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Ozet

Summary

L-Karnitinin, yogun miiskiiler egzersizde; karaciger
dokusu tizerine morfolojik etkilerinin arastirildigi bu ¢alisma,
yetiskin 80 erkek si¢an tizerinde yapildi. Calismada kullanilan
siganlar kontrol, karnitin, egzersiz ve karnitin+egzersiz grup-
lart olmak iizere, 4 esit gruba ayrildilar.

Kontrol ve egzersiz grubuna; 3 ml serum fizyolojik uygu-
landi. Karnitin ve karnitin+egzersiz grubuna ise; ayni hacimde
serum fizyolojik igerisinde 300 mg/kg karnitin olacak sekilde,
10 giin boyunca intraperitoneal uygulandi. Enjeksiyonlari ta-
kiben egzersiz gruplarina 30 dakika yiizme egzersizi yaptirildh.

Karaciger dokusundan hazirlanan preparatlar morfolo-
jik olarak 151k mikroskobu seviyesinde degerlendirildi.
Hematoksilen-Eosin yontemiyle boyanan kesitlerde herhangi
bir bulgu gozlenmedi. Best Carmine ile boyanan preparatlar-
da ise diger gruplarda glikojen graniilleri gozlenirken, egzer-
siz grubunda gozlenmedi. Istatistiksel sonuclar da bunu
destekliyordu (p<0.01).

Sicanlardan alinan serum orneklerinde ise; egzersiz
grubunda serum serbest karnitin diizeyleri anlaml olarak aza-
lirken, diger gruplarda normal simirlar igerisindeydi.

Literatiirde L-Karnitin uygulanmasiyla yogun muskuler
egzersizde viicut glikojen depolarimin korundugu belirtilmigstir.
Biz de ¢calismamizin sonucunda yogun muskuler egzersiz sonu-
cunda azalan serum serbest karnitin diizeylerinin ve karaciger
glikojen depolarimin L-Karnitin verilmesiyle korundugunu
gozledik.
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This study was carried out on 80 male adult rats to in-
vestigate the morphologic effects of L-Carnitine on liver tissue
during intensive muscular exercise. The rats used in this study
were divided into 4 equal groups called control, carnitine, ex-
ercise and carnitine+texercise groups.

3 ml of 0.9% NaCl were applied to both exercise and con-
trol groups. Same volume 0.9% NaCl with 300 mg/kg L-
Carnitine were applied to carnitine and carnitine+exercise
groups for ten days. Exercise groups were forced to swimming
for 30 minutes following the injections.

Liver tissues were prepared, stained and examined using
a light microscope. We did not observe any significant differ-
ence among the groups when the sections were stained with
Haematoxylen-Eosin method. When Best Carmin staining were
applied to the sections, considerable glycogen granules were
observed in other groups but not in exercise groups. Statistical
evaluation supports this result (p<0.01).

We have taken serum samples. Free carnitine levels were
significantly low in exercise groups and in other groups it was
within normal region.

In the literature body glycogen reservoirs is preserved
with treated L-Carnitine in intensive muscular exercise. In our
study we observed that intensive muscular exercise decreased
free carnitine levels in serum and decrease liver glycogen,
reservoirs is preserved by L-Carnitine treatment.
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Sporcular uzamis egzersizlerde kan seker
diizeyini kontrol etmek amaciyla siki idman ya-
parak aerobik kapasitelerini arttirirlar. Boylece
kaslar yag asitlerini kullanabilir ve glikojen depo-
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lar. Kas glikojen miktar1 60-90 dakika boyunca
%75-80 maksimal kapasitede egzersiz i¢in enerji
saglayabilir. Kas glikojeni bittiginde, kan
glukozunu normale yakin tutmak icin pankreastan
glukagon salgilanir ve boylece karaciger glikojeni
glukoza doniisiir (1). Karacigerde glikojen,
graniiller icinde depo edilmektedir (2). Viicut agir-
lig1 70 kg. olan normal yetiskin bir insanda, kar-
bonhidrat alimindan sonra, karaciger agirliginin
%4'i kadar glikojen karacigerde depolanmaktadir
(3). Karaciger glikojeni tiikendiginde, kan glukoz
diizeylerinin diismesine bagli, egzersiz kapa-
sitesinde azalma olur. Ayrica literatiirde yogun
miskiiler egzersizde serum serbest karnitin
diizeyinin de azaldig1 ve bunun da egzersiz kapa-
sitesinin azalmasinda rolii oldugu sdylenmektedir
(4,5). Karnitin uzun zincirli yag asitlerinin mi-
tokondriyona girmesini saglayarak viicudun enerji
metabolizmasina  katkida  bulunur  (6-14).
Literatiirde karaciger glikojeni ve karnitin arasinda-
ki iliskiye yonelik pek az sayida calisma vardir
(15,16). Sicanlara 750 mg/kg L-Carnitine verildik-
ten sonra egzersiz yaptirilmis ve biyokimyasal ac1-
dan glikojen depolar1 incelenmistir (15). Egzersiz
yaptirilan ve karnitin uygulanmayan si¢anlarda
karacigerdeki glikojen miktari, egzersiz yaptirilan
ve karnitin uygulanan si¢anlara oranla Onemli
Olciide azalmistir. Boylece karnitinin, glikojen sen-
tezinde 6nemli bir faktor olabilecegi goriisii agirlik
kazanmistir. Bu ¢aligmanin amaci, yogun muskuler
egzersizde karaciger glikojen graniilleri ve karnitin
arasindaki iligkiyi morfolojik ve biyokimyasal yon-
den degerlendirmektir.

Materyel ve Metod

Swiss albino tipi, yaklasik 100 giinliik, ortala-
ma 200 gram agirliginda 80 erkek sigan 4 esit gru-
ba ayrildi: Kontrol grubu, karnitin grubu, egzersiz
grubu ve karnitin+egzersiz grubu.

Kontrol Grubu: On giin boyunca sedanter
yagayarak, intraperitoneal olarak %0.9'luk sodyum
kloriirden, her bir sigana, 3 ml. enjekte edildi.

Karnitin grubu: Bu gruptaki si¢anlara on giin
boyunca 300 mg/kg L-Karnitin (9) ampiilii, giinde
tek doz olacak sekilde, 3 ml %0.9'luk sodyum
kloriir i¢inde ¢oziilerek intraperitoneal olarak en-
jekte edildi.
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Egzersiz Grubu: On giin boyunca sabah
%0.9'luk sodyum kloriirden 3 ml. intraperitoneal
enjekte edilerek, 30 dakika ylizme egzersizi yap-
tirildi.

Karnitin+Egzersiz Grubu: On giin boyunca
sabah karnitin grubuyla ayn1 dozda L-Karnitin in-
traperitoneal enjekte edildikten sonra, 30 dakika
ylizme egzersizi yaptirildi.

[laglarin verilmesinin planlandigi on giin
boyunca, her giin sabah saat 09 civar1 enjeksiyon-
lar1 yapildiktan sonra, 1x1 metre genisliginde ve
icinde 20-22 °C sicaklikta su bulunan tankta 30
dakika yiizme egzersizi yaptirildi. Onuncu giin eg-
zersizden hemen sonra, sicanlar dekapite edildiler.
Alman karaciger 6rnekleri, Bouin fiksatifinde 24
saat fikse edildi ve rutin iglemlerden gegirilerek 5
mikron kalinliginda doku kesitleri alindi ve

-Genel histolojik yapiy1
amaciyla hematoksilen-eosin (HE),

gozleyebilmek

-Karbonhidrat igerigini saptayabilmek icin
Best Karmin histokimyasal yontemleri uygulandi.

Preparasyonlar Olympus BH-2 1s1k mikrosko-
bu ile incelenerek mikrofotograflar1 ¢ekildi.

Gruplardan elde edilen karaciger preparatlarin-
da, hepatositler glikojen igerigi agisindan incelendi.
Her bir gruptan onar adet karaciger preparati secildi.
Her bir preparatta, rastgele bir siniizoid duvarinda
yer alan on adet hepatositte (her bir grupta toplam
100 adet), glikojen graniillerinin var olup olmadig1
sayildi (17). Sonuglar ki kare testiyle degerlendirildi.

Hepatositlerdeki glikojen graniillerinde yogun-
luguna gore evreleme yapilds;

Evre 1. Hepatosit hiicre stoplazmasinda gliko-
jen graniilleri saptanamadi.

Evre 2. Hiicre sitoplazmasinda glikojen gra-
niilleri az miktarda saptandi.

Evre 3. Hepatosit sitoplazmasinda glikojen
graniilleri orta derecedeydi.

Evre 4. Hepatositlerin sitoplazmasinda ¢ok
miktarda glikojen grantilleri saptandi.

Tiim gruplardaki siganlarda, serum serbest kar-
nitini ve plazma laktatinin biyokimyasal 6l¢iimleri
yapildi. Sonuglar istatistiksel agidan incelendi. iki-
den fazla grup oldugu igin sonuglarin istatistiksel
degerlendirilmesinde Anova testi kullanildi.
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Bulgular

Hematoksilen-Eosin ile boyanan karaciger
peraparatlarinda, gruplar arasinda morfolojik bir
fark gozlenmedi. Best Karmin ile boyanan
karaciger preparatlarinda ise kontrol, karnitin ve
karnitin+egzersiz gruplarinda belirgin glikojen
graniilleri izlenirken, egzersiz grubunda gézlenme-
di (bkz. Sekil 1-8).

Her bir gruptan secilen onar adet karaciger
preparatinda, rastgele bir siniizoid duvarinda yer

L

Sekil 1. Kontrol grubuna ait sigan karacigerinde, vena centralis
(VC) bolgesinden elde edilen 151k mikroskobik goriiniim.
Boyasi: Hematoksilen-Eosin

Orijinal Biiyiitme: 20X

Sekil 3. Egzersiz grubuna ait karaciger dokusunun vena cen-
tralis (VC) bolgesinin goriinimii.

Boyasi: Hematoksilen-Eosin

Orijinal bitylitme: 20X
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alan on adet hepatositte (toplam 100 adet), glikojen
graniillerinin var olup olmadig sayild1 (bkz. tablo
1). Sonuglar ki kare testiyle degerlendirildi (bkz.
Tablo 2).

Gruplar, glikojen graniilii iceren hepatosit
sayilar1 acisindan karsilastirildiginda grup 2 ve
grup 4 arasindaki iligki hari¢, anlamliydi (p<0.01).
Grup 2 (karnitin) ve grup 4 (karnitint+egzersiz)
arasindaki iliskinin anlamsiz olmasi beklenen bir
bulguydu.

Sekil 2. Karnitin grubu sican karacigerinden vena centralis
(VC) bolgesine ait goriinim.
Boyasi: Hematoksilen-Eosin
Orijinal Biiyiitme: 20X

Sekil 4. KarnitintEgzersiz grubu karaciger dokusunun vena
centralis (VC) bolgesinden elde edilen genel goriiniim.
Boyasi: Hematoksilen-Eosin

Orijinal bityiitme: 20X
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Sekil 5. Kontrol grubuna ait sican karacigerinde, vena centralis
(VC) ve glikojen graniilleri (G) goriilmektedir.

Boyasi: Best Karmin

Orijinal bityiitme: 20X

Sekil 6. Karnitin uygulanan karaciger dokusuna ait gériiniim.
Vena centralis (VC), glikojen grantilleri (G).

Boyast: Best Karmin

Orijinal bityiitme: 20X

Sekil 7. Egzersiz grubundan elde edilen karaciger dokusunun
vena centralis (VC) bolgesine ait goriinim.

Boyasi: Best Karmin

Orijinal buyiitme: 20X

Hepatositlerdeki glikojen graniillerinde yogun-
luguna gore yapilan evrelemede;

Kontrol grubunda evre 2 ve ozellikle evre 3
hakimdi. Karnitin grubunda evre 3 ve 6zellikle evre
4 hakimdi. Egzersiz grubunda evre 1 bulgulan
hakimdi, nadiren de evre 2 bulgularina rastlandu.
Karnitint+Egzersiz grubunda ise yer yer evre 4 bul-
gularina rastlanmakla birlikte evre 3 bulgulan
hakimdi.
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Sekil 8. Karnitin+Egzersiz grubu karaciger dokusuna ait genel
goriiniim. Vena centralis (VC) ve glikojen graniilleri (G)
Boyast: Best Karmin

Orijinal bitytitme: 20X

Biyokimyasal olarak serum serbest karnitini
egzersiz grubunda, diger gruplara oranla anlamli
derecede azalmigtt (P< 0.001). Plazma laktat
diizeyi ise egzersiz grubunda, diger gruplara oranla
anlamli derecede artmisti (P<0.001) (bkz. Tablo 3).

Tartisma ve Sonuc¢

Karnitin uzun zincirli yag asitlerinin mitokon-
driye taginmasini saglayarak, oksidasyonunda rol

T Klin Tip Bilimleri 1999, 19
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Tablo 1. Gruplardaki hepatositlerde glikojen icerigi

Glikojen Glikojen

graniilii (+) graniilii (-)

olan olan Toplam
Gruplar hepatosit hepatosit hepatosit
Kontrol 28 72 100
(grup 1)
Karnitin 83 17 100
(grup 2)
Egzersiz 11 89 100
(grup 3)
Karnitint+Egzersiz 73 27 100
(grup 4)

Tabloe 2. Hepatositlerdeki glikojen igeriginin ista-
tistiksel degerlendirilmesi

Gruplar Ki kare

Grup 1 -2 59.03 P<0.01
Grup 1 -3 8.15 P<0.01
Grup 1 - 4 38.72 P<0.01
Grup 2 -3 101.18 P<0.01
Grup 2 - 4 2.36 P>0.05
Grup 3 - 4 76.38 P<0.01

oynar. Hizli kasilan iskelet kaslari, oksijen kay-
naklarini ¢ok cabuk tiiketir ve anaerobik sartlarda
olusan piriivat, sitrik asit sikliisiine giremez ve lak-
tata indirgenir. Agir egzersizlerde, kaslardaki bu
anaerobik metabolizmanin etkisi ile kas kramplari
hissedilir. Karaciger, bobrek ve kalp, genelde lak-
tat1 alir ve okside eder. Ancak bu durum hipoksik
kosullar altinda gerceklesebilir. Siliprandi ve
arkadaglarmin goniilliiler iizerinde yaptig1 bir calis-
mada, 3 gilin boyunca, egzersizden bir saat once
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oral karnitin verilmesinin (2 g/giin) plazma laktat
ve pirlivat diizeyini diislirdiigli gosterilmistir (14).
Laschi'nin yaptig1 ¢alismada yogun egzersizde 300
mg/kg karnitin verilmesinin iskelet kaslari mor-
folojisinin korunmasinda faydali oldugu sdylen-
mistir (9). Buna bagli olarak yapilan arastirmalar
karnitin kullaniminin yogun egzersizlerde faydal
olabilecegini gostermistir (6,7,12,15). Egzersiz
yogunlugunu tayin edebilmek i¢in uygulanan yon-
temlerden biri de laktat esigini dlgmektir. Yogun
miiskiiler egzersizlerde, aktif kaslardaki laktat {ire-
timinin ve birikiminin artigina bagl olarak, kan lak-
tat diizeyi de artar (3,18,19). Bizim ¢aligmamizda
da egzersiz grubunda plazma laktat diizeyinin an-
lamli olarak artmasi (P<0.001), uygulanan egzer-
sizin yliksek yogunlukta oldugunu gostermektedir.

Egzersiz sirasinda kas glikojeni tiikenince,
karaciger glikojeni devreye girer. Karaciger gliko-
jeni de tiikendiginde, kan glikoz diizeylerinin
diismesine bagli olarak, egzersiz kapasitesinde
azalma olur (1). L-Karnitin, viicuttaki glikojen de-
polarinin korunmasina yardimei olarak, egzersiz
kapasitesini arttirabilir. Bunu dogrular nitelikte
sicanlara 750 mg/kg L-Karnitin enjekte edildikten
sonra egzersiz yaptirilmis ve biyokimyasal agidan
glikojen depolart incelenmistir (15). Egzersiz yap-
tirllan ve L-Karnitin uygulanmayan si¢anlarda
karacigerdeki glikojen miktari, egzersiz yaptirilan
ve L-Karnitin uygulanan siganlara oranla 6nemli
Olgiide azalmistir. Sicanlara karnitin verilmesi
sonucu, karacigerlerinde glikojen konsantrasyonu
belirgin olarak yiikseltilebilmistir. Boylece karni-
tinin, glikojen sentezinde 6nemli bir faktdr olabile-
cegi diigtiniilebilir.

Sican karacigerinde yasamin ilk haftasinda,
laktasyonla birlikte yag asitleri viicuda alinir ve
karnitin aktivitesi baglar (20,21). Nishida ve

Tablo 3. Kontrol, karnitin, egzersiz ve karnitin+egzersiz gruplarinda yapilan biyokimyasal él¢iimlerin ista-

tistiksel olarak degerlendirilmesi

Kontrol Karnitin Egzersiz Karnitin +

grubu grubu grubu egzersiz grubu
Parametreler (n:20) (n:20) (n:20) (n:20) F P
Serum serbest karnitini 51.77+0.88 64.70+0.88 34.08+ 54.51£2.75 1068.29 <0.001
(umol/1)
Plazma laktat: (mmol/l) 2.09+0.004 1.65+0.08 8.57+0.26 4.43+0.06 9560.02 <0.001
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arkadaglarmin yeni dogmus sicanlarin hepatosit
kiiltiirlerinde yaptig1 bir calismaya gore; L-
Karnitin, yeni dogan sicanlarin kalp, iskelet kas1 ve
karaciger gibi organlarindaki karnitin konsantras-
yonunu arttirdig1 iddia edilmistir (22).

Bizim calismamizda da egzersiz Oncesi kar-
nitin verilen grupta, karnitin verilmeyip egzersiz
yaptirilan gruba gore karaciger glikojen depolarinin
korundugunu gozlemledik. Best Karmin metoduyla
boyadigimiz karaciger preparatlarinda kontrol, kar-
nitin ve karnitintegzersiz gruplarinda glikojen
graniillerini belirgin olarak tespit ettik. Ancak eg-
zersiz grubunda glikojen graniilleri normal
karacigerde goriildiigii gibi olmayip belirgin bir
azalma oldu. Bu bulgularimiz literatiirle uyum
icerisindeydi (15). Ayrica egzersiz grubunda serum
serbest karnitinin, diger gruplara gére anlamli sek-
ilde azaldigin1 (P<0.001) tespit ettik. Sonug olarak
yogun muskuler egzersiz sonucunda azalan serum
serbest karnitin diizeylerinin ve karaciger glikojen
depolarinin, L-Karnitin verilmesiyle korunabile-
cegini gozlemledik.
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