ve trigliserit diizeylerinde diisiise neden oldugu bildirilmistir (134, 135,
136, 137).

Bir antioksidan olan L-Karnitin, ayn1 zamanda hiicresel solunumu ve
enzim aktivitelerini oksidatif hasara karsi korur (138) ve lipit oksidasyon
rtiniiniin  birikmesini 6nler (128). Hem in vitro hem de in vivo calismalar
mitokondriyal fonksiyonlarin oksidatif stresle etkilenecegini desteklemektedir

(139). Asir1 egzersizlerde lipit peroksidasyonu ve doku hasarinin artmasi oksidatif
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stresin artmasiyla alakalidir (140, 141). Lipit peroksidasyonunun iriinii olan
MDA, doymamis yag asitlerinin peroksidasyonu sonucu olusan bir dialdehittir ve
oksidatif hasarin gostergesidir (142). MDA miktarinin tiobarbiitirik asit yontemi
ile ol¢iilmesi mevcut klinik ve deneysel ¢alismalarda en ¢ok kullanilan yontemdir
(143). Bu calismamizda, egzersiz yapmayan kontrol grubunda L-Karnitinin
etkisiyle, serum, kas ve kalp MDA diizeylerini diisiirdiigii, karaciger MDA sinda
kronik egzersiz ve kronik egzersiz+L-Karnitin grubunda yiikselme gézlenmistir.
Serum, kas ve kalp MDA diizeyleri Kronik egzersiz ve kronik egzersiz+L-
Karnitin gruplar1 kontrol grubuna gére daha diisiik bulunmustur. Akut egzersi ve
akut egzersiz+L-Karnitin guruplart kontrol ve kronik egzersiz gruplarina gore
daha yiiksek olarak bulunmustur (Tablo 1). Sonuglar L-Karnitin verilen gruplarin,
verilmeyen gruplarla karsilagtirlldiginda anlamli MDA diizeylerinde diisiisler
oldugunu gostermektedir. Parandak ve arkadaslar1 21 saglikli genc erkekleri 14
km kosturarak L-Karnitin takviyesinin etkilerine baktiklar1 ¢alismada MDA
diizeyini distirdiigiinii tespit etmislerdir (144). Diger bir ¢alismada da Siktar ve
arkadaglarmin ratlarin altmis giinliik ylizme egzersizi yaptirdiklari hipotermik
kosullarda oksidatif stresi arttirdigi, L-Karnitinin takviyesinin hipotermik
kosullarda serbest radikal olusumunu engellemedigini, termal stres altinda
antioksidan aktivitesini artirdigin1 ve L-Karnitin takviyesi antioksidan etki
gostererek sportif ¢alismalarda faydali olacagini tespit etmislerdir (145). Karanth
ve Jeevaratnam ratlarin altmis giinliik ylizme egzersizi yaptirdiklar1 L-Karnitinin
takviyesinin etkilerine baktiklar1 ¢alismada L-Karnitinin serum, kas ve
karacigerde glutatyon dagiliminmi diizenleyerek, lipit peroksidasyonuna yardim

ettigi ve oksidatif hasari engelleyebilecegini bildirmislerdir (16). Atalay ve
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arkadaslar1 yaglar1 17-19 aras1 26 saglikli erkek geng futbolcular1 kosu bandinda
kosturarak L-Karnitin takviyesinin etkilerine baktiklar1 ¢alismada TBARS
diizeyini azalttigini tespit etmislerdir (146). Orer ve Giizel yaptiklar ¢alismada L-
Karnitin takviyesinin profesyonel futbolcularda akut dayaniklilik ¢alismasinda
performansa etkisini arastirmiglar, L-Karnitinin futbolcularda akut dayaniklilik
calismasinda performansit olumlu yonden etkiledigini tespit etmislerdir (147).
Giiltiik ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada L-Karnitin verilen erkek Wistar albino
ratlara yiizme egzersizindeki dayaniklilik siireleri degerlendirilmis, L-Karnitin
yiizme egzersizine dayaniklilik siiresini artirdigini tespit etmislerdir (148). Pala ve
Savucu Tiirkiye bliylik erkekler boks milli takimin boksdrlerinin sekiz haftalik
kamp Oncesi ve kamp sonrasi oksidatif stres parametrelerini inceledikleri
calisgmada MDA diizeyinin kamp sonrasi diistiigiinii tespit etmislerdir (149). Pala
elit boksdrlerin mag¢ Oncesi ve macg sonrasi oksidatif stres parametrelerini
inceledigi calismada boksorlerin ma¢ sonu MDA diizeyinin diistiigiinii tespit
etmistir (150). Pala ve arkadaslar1 Tiirkiye boks milli takimi antrendrlerinin mag
Oncesi ve mag sonrasi bazi oksidatif stres parametrelerinin inceledikleri ¢aligmada
MDA diizeylerinin diistiigiinii tespit etmislerdir (151). Mansour ratlar iizerinde
yaptig1 ¢aligmada L-Karnitin takviyesinin antioksidan savunma mekanizmasini
artirdigi ve oksidatif hasar1 Onleye bilecegini tespit etmistir (152). Smith ve
arkadaslari, erkek ve bayanlarda 8 hafta aerobik ve anaerobik egzersiz sonucunda
L- karnitin kullanimimin aerobik ve anaerobik egzersiz performansi iizerinde
etkilerinin oldugunu belirtmislerdir (153). Hagen ve arkadaslari albino erkek ratlar
tizerinde yaptigi calismada L-Karnitin takviyesi potansiyel demir ve bakir

kaynakli oksidatif stresi azaltarak noro-biligsel islevi artiracagini belirtmislerdir
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(154). Song ve arkadaslarinin ratlara 4 hafta siireyle haftada 5 giin 20 dakika
yiizme egzersizi ve L-Karnitin takviyesi verdikleri ¢alismada, diizenli egzersizin
ve Karnitinin oksidatif stresi azaltacagimi bildirmislerdir (155). Annadurali,
Vigneshwari ve arkadaglari ratlarla yaptig1 calismada karnitinin, oksidatif stresi
engelledigini belirtmislerdir (156). Yapilan ¢alismalara bakildiginda bizim
calismamizla paralellik gostermektedir. Elde ettigimiz bulgular L-Karnitin
takviyesinin kronik ve akut egzersizlerde, antioksidan kapasiteyi gelistirdigi,
MDA diizeyini diislirdiigli, oksidatif hasara karsi koruyucu rol iistlendigi ve
fiziksel performansi olumlu yonde arttirabilecegini diistintilmektedir.

Zhang ve arkadaslar ratlar iizerinde yaptiklar1 ¢alismada egzersizin
karacigerde PPAR diizeyinde artisa neden oldugunu tespit etmislerdir (137).
Grimaldi ratlar iizerinde yaptig1 caligmada egzersizin kasta PPAR’in egzersizle
olusan kasin yeniden modellenmesinde ve metabolik sendromda egzersizin
faydali etkilerinde yer aldigini bildirmistir (157). Tao ve arkadaslari ylizme
egzersizi yaptirdiklar ratlarda, PPAR-y diizeyinde artis oldugunu belirtmislerdir
(158). Li ve arkadaslar1 egzersiz yaptirdiklar ratlarda, PPAR-y diizeyinde artis
oldugunu belirtmislerdir (159). Lee ve arkadaslart diyet uyguladiklari ve yiizme
egzersizi yaptirdiklar ratlarda PPAR-y diizeylerinin arttigini belirtmislerdir (160).
Ha ve Kim yaptiklar1 ¢caligmada diyabetik ratlarda glikoz konsantrasyonu PPAR-y
ve GLUT-4 diizeylerinde artislar oldugunu rapor etmislerdir (161). Iskelet
kaslarinda yakit olarak egzersiz esnasinda glukojen kullanilir, fakat uzun
egzersizlerde glukojen tiikenirkan kan sekeri ve yag asiti yiikselir ayn1 zamanda
glikoz tasiyicilar GLUT-2 ve GLUT-4 yiikselir. Bu duruma da glikojen sentezi

denir. Bu yiizden kronik (aerobik) egzersizlerde GLUT-2 ve GLUT-4 etkisi
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yiikselir bu da kan sekerinin diizenlenmesine yardimci olur (162, 163).
Arastirmamizda da bu bulgulara benzer sonuglar elde edilmistir. Arastirma
bulgularimiz1 destekler nitelikteki diger calismada da, Jessen ve arkadaslar1 kosu
bandinda kosturduklar1 ratlarda, kas GLUT-4 diizeyinde artis oldugunu
belirtmislerdir (164). Yine Boyda ve arkadaslar1 kosu egzersizi yaptirdiklar: disi
ratlarda egzersizin kas GLUT-4 diizeylerine baktiklar1 ¢alismada sadenter
gruplara gore, egzersiz grup kas GLUT-4 diizeyleri daha yiiksek bulunmustur
(165). Morato ve arkadaslart peynir suyu ve egzersizin ratlarda kas GLUT-4
diizeyini artirdigin1 bildirmislerdir (166). Lee ve arkadaslar1 diyet uyguladiklari ve
yiizme egzersizi yaptirdiklar1 ratlarda karaciger ve kas GLUT-2 ve GLUT-4
diizeylerinin arttigini1 belirtmislerdir (160).

Sonu¢ olarak, egzersiz uygulanan ratlarda L-Karnitinin karaciger ve
bobrek fonksiyonlar1 iizerine etkisi olmadigi, kardiometabolik biyokimyasal
parametreler lizerinde glikozu etkilemedigi, kolesterol ve trigliseriti azalttig1
goriilmustiir. Akut egzersiz oksidatif stresi artirirken, kronik egzersiz ise lipid
peroksidasyon diizeyini disiirerek oksidatif stresi azaltmistir. Bu etkisini de
PPAR-y ve glikoz tasiyicilarin1 regiile ederek gostermistir. Ayrica, ratlarda
karnitin tiiketiminin PPAR-y, GLUT-2 ve GLUT-4 diizeylerini arttirarak etkisini
gostermistir. Bu arada kronik egzersiz ve L-Karnitinin de sinerjik bir etki

gostererek oksidatif stresi azalttigi tespit edilmistir.
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9. OZGECMIS

Elaz1g ilinde 1968 tarihinde dogdu. Ilk, orta ve lise 6grenimini Elaz13’da
tamamladi. 1984-1994 yillar aras1 amator olarak boks sporuyla ugrasti. Giires 1.
kademe, badminton 2. kademe ve boks 3. Kademe antrendrliik belgesine sahiptir.

1991 yilinda Yurtkurda devlet memuru olarak ise basladi. 2000 yilinda
Firat Universitesi Beden Egitimi ve Spor Yiiksekokulun’dan mezun oldu. 2003
yilinda Beden Egitimi 6gretmenligine gegis yapti ve hdlen bu goreve devam
etmektedir. Yaptigr birgok calismanin yaninda 2009 yilinda TKY Tirkiye
Birinciligini kazanan okul ekibinin iginde yer aldi. Yayimlanmig 2 adet makalesi,
1 adet uluslararasi bildirisi bulunmaktadir.

Yabanci dili Ingilizce olup evli ve dért gocuk babasidir.
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