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OZET

L-karnitin ve aerobik egzersiz bu bagl olarakta oksidatif stres durumu arasindaki iliski bir¢cok
calismada incelenmistir. Bu ¢alismanin amaci, deneysel egzersiz modeli olusturulan ratlarda
L-karnitin takviyesi uygulamasinin, bobrek ve karaciger dokusu iizerindeki oksidatif

dejenerasyonunu ve doku hasarini arastirmaktir.

Arastirmada toplam 32 rat ile ¢alisildi ve ratlar 4 gruba ayrildi. Grup 1 kontrol grubu olarak
tayin edilerek sadece nefrektomi (bobregin alinmasi) ve hepatektomi (karacigerin alinmasi)
uygulandi. Grup 2 'deki ratlara ise normal gidalarina ek olarak L-karnitin verildi. Grup 3' teki
ratlara ise sadece egzersiz programi uygulandi. Grup 4 teki ratlarda ise egzersiz programi
uygulanmasina ilave olarak normal gidalari L-karnitin ile takviye edildi. Grup 3 ve grup 4'teki
ratlara 8 hafta siiresince egzersiz protokolii uygulandi. Tiim ratlara islem sonunda nefrektomi
ve hepatektomi uygulanarak vena cava inferiorlarindan kan alindi. Bu alinan o6rneklerde
bobrege ait dokularin histopatoloji (6dem, inflamasyon, vazokonjesyon, desquamasyon) ve
biyokimya (SOD, GSH-PX, MDA) laboratuvarlarinda degerlendirilmesi yapildi. Karaciger
acisindan ise genel histopatolojik degisiklikler, inflamasyon bakilmasina biyokimyasal olarak
ALT ve AST degerlerine bakildi.

Egzersiz protokolii uygulanan ratlarda edilen sonuclara gore kan biyokimyasal
parametrelerde istatiksel olarak anlamli sonuglar ortaya ¢ikmamistir. Bobrek dokusu ve serum
antioksidan analizleri neticesinde ratlara ait SOD, GSH-PX ve MDA degerlerinin diyete L-
karnitin eklenmesine bagh olarak gruplar arasinda meydana gelen degisiklikler istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Histopatolojik incelemeler sonucunda bdbrek
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materyalinde gozlenen doku kaybi, dilate tiibiil, koagulasyon, nekroz, epitelial diizlemde ve
niiklear atilimi alanlarinin L- karnitin kullanimu ile birlikte normalize oldugu tespit edilmistir.
Karaciger doku histopatolojik doku analizleri neticesinde dejeneratif siirecle birlikte goriilen
steatoz alanlar, heapatosit balonlagsmalari, parankimal nekrotik alanlar ve siniizoidal yogun
kanlanmalar gibi dokusal hasarlarin L-karnitinin beslenmeye eklenmesi ile birlikte minimalize
edilebilecegi sonucuna varilmistir. Gelecekteki c¢alismalarda egzersiz standardizasyon ile
birlikte L-karnitin calismalarinin verimliligin degerlendirilmesi lizerine gerceklestirilmesi

onerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Egzersiz, L-karnitin, Bobrek, Karaciger

Bilim Kodu:
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ABSTRACT

The relationship between L-carnitine and aerobic exercise and accordingly oxidative stress has
been investigated in many studies. The aim of this study is to investigate the oxidative
degeneration and tissue damage on kidney and liver tissue of L-carnitine supplementation in

rats with experimental exercise model.

A total of 32 rats were used. Group 1 was designated as the control group, and only
nephrectomy (removal of the kidney) and hepatectomy (removal of the liver) were performed
in this group. An exercise program was applied to the rats in Group 2. The rats in Group 3 were
given l-carnitine in addition to their regular diet. While the rats in Group 4 both recevied an
exercise program and l-carnitine in addition to their regular diet. Nephrectomy and
hepatectomy were applied to all rats at the end of the procedures, and blood samples were
drawn from the inferior vena cava. These samples related to kidney were analyzed in
histopathology (oedema, inflammation, vasocongestion, desquamation) and biochemistry (NO,
SOD, GSH-PX, MDA) laboratories. Liver-related samples were analyzed regarding
histopathologic changes, inflammation, ALT, AST and GGT values.

No statistically significant results were noted in blood biochemical analyses of trained rats. In
renal tissue and serum antioxidant analyzes, the changes in the SOD, GSH-PX and MDA values
of rats due to the addition of L-carnitine to the diet were found to be statistically significant
(p<0.05). As a result of histopathological examinations, it was determined that tissue loss,
dilated tubule, coagulation, necrosis, epithelial plane and nuclear excretion areas observed in
the kidney material were normalized with the use of L-carnitine. As a result of liver tissue

histopathological tissue analysis, it was concluded that tissue damage such as steatosis areas,
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hepatocyte ballooning, parenchymal necrotic areas and sinusoidal dense blood supply seen
with degenerative process can be minimized with the addition of L-carnitine to the diet. In
future studies, it is recommended that L-carnitine studies be performed on the evaluation of

efficiency together with exercise standardization.

Keywords: Exercise, L-carnitine, Kidney, Liver

Science Code:
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GIRIS
Besinsel olarak baslica L-karnitin kaynaklari, kirmizi et ve siit iirtinleri basta olmak tizere tiim
hayvansal gidalardir. L-karnitin bitkisel besin 6gelerinde son derece simirli miktarda
bulunmaktadir. Bu durum vejeteryan beslenmede endojen L-karnitin sentezinin 6nemini
ortaya koymaktadir. Toplam bes basamakta sekillenen biyosentez, lizin aminoasitinin
metilasyonu ile baglar, deoksikarnitinhidroksilaz katalizorliiglinde deoksikarnitinin L-
karnitine doniismesi ile sonlanir. Biyosentez i¢in; 4-butiro-betain hidroksilaz enzimi yanisira,
primer olarak lizin ve metionin, kofaktor olarak ise vitamin B3, B6, C, folik asit ve demire
gereksinimi vardir. Agiz yolu ile alinan L-karnitin ince bagirsaklardan aktif transport ya da
pasif difiizyon ile %80’lere varan oranda emilerek asetile edilmektedir. Insanlarda toplam L-
karnitin oraninin %75’i besinsel, %25'i ise endojen kaynakhdir. Ote yandan L-karnitin %80’i
serbest formda, %20’si ise ester formunda bulunmaktadir. Toplam L-karnitin primer filtrata
gecerek %95'ten fazlasi reabsorbe edilmektedir. Organizmada L-karnitin %98'i kalp ve iskelet
kasinda depo edilir (Therrien ve ark., 1997). L-karnitin, hemodiyaliz sirasinda dolasimdan
uzaklastirilmaktadir. Bobrekler tarafindan bozulmus L-karnitin sentezi 6zellikle diyalize bagh
son déonem bobrek hastaligl olan hastalarda kritik 6neme sahiptir. L-karnitinin tiikenmesi
diyaliz hastalarinda kas gli¢gstizligii, yorgunluk, plazma lipid anormallikleri ve refrakter anemi
dahil olmak lizere gozlemlenen bir¢ok klinik durumdan sorumlu tutulmaktadir. Toplam 482
diyaliz hastas1 iceren 18 randomize ¢alismanin sonuglarini inceleyen sistematik bir ¢alisma, L-
karnitin tedavisinin, anemi tedavisinde son derece olumlu etkilerinin oldugunu ortaya

koymustur (Bahcecioglu ve ark., 1998).

L-karnitinin yag asitlerinin oksidasyonunu, dolayisi ile enerjiye doniisimiinii aktive etmesi,
egzersiz ve sportif ¢calismalarda kullanilmasi fikrini ortaya atmistir. Konu ile ilgili yakin
zamanda bir¢ok yayinin oldugu gorilmektedir. Calismalarda farkli kapasitede yapilan
egzersizlerde organizma L-karnitin diizeylerinde degisikler izlendigi, o6zellikle yogun
egzersizlerde L-karnitin diizeyinin azalarak laktat seviyelerinin artis oldugu gézlemlenmistir.
Yine benzer ¢alismalarda diizenli egzersiz ve L-karnitin ilavelerinin bir arada uygulanmasi ile
organizmanin dayaniklilik ve enerji kullanim kapasitesinin artabilecegi, ayn1 zamanda artan
serbest radikal tUretiminin de L-karnitin etkisi ile baskilanabilecegi 06ngoriisiinde
bulunulmustur (Malaguarnera ve ark., 2008). Bobreklerde, glomeriilerfiltrata gecen
boliminin % 90'indan fazlasi tubuler reabsorbsiyona ugramaktadir. Ayrica L-karnitin
viicutta kullanildiktan sonra tamamen metabolize edilmeyip idrarla disar1 atilmaktadir. L-
karnitin atiliminin asir1 oldugu durumlarda ise tiibiiler hasara ve kronik bobrek yetmezligine
neden olabilecegi én goriilmektedir. Ote yandan L-karnitinin alimimn smirhg oldugu
durumlarda bu molekiiliiniin karacigerde lizin ve metiyonin aminoasitlerinden endojen olarak
sentezlendigi bircok bilimsel data ortaya konulmustur. Plazmadaki L-karnitin fraksiyonlarinin
oranlari, hepatik dokudaki oranlar1 yansitmakta oldugu diisiiniilmektedir. Karaciger sirozu,
kronik hepatit ve yagli karaciger gibi bir¢ok patolojik durumda karaciger fonksiyon bozuklugu

ile diistik L-karnitin diizeyleri arasinda korelasyon oldugu goésterilmistir. Bununla birlikte L-
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karnitin biyoyarliliginin sinirli olduguda mutlak akillarda tutulmalidir. Bu hassas dengelerin
bozulmasi trimetilamin ve trimetilamin-N oksit gibi toksik metabolitler olusturabilmesi ile

hepatoseliiller hasara sebep olabilecegi varsayilmaktadir (Onal ve ark., 2004).

Yapilan bircok ¢alismada yag asitlerinin mitokondrial oksidasyonunda yasamsal bir kofaktor
olan L-karnitinin bireyin saglig1 izerine olumlu etkileri ortaya konmustur. L-karnitin dogal bir
bilesik olmasindan dolay1 birka¢ grama kadar oral yolla alindiginda toksisiteden uzaktir.
Dozun arttirilmasi ile belirgin bir fayda gorilmemistir. Son yillarinda popiilar besin
takviyelerinden olmasina karsin gidalarla dogal olarak alindig1 zaman biyoyararliliginin daha
yliksek oldugu goriilmustiir. Baz1 organlarda oksidatif stresi ve karaciger de yaglanmayi
azalttigl, diyabet hastaliinda olumlu etkileri oldugu ayrica obez bireylerde yasam sekli
degisiklikleri ile beraber kullanildiginda kilo vermeye art1 etkisi oldugu da bir ¢ok ¢calismada

gorilmiistiir (Sansar ve ark.,2021).

Yapilan bu c¢alismada egzersiz modeli olusturulan ratlarda L-karnitin gida takviyesi
uygulamalarinin bébrek ve karaciger dokular1 iizerindeki etkisinin gerek biyokimyasal gerekse

de histopatolojik olarak ele alinmasi1 amag¢lanmistir.

Calismanin Amaci

Literatlr bilgileri dogrultusunda L-karnitinin doku diizeyinde oksitadif hasar ve enerji
metabolizmasi basta olmak iizere birgok sistemte korucuyu etkisinin oldugu gosterilmistir. Bu
baglamda diizenli egzersiz yapan bireyler diabetesmellitus, obezite gibi metobolik
bozukluklar1 olan hastalarda kullanim literatiirde birg¢ok ¢alismada incelenmistir. Bununla
birlikte literatiirdeki bilgiler derinlemesine irdelendiginde L-karnitin kullaniminin bébrek
doku ve karaciger dokusu tizerine etkilerinin son derece sinirl ¢calismada ele alindig1 ve ¢ok az
calismada ayrintili doku incelemesinin yapildig1 goriilmektedir. Bu ¢calismamizla literatiirdeki

bu boslugun giderilmesi amag¢lanmistir.

Problemler

L-karnitinin egzersiz yapan ratlarda bobrek ve karaciger dokular1 ilizerine histolojik ve

biyokimyasal etkisi var midir?

Alt Problemler

L-karnitin takviyesinin egzersiz yapan ratlarin bobrek dokusu iizerine histolojik ve

biyokimyasal etkisi var midir?



L-karnitin takviyesinin egzersiz yapan ratlarin karaciger dokusu flzerine histolojik ve

biyokimyasal etkisi var midir?

L-karnitin takviyesinin ratlarin bébrek dokusu tlizerine histolojik ve biyokimyasal etkisi var

midir?

L karnitin takviyesinin ratlarin karaciger dokusu {lizerine histolojik ve biyokimyasal etkisi var

midir?
Egzersiz yapan ratlarda bobrek dokusu tizerine histolojik ve biyokimyasal etkisi var midir?
Egzersiz yapan ratlarda karaciger dokusu iizerine histolojik ve biyokimyasal etkisi var midir?

L-kartinin kullaniminin egzersiz yapan ratlarda oksidatif stres olusumu iizerine {izerine

histolojik ve biyokimyasal etkisi var midir?

L-kartinin, ratlarda oksidatif stres olusumu tizerine lizerine histolojik ve biyokimyasal etkisi

var midir?

Hipotezler
Calisma amaci dogrultusunda asagidaki hipotezler test edilmistir.

HO L-karnitin takviyesinin egzersiz yapan ratlarin bébrek dokusu ve kan degerleri lizerine
etkisi yoktur.

H1 L-karnitin takviyesinin egzersiz yapan ratlarin bébrek dokusu ve kan degerleri {izerine
etkisi vardir.

HO L-karnitin takviyesinin egzersiz yapan ratlarin karaciger dokusu ve kan degerleri lizerine
etkisi vardir.

H1 L-karnitin takviyesinin egzersiz yapan ratlarin karaciger dokusu ve kan degerleri lizerine
etkisi yoktur.

HO L-karnitin verilen ratlarin bébrek dokusunda hasar ve kan parametrelerin de degisiklikler

vardir.

H1 L-karnitin verilen ratlarin bébrek dokusunda hasar ve kan parametrelerin de degisiklikler

yoktur.

HO L-karnitin verilen ratlarin karaciger dokusunda hasar kan parametrelerin de degisiklikler

vardir.

H1 L-karnitin verilen ratlarin karaciger dokusunda hasar ve kan parametrelerin de degisiklik

yoktur.



HO Egzersiz yaptirilan ratlarin bobrek dokusunda hasar ve kan parametreleri iizerinde

degisiklikler vardir.

H1 Egzersiz yaptirilan ratlarin bobrek dokusunda hasar ve kan parametreleri lizerinde

degisiklikler yoktur.

HO Egzersiz yaptirilan ratlarin karaciger dokusunda hasar ve kan parametreleri iizerinde

degisiklikler vardir.

H1 Egzersiz yaptirilan ratlarin karaciger dokusunda hasar ve kan parametreleri lizerinde

degisiklikler yoktur.

HO L-kartinin kullaniminin egzersiz yapan ratlarda oksidatif stres olusumunu azaltici etkisi

vardir.

H1 L-kartinin kullaniminin egzersiz yapan ratlarda oksidatif stres olusumunu azaltici etkisi
yoktur.

Smirhliklar

Bu calismada bir antioksidan olan L-karnitin kullaniminin bébrek ve karaciger dokulari
iizerine olan olumlu veya olumsuz etkilerinin gosterilmesi amac¢lanmaktadir. Deneysel calisma
olmasi, dokularda inflamasyon gibi parametrelerin bakilmasi, kan kretainin seviyeleri ile

antioksidanlarin bakilmasi sinirhiliklaridir.

Sayiltilar

Bu calismanin olusturulmasi sirasindaki temel sayilti sporcu pratiginde ya da yapilan
egzersizlerde sik ve olasilikla bilingsiz kullanilacak L-karnitinin bobrek ve karaciger dokulari
iizerine olan olumsuz etkilerinin olabilecegi diisiincesidir. Buna gore ratlarda L-karnitin

kullaniminin boébrek ve karaciger dokularina hasar verebilecegi varsayillmaktadir.



1.BOLUM

GENEL BILGILER

Insan bedenini en ihtisamh hale getirmek i¢in yiizyillardir caba sarf etmektedir. Her bir énceki
yillara goére beden algisi, gittikce daha da 6nemli hale gelmistir. Bu alg1 dogrultusunda sadece
fiziksel hareketler ya da spor yapmak yeterli olmamis bunun yani sira yemeklerle ve her gecen
giin yenliklerle birlikte sporcu gidalariyla karsimiza ¢ikmistir. Spor denildigi zaman ya da
egzersiz cogu insanin aklina gelen sporcu gidalari bir¢ok calismaya konu olmustur. Sporcu
gidalarina, takviyelerine bakildiginda cesitli formlarda karsimiza ¢ikmaktadir. En popiiler olan

akillara gelen protein, L-karnitin, sporcu igecegi seklinde siralanabilir.

Sporcularin ve spor yapan insanlarin beslenmeye karsi olan ilgileri her gecen giin artis
gostermektedir. Yapilan egzersiz aninda maksimum verime ulasilmasi diyet faktorlerine bagh
olup; istenilen performansa daha ¢abuk ulasilmasi, gii¢ ve dayaniklilig1 artirmasi ve yaralanma
riskini azaltilmasi, egzersiz sonrasi toparlanmaya destek olacagi diisiincesi ile ergojenik
destekler sporcular arasinda cogunlukla kullanilmaktadir (Bayram ve Oztiirkcan, 2020).

Besinsel sporcu takviyelerinin birincil amaci performansi arttirmak, viicut yag oranini
dengelemek ve protein sentezini harekete gecirmektir. Ergojenik yardimcilar ise dayanikliligy,
kuvveti, beceriyi daimi olarak arttirmaya yonelik kullanilir. Ayrica ergojenik yardimcilarin kas
fibrillerine dogrudan etkileyerek, yorgunluga olan etki diizeyini azalttig), kas kasilmalari i¢in
yakit kaynagi olusturdugu, kalp ve dolasim sisteminin etkisini arttirdig1 da diisiiniilmektedir.
Sayilan bu ¢ikarimlar sporcu besin destek triinlerinin yararlarini ortaya koymaktadir. Fakat
dogru yardim tiriinlerinin kullanilmadigi durumlarda sporcular ya ¢ok az yarar goriirler, ya da

hi¢ gormez (Karakus, 2014).

Bu boéliimde sporcu gidalari arasinda yer alan L-karnitinden ve L-karnitinin etki ettigi
diisiiniilen bobrek ve karaciger dokusu tlizerindeki etkilerinden detayli olarak egzersiz, L-
karnitin, L-karnitinin egzesizdeki roliinden, bobrek, bobrek dokulari, karaciger ve karaciger

dokularinin bilimsel tanimlara ve kavramsal bilgilere yer verilmistir.

1.1 Egzersiz

Fiziksel aktivitenin bir alt kiimesi olan egzersiz planli, yapilandirilmis, tekrarlayici ve amagh
bir faaliyet olarak tanimlanmaktadir. Egzersizin baslica amaci fiziksel uygunlugun
iyilestirilmesi veya siirdiiriilmesidir (Mburu-Matiba, 2015). Egzersiz, bireyin dinlenme halinin
tizerinde bir yliklenmeyle viicudun enerji harcamasi ile gerekli olan istendik kasilmalar kas
aktivitesi olarak tanimlanir. (Kenney vd., 2011). Egzersizin dayaniklihig, esnekligi, kuvveti,
viicut formunu koruma, kalp damar hastaliklar riskini azaltma ve viicut yag oranini diisiirme

gibi bir¢cok olumlu etkilerinin oldugu bilinmektedir (Lee ve ark., 2012).



Egzersiz planlanmis ve diizgiin hareketlerin bireyin performansini yiikseltmek ve korumak
amaciyla kiside gerceklesmesi bekledigi durumu olusturur. Kisinin gerceklemesini bekledigi
durum egzersiz yapilmasiyla birlikte fit olma, ideal kiloya ulasma, kiside kuvveti, dayaniklilig
artirmak baslica beklenilen durum icerisindedir. Onerilen durumsa bireylerin saghkl yasam
icin bireysel istek ve farkliliklar1 baz alarak egzersizin yapilmasidir (Tel, 2017). Egzersizin
yapilmasiyla birlikte kisiler uyguladiklar1 egzersiz programlarinin yanisira uyku diizenlerine,
yemek yeme dlzenlerine de dikkat ederler. Yapilan egzersizle birlikte ya da sonrasinda
bireylerin ¢ogu sporcu gidalar olarak bilinen gida takviyelerine de ihtiya¢c duyarlar. Bireyin
ihtiyaci kadar olan ve diizenli bir beslenme seklinin egzersizdeki performansa yonelik olarak
yeterli oldugu bircok calisma da yer almasina karsin egzersiz yapan bireylerin gida takviyesi
tliketiminin hizla arttigi goriilmektedir. Yeterli ve dengeli beslenmenin, spor performansinin
gelistirilmesinin yeterli oldugunu destekleyen bir¢ok yayin olmasina ragmen spor yapan
kisilerin gida takviyesi kullanimi hizla artmaktadir (Costello ve ark. 2015). Alan yazina
bakildiginda 6zellikle sporcularin en fazla kullandigi ek gida takviyeleri; protein tozlari, amino
asitler, kolin, L-karnitin, kreatin seklinde devam eden takviyeler siralanmaktadir (Ersoy,
2013).

1.1.1 L-Karnitin

L-karnitin viicuda alinmasiyla birlikte metabolizmay1 hizlandiran yag yakici besin destegidir
(Bora, 2014). Suda eriyebilen bir yapiya sahip, vitamin benzeri olan L-karnitin %75 oraninda
viicuda diyetle alinmaktadir. Geriye kalan %25’ lik kismi ise karaciger, bobrek, beyin, kalp ve
iskelet kas1 benzeri organlarda esansiyel aminoasit olarak bilinen metionin ve lizinden endojen
olarak bilesim saglar (Demirci, 2013). Endojen bilesim ve besinlerle viicuda alinan L-karnitinin
yag metanolizmasi ve enerji yapilanmasinda cok etkin bir gérevi oldugu bilinmektedir (Yavuz
ve Kurtoglu, 2012). Hayvansal gidalarda bulunan L-karnitin 6zellikle kirmizi et ve siit
mamiillerinde yogun olarak bulunmaktadir. Bitkisel gidalarda ise hayvansal gidalarin tersine
L-karnitin igerigi yoniinden diisiik seviyededir (Baspinar ve Kurtoglu, 2003).

L-karnitin yag asitlerini hiicredeki yag yakma odasi olarakta ifade edilen mitokondriye tasir.
Bu durum da viicutta olusan kiitle kaybinin yag dokusundan harcanmasini saglamakta oldugu
bilinmektedir (Demirci, 2013).

1.1.2 L-Karnitin ve Egzersiz

L-Karnitinin gerekli bir besin ve mitokondriyal [3-oksidasyonda 6nemli bir rol oynadigi
bilinmektedir. Sporcular icin bir besin takviyesi olarak, L-karnitin, egzersiz sirasinda (-
oksidasyonu artirma potansiyeli ve sonucta performansi iyilestirme potansiyeli lizerindeki

etkisi arastirilmistir. Yapilan c¢alismalar VO2 max ve diger performans dlglimleri lizerinde



olumlu bir etki gosterirken, bazi calismalarda bunun aksine sonuclar ortaya koymustur (Huang
ve ark.,, 2012). Egzersizle birlikte kullanilan L-karnitin tiiketiminin alan yazin tarandiginda
yapilan calismalarin ikiye ayrildig1 goriilmektedir. Egzersiz 6ncesi ve sonrasi kullanilan L-
karnitinin egzersize katilan bireyin performansini uzun siireli olan egzersizlerde olumlu
etkiledigi ve yag yakimina sebep oldugu bunun tam tersi olarakta yapilmis olan bazi
calismalarda egzersiz performansina ve yag yakim silirecine herhangi bir katkisi olmadigi
soylenmektedir. Bu sonuglarla birlikte kesin olmayan bir durum s6z konusudur (Siktar ve
ark.,2010; Yilmaz ve ark.,2006). L-karnitinin bir¢cok enzim i¢in kas hiicrelerinde yardimci etken
oldugu bilinmektedir (Brass, 2000). Diizenli yapilan egzersizin L-karnitin kullanimiyla birlikte
enerji ve dayaniklilik kapasitesinde artis meydana getirebilecegi ve L-karnitinin artan serbest
radikal tretimini baskilayabilecegi sdéylenmektedir (Scholte ve Jonge, 1987; Zelnik ve ark,,
1995). L-karnitinin yag asitlerini okside etmesi ve enerjiye doniisiimiinii aktif hale getirmesi
egzersiz alaninda kullanilmasini saglamistir (Cerretelli ve Marconi, 1990; Heinonen, 1996). 30
yili askin siiredir sportif performansi arturmak icin L-karnitinin potansiyel bir ergojenik
yardimci oldugu bilinmektedir. Bu siire zarfinda insan ve ratlar tizerinde bir¢ok arastirma
yapilmistir. Yapilan calismalarin hem olumlu hem de olumsuz sonuglarinin olmasina ragmen
son zamanlardaki egzersiz lizerine olan ¢alismalarda substrat metabolizmasi tizerine olumlu

gozlemlerin olmasi bu konuya olan ilgiyi yeniden arttirmistir (Porter, 2014).

1.2. Bobrek
1.2.1 Bobrek Anatomisi ve Gorevleri

Latince kokenli “ren, renis”, cogul olarak ise “renes” olarak adlandirilan (Mesut & Cikmaz,
2017) bobrekler, karin arka duvarinin iistiinde, vertebranin her iki yaninda bulunan bir ¢ift
organdir. Ust kenar1 12. torakal vertebra, alt kenar1 ise 3. lumbal vertabra seviyesinde
bulunmaktadir. Sag bobrek karaciger ile olan iliskisi nedeniyle, sol bobrege nazaran daha
asagidadir. Yetiskin bir insan bébreginin agirlig1 erkeklerde 125-170 gr arasinda, kadinlarda
ise 115-155 gr arasinda degismektedir. Insan bobregi yaklasik 11-12 cm uzunlugunda, 5.0-7.5
cm genisliginde ve 2.5 cm kalinhigindadir (Yildirim, 2018) (Arinci ve Elhan, 2016). Organa
liropoetica olarak tanimlanan bobrekler, filtrasyon, rezorpsiyon ve ekskresyon fonksiyonlari
ile giinliik kendilerine gelen 1700 L kandan 1 - 1,5 L idrar olusturduklarindan ‘idrar tireten

organ’ olarak tanimlanir (Yildirim, 2000).

Insan viicudunda bébrekler, homeostazin saglanmasi ve siirdiiriilmesinde cesitli gérevleri olan
onemli organlardan biridir. Temel gorevleri filtrasyon, sekresyon ve reorbsorbsiyondur
(Marieb ve ark., 2012). En 6nemli gorevlerinin basinda plazmayu filtre ederek atik maddeleri
idrarla birlikte viicuttan uzaklastirmak ve viicut icin gerekli olan maddelerin de geri
emilmesini saglamaktir. Sivi-elektrolit dengesinin diizenlenmesini saglamak primer olarak

bobreklerin gorevidir (Atherton, 2015). Viicuttaki homeostatik dengenin stirekliligi icin alinan



suyun ve elektrolitlerin atilan miktarlarla uyumlu olmasi gereklidir. Bu dengeyi saglamak icin
bobrekler su ve bircok elektrolitin atilma hizini alinan miktarlarina gore ayarlarlar. Bu dengeyi
saglarken endokrin sistem, sinir sistemi ve dolasim sistemi ile birlikte gérev yaparlar (Mcilroy
ve ark,, 2014).

Bobrekler lokal ve sistemik fonksiyonlar1 olan bir ¢ok hormon icin kaynak organdir. Bazi
hormonlarin direkt olarak iiretim yeri iken bazilarinin ise metabolize edildigi ana organlardan
biridir. Bu hormonlardan bazilar1 dogrudan bobrekler iizerine etkilidirler ve viicut
homeostazinin saglanip siirdiiriilmesinde aktivasyon gosterirler (Yavuz ve Ankarali, 2021).
Bircok hormonun salgilanmasi, metabolize edilmesi ve atilmasini saglamaktadirlar. Endokrin
sistemin olusturdugu hormonal yanit sivi-elektrolit dengesinde fazla miktarlarin viicuttan
uzaklastirilmalarin saglar (Leeten ve Layton, 2019). Bobreklerin endokrin goérevlerinde yer
alan baslica hormonlar ise prostaglandinler, renin, eritropoietin, anjiyotensin, D vitamini,
antidiliretik hormon (ADH), parathormon, natritiretik peptitler, endotelin, kallikrein, instilin,
iirotensin, gastrin ve trombopoietindir (Yavuz & Ankarali, 2021). Bobreklerin viicut
metabolizmasinda atiklarin ve ilaglarin uzaklastirilmasinda, sivi dengesinin saglanmasinda,
hormonlarin saliniminda, kan basincinin diizenlenmesinde, D vitamininin aktiflestirilmesinde
kirmizi kan hiicrelerinin lretiminin kontroliinde ve daha bir¢ok olayda o6nemli rolleri
bulunmaktadir (Souma ve ark., 2015). Bobrek, onemli islevlerinden birini de aminoasit ve

protein metabolizmasi lizerine gostermektedir (Kumar ve ark., 2012).

1.2.2. Serbest Oksijen Radikalleri

Biyolojik sistemdeki en temel serbest radikaller, oksijen ile olusan radikallerdir. Hiicrelerin,
DNA, enzim, protein, karbonhidrat ve lipid gibi biitiin gerekli bilesiklerine serbest radikaller
etki ederler. Siiperoksit radikali ve OH- sitoplazma, mitokondri, niikleus ve endoplazmik

retikulum membranlarinda lipid peroksidasyonunu baslatir (Montgomery, 2000).

Serbest oksijen radikalleri hiicre membranlarina hasar vermesiyle bir reaksiyonlar zinciri
meydana gelir. Viicut, antioksidan sistem sayesinde, serbest oksijen radikallerinin olusturdugu
oksidatif stresten kendini korumaktadir. Serbest oksijen radikalinin dogrudan 6l¢iim yapilmasi
zor bir islemdir. Bu sebepten dolay1 serbest oksijen radikalleri seviyesini 6lgebilmek icin
Malondialdehit (MDA)’ in viicut sivilarindaki seviyesi dolayli olarak serbest oksijen

radikallerinin seviyesini ortaya koymaktadir (Degirmenci, 2009).

1.2.3. Antioksidan

Antioksidanlar tiim viicut sivilarinda bulunur ve dokulara karsi korur. Endojen olarak olusan

serbest radikaller, genellikle elektron sizintisi ile liretilen tagsima sistemidir. Viicut sivisindaki



antioksidanlar kapsaml bir sekilde karakterize edilir (Sculley ve ark., 2002- Canakci ve ark,,
2009).

Serbest radikallerin var olan yikici etkisine ragmen hiicreler ve biitlinsel olarak da organizma
antioksidan sisteme sahiptir. Mekanizma serbest oksijen radikallerinin birincil maddelerini
islem dis1 birakarak serbest radikalleri temizlerler (Sempatovagal ve ark., 2007).
Antioksidanlar asir1 miktarda oldugu zaman serbest radikal ve oksidanlar iiretirler. Bu
durumda baska bir deyisle oksidatif strese neden olmaktadir (Pacher ve ark., 2007). Cesitli
antioksidanlar sabit olan oksidanla savasmak icin savunmalar gelistirmistir fakat serbest
radikallerin neden oldugu hasarlar yas aldikca da kaginilmaz bir sekilde siddetlenir (Jamshidi-
Kia, 2020).

1.2.4 Superoksit Dismutoz (SOD)

Endojen antioksidan savunma sisteminin en énemli bir parcasi olan siliperoksit dismutaz,

oksidatif stresin dnlenmesinde ve hafifletilmesinde rol oynar (Islam vd., 2021).

SOD enzimi, seliiler bolimdeki siiperoksid diizeylerini kontrol etmede etkin bir rol oynar.
Siiperoksit dismutazin fizyolojik fonksiyonu, oksijeni metabolize eden hiicreleri siiperoksid
serbest radikallerinin zararli etkilerine karsi korumaktir. Bu sebeple de lipid
peroksidasyonunu engeller. Yiiksek oksijen kullanimindaki dokularda enzim aktivitesi fazladir
(Cikrik¢ioglu ve Duran, 2001).

1.2.5 Malondialdehit (MDA)

Oksidatif stresin bir gostergesi olan malondialdehit (MDA), diizey 6l¢ciimii viicuttaki yaglarin
ylkselgenmesi sonucu bozulmasinin belirtisi olarak kullanilmaktadir (Irshad ve Chaudhuri,
2002).

MDA doymamis yag asitlerinin non-enzimatik peroksidasyonu sonucu olusabildigi gibi,
eikazonoidlerin enzimatik metabolizmasi, prostaglandin biyosentezi, trombositlerde
arasidonik asit katabolizmasi sonucunda da olusabilmektedir (Tok, 2017). Non-enzimatik
oksidatif lipid peroksidasyonu sonucu plazmada konsantrasyonu artan MDA'nin; proteinlerin
amino gruplarina, fosfolipitlere veya niikleik asitlere baglanarak toksik etkiye neden oldugu ve
bunun sonucunda da bir¢ok kronik hastalik basta olmak iizere, kanser, diyabet, akciger,
karaciger ve parkinson hastaliklarinin patogenezinde etkili oldugu ve bu sekonder iiriiniin
hastalik siirecinde 6nemli rolleri oldugu yapilan ¢alismalarla kanitlanmigtir (Imai ve ark 2008,
Silverstein ve Febbraio 2009, Breusing ve ark 2010, Wu ve ark 2010, Chao ve ark 2012, Yuan
ve ark 2013).



1.2.6. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Memeli hiicrelerinde hidrojen peroksit ve lipid hidroperoksitleri metabolize edebilen birkac
protein vardir. Bu proteinler, viicudun farkl hiicre fraksiyonlarinda ve dokularinda bulunan

dort selenyum iceren glutatyon peroksidazi igerir (Arthur, 2001).

Hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumlu olan enzim Glutatyon peroksidaz ve tetramerik
yapida, 4 selenyum atomu ihtiva eden sitozolik olan bir enzimdir (Helle ve ark., 1997).
Glutatyon hiicrelerin ¢ogunda yiiksek konsantrasyonlarda bulunur. Hidrojen peroksit birikimi
hemoglobinin methemoglobine oksidasyon hizini arttirir ve eritrosit dmriinii azaltabilir. Sayet
canlida yiiksek miktarlarda peroksit aciga ¢ikarsa o zaman da katalaz enzimi devreye girer
(Mayers, 1993).

1.2.7 inflamasyon

Inflamasyon, dokularda fiziksel, patojenler ya da kimyasallar tarafindan olusan yara, hasar
veya yikim sebebiyle meydana gelen fizyolojik bir yanittir. Cesitli baglantilarla koordine olmus
hiicreler dokudaki hasara ve buna sebep olan uyarici (mediatorler, sitokinler, aktivatorler,
inhibitorler, vs.) yapilara karsi durdurucu (inhibitér), azaltici (suprasor) veya bloke edici

yanitlar ortaya ¢ikarir (Arulselvan vd., 2016).

1.2.8 Vazokonjesyon

Damarlarin asir1 kanla dolma haline vazokonjesyon olarak tanimlanmaktadir, artan vaskiiler
kan akisi ve kan basincinda lokalize bir artis nedeniyle viicut dokularinin sismesidir.
Insanlarda vazokonjesyonun tipik nedenleri menstriiasyon, cinsel uyarilma, REM uykusu,

glicli duygular, hastaliklar ve alerjik reaksiyonlari igerir (Tip Terimleri Sézligu, 2021).

1.3. Karaciger

Karaciger viicudun hemen hemen her tiirlii metabolik fonksiyonunda dolayli ya da dolaysiz rol
alan bir organdir (Burroughs ve Westaby, 2005; Erickson, 2015; Inci, 1996; Sherlock ark.
1997). Karacigerin ana merkez olarak kabul edildigi yer ise karbonhidrat metabolizmasinin
diizenlenmesindeki roliidiir. Karaciger ve kaslar tokluk durumunda glikozu, glikojen halinde
depo edip, a¢chk durumunda ya da enerji gereksinimi arttiginda, depoladig1 glikojeni
parcalayarak tekrar kullanabilirler. Boylece serbest glikoz molekiilleri kana vererek kan
glikozunun sabit degerler arasinda tutulmasi saglanir. Glikoz dengesi ve kan seker diizeyinin
ayarlanmasi karacigerin ana gorevidir (Erickson, 2015). Protein Metabolizmasi; karaciger bir
kisim proteinler hari¢ dolasim sistemindeki biitiin proteinler baslica karacigerde

sentezlenirler (Transferrin, seriiloplazmin, akut cevapta gorevli ve diger proteinler ile kan
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pihtilasma faktorleri). Aminoasitlerin hiicre i¢ine alinarak protein sentezinin yapilmasi ve
depolanmasi1 karacigerde gerceklesir (Erickson, 2015). Lipid metabolizmasi; karaciger
lipoprotein metabolizmasinda 6nemli rol oynar. Enerji saglamak amac ile yag asitlerinin
oksidasyonu karacigerde gerceklesir. Kolesterol, fosfolipid ve lipoprotein sentezi ve
metabolizmasi karacigerde yapilir. Kolesterol sentezlendikten sonra karacigerde depolanir.
Depolanan kolesterol, lizozomal ve membran bagimli esterazlarla etkilestiginde tekrar serbest

kalarak kullanilabilir hale gecer (Butterworth ve ark., 2015).

1.3.1 Karaciger Anatomisi

Karaciger, ortalama viicut agirhiginin yaklasik %2 ila %3'linti olusturan en biiytik organdir.
Morfolojik anatomi ve fonksiyonel anatomi ile tipik olarak iki sekilde tanimlanan 2 loba
sahiptir. Karin boslugunun sag iist kadranda, sag hemidiyaframin altinda bulunur, gogiis kafesi
tarafindan korunur ve ligamentéz atasmanlar olarak adlandirilan peritoneal yansimalar
yoluyla konumunu korur (Abdel-Misih, 2010). Karaciger kan beslemesini iki kaynaktan alir:
%380'i dalag1 ve bagirsaklar1 bosaltan portal ven tarafindan verilir; kalan %20 oksijenli kan
hepatik arter tarafindan verilir (Sibulesky, 2013).

1.3.2 Karaciger Fonksiyon Testleri

Bu testler karaciger hastaliklarinin teshisinde kullanilmaktadir. Test degerlerinin yiiksek
¢ikmasi karacigerdeki hasarin nedenine gore degisir. Testleri karacigerdeki hasta dokularin
izlenmesin icin kullanilmasinin yanisiara hastaligin tedaviye verdigi cevap, hasarin iyilesmesi,
karaciger fonksiyon testleri ile takip edilmektedir. Karaciger ¢esitli metabolik fonksiyonu es
zamanli olarak yiritir, safra ve kana bircok metabolik madde karisir. Karaciger
rahatsizliklarina bagh olarak bu maddelerin bir veya birkaci artar. Karacigerin genel saglik
durumunu ortaya koymak ilizere bu testlere karaciger fonksiyon testleri denir. Karaciger
fonksiyon testlerinden:

e AST ve ALT karacigerdeki hasarini,

e GGT ve ALP karaciger ve safra yollarindaki hasar1 gostermektedir (Erisim Tarihi:
https://enfeksiyonhastaliklari.com/tag/karaciger-fonksiyon-testleri- 01.11.2021).

1.3.3. Alanin Aminotransferaz (ALT)

Alanin aminotransferaz insanlarda karacigerdeki deformasyonun gostergesi olarak
degerlendirilmektedir. Viral enfeksiyonlar, NASH ve ila¢ toksisitesi gibi karacigerde

deformasyona sebep olan bir¢cok durumda ALT aktivitesinde belirgin bir artis gériilmektedir.
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ALT’ nin karaciger hastaliginin en 6nemli gostergesi olarak kullanilmasinin sebebi karacigerde
var olan ALT miktarinin baska dokulara kiyasla daha ¢ok bulunmasidr. Karaciger hasari
esnasinda olusan enzim kagagl serumda ALT seviyesinin artmasina sebep olur (Goldie ve
McConnell, 1990).

1.3.4. Aspartat Aminotrasnferaz (AST)

Aspartat aminotransferaz (AST) organ spesifik olmayan bir enzimdir. Hepatositlerde, kalp
kasinda, iskelet kaslarinda, bébrek dokusunda ve plasentada bulunur. Bu dokularda nekroz
gelistiginde serum aspartat aminotransferaz konsantrasyonunda artis goriiliir (Lenaerts vd,
2005, Mckenna vd, 2006). Karaciger tarafindan liretilen ve viicutta bir ¢cok organda var olan
enzime denir. Karaciger basta olmak tlizere kalp, beyin, bobrek, kas ve kirmizi kan hiicrelerinde
bulunan, eritrositlerde de var olan protein, bircok kimyasal reaksiyonu tetikleyerek viicudun,
saglikli olarak gorevini yerine getirmesine katki saglar (Mohamed ve ark., 2009).
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2.BOLUM
MATERYAL VE YONTEM

2.1 Arastirma Grubu

Bu calisma Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Deneysel Tip Arastirma Merkezi'n de
gerceklestirildi. Calismada, 8 haftalik ve erkek Wistar albino cinsi toplam 32 rat kullanildi.

Deneye baslandiktan sonra 4 tane rat egzersiz esnasinda ex oldu. Calisma toplamda 28 rat ile

tamamlandu.
Tablo 2.1. RATlara ait Histolojik ve Biyokimyasal Gruplandirma
. Egzersiz+L-Karnitin .
Kontrol Grubu Egzersiz Grubu g L-Karnitin Grubu
(1.Grup) (2.Grup) Grubu (4.Grup)
(3.Grup)
Karaciger Bobrek Karaciger Bobrek Karaciger Boébrek Karaciger Bobrek
Histolojik Histolojik Histolojik Histolojik
Histolofik Odem Odem Odem Odem
inﬂamas] on inflamasyo Histolojik inflamasyo Histolojik inflamasyo Histolojik inflamasyo,
Y Vazokonjesn inflama Vazokonjesn inflama Vazokonjes, inflama Vazokonjesn
Desquamasyon Desquamasyon Desquamasyon Desquamasyon
Biyokiyasal Biyokimya Biyokiyasal Biyokimyg Biyokimyasal Biyokimya Biyokimyasal Biyokimyal
ALT SOD ALT SOD ALT SoD ALT SoD
AST GSH-PX AST GSH-PX AST GSH-PX AST GSH-PX
MDA MDA MDA MDA

Grup 1: Herhangi bir islemin yapilmadigi kontrol grubu.

Grup 2: Egzersiz uygulamasi yapilan grup.

Grup 3: Egzersiz uygulamasina ilave olarak 300 mg/kg/ giin L-karnitin verilen grup.
Grup 4: Normal gidalarina ek olarak L-karnitin 300 mg/kg/glin.

Tilim ratlara islem sonunda nefrektomi ve hepatektomi uygulanarak vena cava inferiorlarindan
kan alindi. Bu alinan 6rneklerde bobrege ait dokularin histopatoloji (6dem, inflamasyon,
vazokonjesyon, deskuamasyon) ve biyokimya (SOD, GSH-Px, MDA) laboratuvarlarinda
degerlendirildi. Karaciger agisindan ise genel histopatolojik degisiklikler, inflamasyon bakildi

ve biyokimyasal olarak (ALT ve AST) degerlerine bakild1.

2.2. Egzersiz Programi

Ratlara Rico (1999) nun kosu bandi (teradmill) egzersiz protokolii uygulandi. Ratlar,
baslangicta 10m/dk hizla kosmaya baglatildi ve kontrollii olarak 14 gilinlik alisma
periyodunun ardindan 30 m/dk, %0 egim, 30 dakika kosu protokolii uygulandi. 6 hafta

13



boyunca devam eden egzersiz programinda benzer sekilde 5 giin siire ile ratlar egzersize tabi
tutuldu.

2.3. Ratlarin Beslenme Protokolii

Orneklem grubundaki tiim ratlara standart olarak su ve yemlerini almasi, grup 2 ile grup 4'deki
ratlara ise 300 mg/kg/glin L-Karnitin ek gida olarak verildi. 8 haftalik ve erkek Wistar albino
cinsi ratlar kullanildi. Ratlara giinliik 12 saat aydinlik; 12 saat karanlik olacak sekilde bir
aydinlatma periyodu uygulandi. Ratlar, 22+2 oC sicaklikta, %555 nispi nem bulunan ortamda

yasatild1.

2.4. Kan Numunelerinin Alinmasi
2.4.1.Biyokimyasal analiz

Sicanlarin bobrek doku drnekleri soguk (+4 oC) serum fizyolojik yikandi. Bobrek dokular
homojenize edildi. Bobrek dokusunun homojenizasyonundan elde edilen, siipernatanlardan
Siiperoksit dismutaz (SOD) ve Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivitesi , homojenatlarin
malondialdehit (MDA) seviyesi incelendi. Doku protein konsantrasyonu, Lowry ve arkadaslari
tarafindan acgiklanan prosediire gore belirlendi (Lowry, Rosebrough, Farr, Randall, 1951).

SOD aktivitesi Sun ve ark. (22)'nin modifiye ettigi metotla belirlendi. Bu metodun prensibi
nitroblue tetrazolium'un (NBT) siiperoksit iireticisi olan ksantin-ksantinoksidaz sistemi
tarafindan indirgenmesi esasina dayanmaktadir (Sun ve Oberley Li, 1988 ).

GSH-px aktivitesi Paglia ve ark. 'nin metoduna gore ¢alisildi. GSH-Px aktivitesi, NADPH'1n
NADP+'ya yiikseltgenmesi sirasindaki absorbans azalmasinin 340 nm’de okunmasiyla
hesaplandi (Paglia ve Valentine, 1967).

MDA diizeyi lipid peroksidasyon 6l¢iim metodu olan Esterbauer metodu uygulanarak yapildi.
Tiyobarbutirik asit ile 90-95 0C’de reaksiyona giren malondialdehit, pembe renkli kromojen
olusturmaktadir. On bes dakika sonra hizla sogutulan numunelerin absorbanslar1 532 nm’de

spektrofotometrik olarak okundu (Esterbauer, Cheeseman, 1990).

2.5. Doku Numunelerinin Alinmasi
2.5.1. Histolojik islemler

Deney sonunda si¢anlar anestezik halede iken karaciger ve bobrekleri ¢ikarilarak histolojik

analizler icin direkt olarak %4’liik tamponlu notral (pH:7.2) formalin soliisyonunda konularak
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72 saat siire ile fikse edildi. Karaciger ve bobrekleri ¢ikarilan sicanlar anestezik halde iken

servikal dislokasyonla sakrifiye edildiler.

Tespit islemi bobrekler tam orta noktandan keskin bir bistrii ile enine tek hamlede iki kisma
ayrilarak karacigerler ise her ratta ayni lob olacak sekilde yapildi. Tespit sonrasinda giin boyu
akarsuda yikama, artan alkol serilerinde (%70, 80, 90, 96, 100) tutularak dehidrasyon, ksilen
serilerinde seffaflastirma ve 600C deki 3 ayr1 parafin serilerinde sirasi ile bekletip temiz
parafine bobreklerin hepsi ayn1 yonelimde ve uzun eksene dik olarak, karacigerlerde hepsi
ayni yonelimde olacak sekilde doku 6érnekleri gomiilerek bloklandi. Bloklanan érneklerden
rotary mikrotom (Leica RM2135, Germany) ile 5pm kalinlikta ardisik ince seri kesitler alindi.
Alinan karaciger ve bobrek dokusu kesitleri hematoksilen eosin boyama i¢gin rodajli frozen
lamlara yerlestirilerek doku hasarlarinin tespit edilecegi histopatolojik analizlerin yapilacagi

hematoksilen eozin boyama icin hazir hale getirildiler.

2.5.2.Hematoksilen-Eozin Boyama

Formalinle fikse edilip parafin bloklara gomiilen karaciger ve bobrek dokularina ait 5um
kalinliktaki doku Kkesitleri, deparafinizayon ve rehidratasyon islemlerinden sonra 10 dk
hematoksilende bekletildi. Daha sonra 5 dk akarsuda yikama, asit alkole daldirma ve tekrar
akarsuda yikama sonrasi eosin boya soliisyonunda 3 dakika bekletilip distile suya alindi. Fazla
boyanin uzaklasmasi i¢in distile suda birka¢ degisim yapildi. Sonra kesitler sirasiyla %80, %90,
%95’lik ve absolu alkol serilerinde gecirildi. Kesilenlerde (3x15dak) tutulduktan sonra kesitler
uizerine entellan damlatilip lamel ile kapatildi. Hazirlanan bu hematoksilen eozin boyali bobrek
ve karaciger dokusu preparatlari entellan1 kuruduktan sonra miksroskobik analiz islemlerine
tabi tutuldu.

Hematoksilen eozin boyali karaciger ve bobrek dokusu preparatlarinin histopatolojik
analizleri aragtirma 151k mikroskobu (Nikon Eclipse 200, Japan) ile gergeklestirildi. Analizler
her bir bireye ait ardisik ortalama 5-6 kesitte ve her kesitte rastgele bes farkli alanlarda
gerceklestirildi.

Bobrek dokusu mikroskobik analizleri tiibiiler hasar ve nekroz durumlari semi kantitatif

olarak derecelendirildi. Bu derecelendirmede kriterinde:

Grade 1: Hasar yok, Grade 2: Hafif hasar, Grade 3: Orta dilizeyde hasar Grade 4: Siddetli hasar
(Liapis et al, 2017).

Karacigerin histopatolojik degisim derecesini tespit etmek icin tablo 1 deki sifirdan 3 e kadar

olan semikantitatif derecelendirme kriterleri kullanildi.

Tiim bu islemler grup bilgilerinden habersiz bir histolog tarafindan kodlama sistemi ile kor

calisma seklinde gerceklestirildi.
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2.5.3. istatistiksel Analiz

Calisma gruplarinin genel 6zellikleri hakkinda bilgi vermek amaci ile tanimlayici analizler
yapilmistir. Siirekli degiskenlere ait veriler Ortalama+Standart Sapma ve Ortanca seklinde
verilmistir. Gruplar arasi farklar parametrik durumlar gozetilerek Kruskal Wallis Varyans
Analizi ile incelenmistir. Coklu karsilastirmalar icin ise Bonferroni Diizeltmeli Mann Whitney
U Testi kullanilmistir. p degerleri 0.05’den kiiciik hesaplandiginda istatistiksel olarak anlamh
kabul edildi. Hesaplamalarda hazir istatistik yazilimi kulland1 (IBM SPSS Statistics 19, SPSS inc.,
an IBM Co., Somers, NY).
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3. BOLUM
BULGULAR

Bu boliimde ratlara uygulan testlerin biyokimyasal ve histolojik istatistiksel analizlerine yer
verilmistir.

Tablo 3.1. Gruplara gore ALT ve AST Degerinin Dagilimi (n=28)

Grup Kontrol Egzersiz L-karnitin Egzersi+L-karnitin

Ort+SS MED Ort+SS MED Ort+SS MED Ort+SS MED KW p
ALT 46,43+£12,07 50 71,63+47,71 47,5 45,33+£10,21 44 72,29+45,85 50 3,15 0,369
AST 131,29+65,58 109  422,00£554,73 168 165,33+55,81 140 222,14+148,43 147 6,938 0,074

KW: Kruskal Wallis Varyans Analizi

*p degeri 0,05 diizeyinde anlamli. Ratlara ait AST ve ALT degerleri egzersiz ve diyete L-karnitin
eklenmesinden bagimsizdir (p>0,05). Ratlara ait egzersiz grubu AST degerleri kontrol, L-

karnitin ve egzersiz+L-karnitin gruplarinda yer alan ratlarinkine oranla oldukca yiiksektir.

Sekil 3.1. Gruplarin ALT degerleri

Kontrol grubunda yer alan ratlardaki ALT medyan degeri 50 birim/L' dir. Kontrol grubunda
yer alan ratlarda ALT degeri ¢coginlukla 50 birim/L' den azdir. Egzersiz yapan ratlarin yer aldigi
grupta ALT medyan degeri 47. 50 birim/ L'dir. Ratlardaki ALT degerinin 71,63+47,71 birim/
L arasinda degisim gosterdigi belirlenmistir. Egzersiz grubunda yer alan bazi ratlarda bu deger
150 birim/L' nin iizerine cikmistir. L-karnitin grubunda yer alan ratlarda ALT medyan degeri
44 birim/L olarak olciilmiistiir. L- karnitin kullanimi gercgeklestirilen ratlarda ALT degeri
bakimindan ¢ok biiyiik farkliliklar goriilmemistir. Egzersiz+L-karnitin ALT medyan degeri 50
birim/L'dir. Bu birimde yer alan ratlarin ALT degerleri 72,29+45,85 arasinda degiskenlik

gostermistir.
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Sekil 3.2. Gruplarin AST degerleri

Kontrol grubunda yer alan ratlardaki AST medyan degeri 109 birim/L' dir. L-karnitin grubunda
yer alan ratlarda AST medyan degeri 140 birim/L olarak 6l¢tilmiistiir. Kontrol ve L-karnitin
grubunda yer alan ratlarda AST diizeyinin sabit oranlarda seyrettigi goriilmustiir. Egzersiz
yapan ratlarin yer aldig1 grupta AST medyan degeri 168 birim/ L'dir. Ratlardaki AST degerinin
71,63%+47,71 birim/ L arasinda degisim gosterdigi belirlenmistir. Egzersiz grubunda yer alan
bazi ratlarda bu deger 150 birim/L' nin lizerine ¢ikmistir. Bu birimde yer alan ratlarin AST
degerleri 422,00£554,73 arasinda degiskenlik gostermistir. Egzersiz yapan bazi ratlarda AST
diizeyinin 1500 uniteyi astig1 gorilmiistiir. Egzersiz+ L-karnitin AST medyan degeri 147
birim/L'dir. Egzersiz+L-karntin grubu AST diizeyinin ratlarin bir bélimiinde artis gosterek
500 tiniteye kadar ¢ikabildigi belirlenmistir. Kontrol ve L-karnitin gruplarinda yer alan ratlarin
ortalama AST diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklihik goriilmemektedir
(p>0.05).

Tablo 3.2. Bobrek Doku icin Gruplara gére SOD, GSH-PX ve MDA Degerinin Dagilimi (n=28)

Grup Kontrol Egzersiz L-karnitin Egzersiz+L-karnitin Tkili
OrtxSS  MED Ort+SS MED Ort+SS MED Ort+SS MED KW p Farklar
SoD 20,61 13,45 19,01 14,75 1-2;1-4
20,70 13,91 18,75 15,33 15,013  0,002*
(U/gpro) +4,072 +3,32b +1,412 *2,69b 2-3;3-4
GSH-PX 591 3,76 6,54 4,62 1-2;1-4
5,98 3,76 6,54 4,76 19,013  0,001*
(U/gpro) +0,732 +0,48> +1,302 +0,80° 2-3;3-4
MDA 5,63 9,04 4,78 5,66 1-2;1-4
5,18 8,47 4,87 5,22 16,251  0,001*
(nmol/yasdokupro) +1,132 +2,17b +0,352 +1,07° 2-3;3-4

KW: Kruskal Wallis Varyans Analizi

*p degeri 0,05 diizeyinde anlaml.

Ayni iist indisler arasinda istatistiksel fark yoktur.
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Ikili karsilastirmalar icin Beferroni Diizeltmeli Mann Whitney U Testi uygulanmistir.
(1-Kontrol; 2-Egzersiz; 3-L karnitin; 4-Egzersiz+L karnitin)

Ratlara ait bobrek dokusu SOD degerleri diyete L-karnitin eklenmesine bagl olarak gruplar
arasinda meydana gelen degisiklikler istatistiksel olarak anlamhdir (p=0.002). Kontrol grubu
ile egzersiz grubu (p<0.05). Kontrol grubu ile egzersiz+L-karnitin grubu (p<0.05). Egzersiz
grubu ile L-karnitin grubu (p<0.05). L-karnitin grubu ile egzersiz+L-karnitin grubu (p<0.05)
arasindaki farktan olusmustur. Ratlara ait bobrek dokusu GSH-PX degerleri diyete L-karnitin
eklenmesine bagh olarak gruplar arasinda meydana gelen degisiklikler istatistiksel olarak
anlamhdir (p<0.001). Kontrol grubu ile egzersiz grubu (p<0.05). Kontrol grubu ile
egzersiz+L-karnitin grubu (p<0.05). Egzersiz grubu ile L-karnitin grubu (p<0.05). L-karnitin
grubu ile egzersiz+L-karnitin grubu (p<0.05) arasindaki farktan olusmustur. Ratlara ait
bobrek dokusu MDA degerleri diyete L-karnitin eklenmesine bagh olarak gruplar arasinda
meydana gelen degisiklikler istatistiksel olarak anlamhdir (p<0.001). Kontrol grubu ile
egzersiz grubu (p<0.05). Kontrol grubu ile egzersiz+ L-karnitin grubu (p<0.05). Egzersiz
grubu ile L-karnitin grubu (p<0.05). L-karnitin ile egzersiz+L-karnitin grubu (p<0.05)

arasindaki farktan olusmustur.

Sekil 3.3. Gruplarin Bobrek Doku SDO degerleri

Kontrol grubunda yer alan ratlardaki bobrek dokusu SOD aktivitesi medyan degeri 20.7 U/g
protein' dir. Kontrol grubunda yer alan ratlarda analiz edilen SOD degerlerinin 20,61+4,07 U/g
protein oldugu belirlenmistir. En ylksek bobrek dokusu SOD aktivitesi degeri kontrol
grubunda yer alan ratlarda analiz edilmistir. Kontrol grubu ortalama boébrek dokusu SOD
aktivitesi dlizeyi egzersiz ve egzersiz+ L-karnitin ortalama SOD diizeyine gore yiiksektir.

Egzersiz yapan ratlarin yer aldig1 grupta SOD medyan degeri 13.91 U/g protein' dir. Egzersiz
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yapan ratlardaki boébrek dokusu SOD aktivitesi medyan degeri, kontrol grubu, L-karnitin
grubu, egzersiz+ L-karnitin grubunda yer alan ratlarin degerlerinden daha disiiktiir. En dusiik
bobrek dokusu SOD aktivitesi degeri egzersiz yapan grupta tespit edilmistir. Egzersiz
grubunda yer alan ratlarda 6l¢tilen bobrek dokusu SOD aktivitesi deger dagilimi kontrol grubu,
egzersiz grubu ve egzersiz+ L-karnitin gruplarinda yer alan ratlarinkine oranla diistiktiir. L-
karnitin grubunda yer alan ratlarda SOD medyan degeri 18.75 U/g protein olarak dl¢ciilmiistiir.
L-karnitin kullanimi gergeklestirilen ratlarin bébrek dokusu SOD aktivitesi degeri tiimiinde
benzer oranda yer almaktadir. Egzersiz+L-karnitin SOD medyan degeri 15.33 U/g protein’ dir.
Egzersiz+ L-karnitin grubu ortalama ve egzersiz grubu bobrek dokusu SOD aktivitesi diizeyi
sonuclari ile kontrol, egzersiz, L-karnitin arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir
(p>0.05).

Sekil 3.4. Gruplarin Bébrek Doku GSH-PX degerleri

Kontrol grubunda yer alan ratlardaki bébrek dokusu GSH-PX aktivitesi medyan degeri 5.98
U/g protein' dir. Kontrol grubunda yer alan ratlarda analiz edilen GSH-PX degerlerinin genel
olarak 5-6 U/g protein arasinda degistigi goriilmektedir. Kontrol grubunda yer alan bazi
ratlarda bu degerin 7' nin iistiine ¢iktig1 belirlenmistir. Egzersiz yapan ratlarin yer aldig1 grupta
bobrek dokusu GSH-PX aktivitesi medyan degeri 3.76 U/g protein' dir. Egzersiz yapan
ratlardaki bobrek dokusu GSH-PX medyan degeri, kontrol grubu, L-karnitin grubu, egzersiz+
L-karnitin grubunda yer alan ratlarin degerlerinden daha dustiktiir. En diisiik bobrek dokusu

GSH-PX degeri egzersiz yapan grupta tespit edilmistir. L-karnitin grubunda yer alan ratlarda
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bobrek dokusu GSH-PX aktivitesi medyan degeri 6.54 U/g protein olarak ol¢ilmistiir. L-
karnitin kullanimi gergeklestirilen ratlarin bébrek dokusu GSH-PX aktivitesi medyan degeri
kontrol grubu, egzersiz grubu ve egzersiz+L-karnitin grubuna oranla ¢ok daha ytiksektir. L-
karnitin grubu ortalama GSH-PX diizeyi egzersiz ve egzersiz+ L-karnitin ortalama GSH-PX
diizeyine gore anlaml derecede yiiksektir(p<0.05). L-karnitin grubunda yer alan bazi ratlarin
bobrek dokusu GSH-PX aktivitesi degerinin yaklasik olarak 4 U/ g protein degerine kadar
diistigii bir kisim ratda ise bu degerin 8 U/ g protein degerinin iistline ¢ciktig1 gériilmektedir.
Egzersiz+ L-karnitin GSH-PX aktivitesi medyan degeri 4.76 U/g protein 'dir. Egzersiz+ L-
karnitin grubu ortalama ve GSH-PX diizeyinin grupta bulunan tiim ratlar acisindan belirli
dagilima sahip olmasi bakimindan kontrol, egzersiz, L-karnitin grbuplarinda yer alan
dagilimdan istatistiksel olarak farklidir (p<0.05).

Sekil 3.5. Gruplarin Bobrek Doku MDA degerleri

Kontrol grubunda yer alan ratlardaki bébrek dokusu MDA medyan degeri 5.18 nmol/ yas doku
protein ' dir. Kontrol grubunda yer alan ratlarda analiz edilen MDA degerlerinin genel olarak
4-8 nmol/ yas doku protein arasinda degistigi goriilmektedir. Egzersiz yapan ratlarin yer aldigi
grupta bobrek dokusu MDA medyan degeri 8.47 nmol/ yas doku protein ' dir. Egzersiz yapan
ratlardaki bobrek dokusu MDA diizeyinin dagilimi (~6-12 nmol/ yas doku protein), kontrol
grubu, L-karnitin grubu, egzersiz+ L-karnitin grubunda yer alan ratlarin degerler dagilimina
oranla oldukca genis bir aralikta yer almaktadir. En diisiik bobrek dokusu MDA degeri L-
karnitin grubunda yer alan ratlarda tespit edilmistir. L-karnitin grubunda yer alan ratlarda
bobrek dokusu MDA medyan degeri 4.87 nmol/ yas doku protein olarak ol¢iilmiistiir. Bu
grupta yer alan ratlara ait MDA degerleri ¢ok kiiciik bir deger aralifinda seyretmektedir. Bu

acidan L-karnitin grubunda yer alan ratlarin MDA degerleri kontrol grubu, egzersiz grubu ve
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egzersiz+L-karnitin grubundan farklilasmaktadir. Egzersiz+ L-karnitin bobrek dokusu MDA
medyan degeri 5.22 nmol/ yas doku protein 'dir. Egzersiz+ L-karnitin grubu MDA diizeyinin
grupta bulunan ratlarin biiyiik bir ¢cogunlugu acisindan medyan degerden daha yiiksek
seviyelerde oldugu, yalnizca bir ka¢ ratin MDA degerlerinin medyan degerin altinda seyrettigi

gorilmektedir.
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Tablo 4. Serum icin Gruplara gére SOD, GSH-PX ve MDA Degerinin Dagilimi (n=28)

Grup Kontrol Egzersiz L-karnitin Egzersiz+L-karnitin Tkili
Ort+SS MED Ort+SS MED Ort+SS MED Ort+SS MED KW p Farklar

SOD 10,04 6,39 11,86 8,41 1-2;1-4
(U/gpro) +1,832 9.23 +1,08> 611 +1,952 1243 +0,94b 8,67 17,618 0.002* 2-3;3-4
GSH-PX 1035,01 816,47 1028,98 891,47 1-2;1-4
(U/gpro) +96,822 992,10 +87,47° Bl +102,072 77 +47,35b 878,50 18,783 0.001* 2-3;3-4
MDA 4,24 8,00 5,05 5,54 1-2;1-4
(nmol/mgpro) +0,922 465 +1,44b 7,57 +0,722 495 +0,66P 5,67 20,371 0,001* 2-3;3-4

KW: Kruskal Wallis Varyans Analizi

* p degeri 0,05 diizeyinde anlaml.

Ayni Ust indisler arasinda istatistiksel fark yoktur.

Ikili karsilastirmalar i¢in Beferroni Diizeltmeli Mann Whitney U Testi uygulanmistir.

(1-Kontrol; 2-Egzersiz; 3-L-karnitin; 4-Egzersiz+L-karnitin)

Ratlara ait Serum SOD degerleri diyete L-karnitin eklenmesine bagh olarak gruplar arasinda meydana gelen degisiklikler istatistiksel olarak
anlamlidir (p=0.001). kontrol grubu ile egzersiz grubu (p<0.05). Kontrol grubu ile egzersiz+ L-karnitin grubu (p<0.05). Egzersiz ile L-karnitin grubu
(p<0.05). L-Karnitin grubu ile egzersiz+ L-karnitin grubu (p<0.05) arasindaki farklardan olusmustur. Ratlara ait GSH-PX degerleri diyete L-karnitin
eklenmesine bagl olarak gruplar arasinda meydana gelen degisiklikler istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001). kontrol grubu ile egzersiz grubu
(p<0.05). Kontrol grubu ile egzersiz+L-karnitin grubu (p<0.05). Egzersiz ile L-karnitin grubu (p<0.05). L-Karnitin grubu ile egzersiz+L-karnitin
grubu (p<0.05) arasindaki farklardan olusmustur. Ratlara ait MDA degerleri diyete L-karnitin eklenmesine bagh olarak gruplar arasinda meydana

gelen degisiklikler istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001). kontrol grubu ile egzersiz grubu (p<0.05). Kontrol grubu ile egzersiz+ L-karnitin grubu

(p<0.05). Egzersiz ile L-karnitin grubu (p<0.05). L-Karnitin grubu ile egzersiz+L-karnitin (p<0.05) arasindaki farklardan olusmustur.
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Sekil 3.6. Gruplarin Serum SOD aktivitesi

Kontrol grubunda yer alan ratlardaki serum SOD aktivitesi medyan degeri 9.23 U/g protein’
dir. Kontrol grubunda yer alan ratlarda analiz edilen SOD degerlerinin c¢ok biiytik cogunlugu
~9-11 U/g protein araliginda seyretmektedir. Bazi ratlarda bu degerin ~13 U/g protein’ e
kadar ¢ikti81, az bir bolimiinde ise degerin 8 bandinin altina diistiigii goriilmektedir. Egzersiz
yapan ratlarin yer aldigi grupta serum SOD medyan degeri 6.11 U/g protein' dir. Egzersiz
yapan ratlardaki kan serumu SOD medyan degeri, kontrol grubu, L-karnitin grubu, egzersiz+
L-karnitin grubunda yer alan ratlarin degerlerinden daha diisiiktiir. En diisiik serum SOD
degeri egzersiz yapan grupta tespit edilmistir. Egzersiz grubunda yer alan ratlarda 6lgtilen
serum SOD aktivitesi deger dagilimi nispeten dar bir aralikta seyretmektedir. Ancak grupta
yer alan bazi ratlarda bu deger dagiliminda ¢ok daha yiiksek seviyelerde (~9 U/g protein)
serum SOD degeri oldugu gortlmiistiir. L-karnitin grubunda yer alan ratlarda kan serumu SOD
medyan degeri 12.43 U/g protein olarak ol¢iilmiistiir. L-karnitin grubu medyan degeri, kontrol
grubu, egzersiz grubu ve egzersiz+L-karnitin grubu degerlerine oranla oldukeca yiiksektir. L-
karnitin kullanimi gerceklestirilen ratlarin serum SOD degeri bir kac istisna disinda tiimiinde
benzer oranda yer almaktadir. Egzersiz+ L-karnitin kan serumu SOD medyan degeri 8.43 U/g
protein 'dir. Egzersiz+ L-karnitin grubu serum SOD degerleri dagiliminin genel olarak ~8-9.5
U/ gprotein arasinda seyrettigi goriilmektedir. Bazi ratlarda ise bu degerin ~6.5-8 U/ g protein

arasinda degerler aldig1 goriilmektedir.
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Sekil 3.7. Gruplarin Serum GSH-Px Aktivitesi

Kontrol grubunda yer alan ratlardaki serum GSH-Px aktivitesi medyan degeri 992.10 U/g
protein’ dir. Kontrol grubunda yer alan ratlarda analiz edilen GSH-Px degerlerinin genel olarak
1000-1200 U/g protein arasinda degistigi goriilmektedir. Kontrol grubunda yer alan bazi
ratlarda bu degerin 992 U/g protein' nin altinda seyrettigi belirlenmistir. Egzersiz yapan
ratlarin yer aldig1 grupta serum GSH-Px aktivitesi medyan degeri 815.75 U/g protein’ dir.
Egzersiz yapan ratlardaki serum GSH-Px medyan degeri, kontrol grubu, L-karnitin grubu,
egzersiz+ L-karnitin grubunda yer alan ratlarin degerlerinden daha diisiikttr. En disiik serum
GSH-Px degeri egzersiz yapan grupta tespit edilmistir. Egzersiz grubundaki serum GSH-Px
degeri grup i¢i dagilimi bireysel farkliliklar icermektedir. L-karnitin grubunda yer alan ratlarda
serum GSH-Px aktivitesi medyan degeri 987.75 U/g protein olarak ol¢iilmiistiir. L- karnitin
kullanimi gerceklestirilen ratlarin serum GSH-Px aktivitesi maksimum degeri egzersiz grubu
ve egzersiz+L-karnitin grubuna oranla ¢ok daha yiiksektir. L-karnitin grubu serum GSH-Px
diizeyindeki degerler genellikle 1000 bandinin iizerinde seyretmektedir. Egzersiz+ L-karnitin
serum GSH-Px aktivitesi medyan degeri 878.50 U/g protein 'dir. Egzersiz+ L-karnitin grubu
ortalama ve GSH-Px diizeyinin grupta bulunan tiim ratlar agisindan belirli dagilima sahip
olmasi bakimindan kontrol, egzersiz, L-karnitin grbuplarinda yer alan dagilimdan istatistiksel
olarak farkhdir. Egzersiz+L-karnitin grubunda istisna bir ka¢ ratda bu degerin 1000 bandina

yakin seyrettigi goriilmektedir.
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Sekil 3.8. Gruplarin Serum MDA aktivitesi

Kontrol grubunda yer alan ratlardaki serum MDA aktivitesi medyan degeri 4,65 mmol/mg
protein' dir. Kontrol grubunda yer alan ratlarda analiz edilen MDA medyan degeri egzersiz, L-
karnitin, egzersiz+L-karnitin grubuna oranla diisiiktiir. Egzersiz yapan ratlarin yer aldig
grupta serum MDA aktivitesi medyan degeri 7,57 U/g protein' dir. Egzersiz yapan ratlardaki
serum MDA medyan degeri, kontrol grubu, L-karnitin grubu, egzersiz+ L-karnitin grubunda yer
alan ratlarin degerlerinden daha ytiksektir. L-karnitin grubunda yer alan ratlarda serum MDA
aktivitesi medyan degeri 4,95 mmol/mg protein olarak o6lciilmiistiir. Egzersiz+ L-karnitin

serum MDA aktivitesi medyan degeri 5,67 mmol/mg protein 'dir.

Tablo 3.5. Degerlerin Dagilimi (n=28)

Ortalama Standart Sapma Medyan Minimum Maksimum
ALT 59,86 35,83 47,50 28,00 168,00
AST 244,36 316,85 138,00 81,00 1666,00
SOD (U/gprotein) 12,87 521 12,43 521 26,64
GSH-PX (U/gprotein) 470,25 477,50 333,95 2,98 1200,10
MDA (nmol/mgprotein) 6,12 1,99 5,51 2,56 12,06

3.1. Histopatolojik Bulgular

Bobrek dokusu histopatolojik analizleri sonucunda G2 grubunda bobrek parankim ve stromal
alanlarin normal histolojik goriintimde ve doku hasar1 gézlemlenmedi. G3 ve G4 gruplarinda
doku hasarlar sirasi ile gittikce artmisti. G1 grubu bobreklerinde ise doku hasarlarinin en

yuksek diizeyde oldugu tespit edildi. Histolojik hasarlar epitelial diizlesmeler, tiibiiler
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dilatasyon ve diizensizlikler, nuklear ayrilma, fircamsi1 kenar kaybi, fokal koagulatif
nekrozisler, glomeriiler deformiteler, az da olsa yer yer doku kayiplar1 seklinde idi. Tim

gruplar istatistiksel olarak birbirlerinden farkl oldugu tespit edildi (p<0.05).

Karaciger doku kesitlerinin histopatolojik analizleri sonucunda doku hasarinin istatistiksel
olarak tiim gruplardan belirgin olarak farkli olacak sekilde (p<0.05) en fazla G1 en az G3
grubunda oldugu tespit edildi. G2 ve G4 gruplarinda ise histolojik hasarlar G3 ile istatistiksel
olarak benzerlik gosterecek sekilde (p>0.05) sirasi ile azalmisti. Karacigerde gozlemlenen
histopatolojik hasarlar kiiciik sinirli sayida yag damlaciklar, orta diizeyde yag infiltrasyonlari,
hepatosit lezyonlar, hepatosit balonlasmalar, hepatosit kordonu deformiteleri, siniizoidal
dilatasyolar, genis yer kaplayan yag infiltrasyonlar1 ve belirgin karaciger parankimal lezyon,

nekroz ve fibroz alanlarin varligi seklinde idi.

Sekil 3.9. Calisma gruplaridan bébrek dokusuna ait temsili mikroskobik resimler.

Resimler lizerindeki G:glomeriil, *:doku kaybs, x: dilate tiibiil, ok: koagulasyon, #: nekroz, >>:
epitelial diizlemde, V: niiklear atilimi alanlarini temsil edmektedir. A:G1grubu;doku hasari en
fazla goriilmekte. B:G2 grubu; normal bobrek dokusu goriintiisii. C: G3 grubu; epitelial
diizlesmeler, niiklear atilim ve firgamsi kenar kaybi goriildiigi hafif hasarlar goriilmektedir.
D:G4 grubu; epitelial diizlesme, niiklear atilma, fircamsi kenar zayiflig1 ve soluk boyanma gibi
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hafaif hasarlar goriilmektedir (Hematoksilen eozin, Skale bar:20um). (G1:Egzersiz, G2:Kontrol,
G3: Kontrol/L-karnitin, G4: Egzersiz+L-karnitin).

Sekil 3.10. Gruplardan karaciger dokusuna ait temsili mikroskobik resimler.

Resimler lizerindeki CV:sentral ven, ok: yag birikimleri, V: hepatosit balonlagsmasi alanlarinin
birer drnegini temsil eder. A:G1 grubu ;yag birikimi ve infiltrasyonun belirgin oldugu steatoz
alanlar, heapatosit balonlasmalari, parankimal nekrotik alanlar ve siniizoidal yogun
kanlanmalar gibi doku hasar1 en fazla gériilmektedir. B:G2, C:G3 ve D:G4 gruplarinda hasar
minimal diizeyde olup normal karaciger dokusu goriintiisiindedir (Hematoksilen eozin, Scale
bar:20pum) (G1: Egzersiz, G4: Egzersiz+L-karnitin, G2:Kontrol G3: Kontrol/L-karnitin).
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Sekil 3.11. Karaciger ve bobrek doku hasari skoru degerlerinin grafiksel karsilastirmal

goruntusu.

Barlar iizerindeki ayni harfler istatistiksel benzerlik (p>0.05) farkli harfler farklilig1 (p<0.05)

gosterir (Tamhane test). (G1: Egzersiz, G2:Kontrol, G3: Kontrol/L-karnitin, G4: Egzersiz+L-

karnitin)
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4. BOLUM
TARTISMA

Bu ¢alismanin amaci, L-karnitin kullaniminin kan parametreleri, bobrek ve karaciger dokulari
uizerine etkilerini gormektir. Bu dogrultuda yapilan analizler sonucunu litereatiirde yapilan
calismalarla birlikte desteklenerek ve karsilastirilarak béliimde yer verilmistir. Cerretelli ve
Marconinin (1990) L-karnitin iizerinde yapmis olduklar1 ¢alisma sonucunda elde edilen
sonuglar; L-karnitin kaslar icin dogal bir bilesendir. Egzersiz esnasinda alinan L-karnitin
hayvanlar ve insanlar agisindan zararsizdir. L-karnitin belirli aerobik ve anaerobik sartlar
altinda destekleyici niteliktedir. Uzun zincirli yag asitlerinin mitokondri membranindan
gecisini saglamaktadir, seklinde siralanmistir. Retianol L-karnitin oral alimini saglayan
maddedir ve egzersiz performansini arttirici niteliktedir. Ancak daha ayrintih ¢alismalar
gerceklestirildiginde bu durumu destekleyecek veriler zayif kalmaktadir. L-karnitinin
farmakokinetik dzellikleri, kas icerisindeki suprafizyolojik igeriginin kaslar1 metabolizma ve
fizyolojik alanlarda ne kadar etkiledigi ve ayrica hangi durumlarda L-karnitin tedavisi
uygulanmasi gerektigi konusunda herhangi bir netlik bulunmamaktadir  (Brass,2004). L-
karnitinin farklh alanlarda kullanilmasi ile direk iliskili olarak yan etki profilin
degerlendirilmesi oldukca 6nemli hale gelmektedir. Ge¢mis doénemde yapilan klinik
arastirmalarda L-karnitinin, 6nerilen giinliik dozlarda (0,5-2 gr/gilin) alindiginda bir¢ok birey
tarafindan iyi tolere edildigi bildirilmektedir. Literatiirde istenmeyen etkilerin ¢ok biiyiik bir
boliimiiniin 3 gr/glin ve lzeri dozlarda ortaya c¢iktigi anlasilmaktadir. Bulanti-kusma, bas
agrisi, huzursuzluk, uyku giicliigli, abdominal kramplar, diyare ve viicutta koku degislikligi en
sik izlen yan etkiler arasindadir (Koyuncu ve ark., 2019). Tiim bu nedenlerle L-karnitinin
egzersiz diizeyindeki toksik etkisini arastirmak calismamizin primer amaci olarak ele

alinmistir.

Calismanin gerceklestirilebilmesi icin sabit bir egzersiz modeli olusturulmustur. Karaciger ve
bobrek dokusunda meydana gelebilecek zararh etkilerin belirlenebilmesi i¢cin hayvan modeli
uygulamasinin avantajlarindan faydalanilmistir. Calismada kullanilan toplam 28 rat kontrol,
egzersiz grubu, L-karnitin grubu ve ezersiz+L-karnitin grubu olmak iizere dort gruba esit
sekilde ayrilmistir. Tiim gruplarda yer alan hayvanlarda goriilebilecek dejeneratif tablonun
ortaya ¢ikarilmasi i¢in ALT, AST, SOD, GSH-Px ve MDA analizleri hem bobrek hemolizati hem

de serum numuneleri ile karsilastirmali olarak incelenmistir. Yapisal olarak ortaya ¢ikabilecek
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hasar profilinin belirlenmesi i¢in ise bobrek ve karaciger dokusundan kesitler alinarak

hemotoksilen eozin boyama ile inclemeye alinmistir.

Bu dogrultuda ortaya konan c¢alismanin ilk hipotezi L-karnitin takviyesinin egzersiz yapan
ratlarin bobrek dokusu ve kan degerleri lizerine etkisi vardir' olarak belirlenmistir.
Calismamizda edindigimiz sonuclar bu hipotezi dogrulamaktadir. Sekil 3, 4 ve 5' te verilen
bobrek dokusu SOD, GSH-Px ve MDA analizleri incelendiginde, egzersiz ile birlikte SOD
aktivitesinin diistiigii ve bu degerin L-karnitin takviyesi ile birlikte bir miktar normalize oldugu
goriilmektedir. Sekil 3' te bunun yani sira L-karnitinin egzersiz olmaksizin diyete eklenmesinin
SOD aktivitesi lizerinde etkisinin olmadig1 goriilmektedir (p<0.05). Sekil 4' te verilen GSH-Px
aktivitesinin gruplardaki dagilimi egzersizle azalan ve L-karnitin ile artis gosteren bir desen
cizmektedir. Bu iki maddeden farkl olarak oksidatif stresle baglantili olarak seviyesinde artis
gozlenen MDA maddesinin aktivasyonunun L-karnitin uygulamasi ile birlikte dustiigi
gozlenmistir (Sekil 5). Koohpeyma ve arkadaslarinin (2021) katalaz enziminin
ekspresyonunun artisi nedeni ile diisen SOD ve GPx diizeylerinin L-karnitin araciligi ile normal
diizeylere yaklastigim1 bildirmislerdir. L-karnitin ile ilgili olarak gerceklestirdikleri
monosodyum glutamat bobrek hasar1 modelinde de ¢calismamizla benzer sekilde tedavi edici
bir sonuc elde edilmistir. Buna ek olarak MDA seviyesinin diisiiriilmesinde de etkisi oldugu
belirlenmistir. Modanloo ve Shokerzadeh (2019) tarafindan gergeklestirilen bir baska
calismada ise L-karnitin' in etki ettigi SOD, GSH ve GPx gibi antioksidan maddelerin ayni
zamanda pro-apoptotik yolak iizerinde etkili olduklar1 belirtilmistir. Yaptiklar1 ¢alisma ile
birlikte L-karnitinin mitokondrial siireclerde meydana getirdikleri degisimin ekstrinsik

apoptotik yolagi aktive ederek dejenerasyona yol acabilecegi vurgulanmistir.

Calismamizda egzersiz plani uygulanan ratlarda kontrol grubuna oranla SOD aktivasyonunda
gerceklesen diisiis anlamlidir (p=0.02). ilgili degerler tablo 3' de gdsterildigi gibidir ve gruplar
arasindaki farkliliklar Sekil 3 ile ifade edilmistir. Tabloda verilen bildgilerden yola ¢ikilarak
kontrol grubu ile egzersiz grubu arasindaki SOD diizeyi farkliliklarinin ¢ok biiyiik diizeyde
oldugu gorilmektedir. Benzer sekilde glomerular bobrek hasar1 modeli ¢alisilan bir baska
calismada hasar olusturulduktan 1 ve 5 hafta sonrasinda SOD analizleri gerceklestirilmis ve
kontrol grubuna oranla ilk hafta igerisinde anlamh diizeyde diisiis goriildiigii belirlenmistir.
Ayni calismada 5. Haftanin sonunda gergekletirilen analizlerde SOD diizeyinin bir miktar daha
diistiigii ama ilk haftaya oranla ¢ok biiyiik farkliliklarin gézlenmedigi ifade edilmistir (Tan ve
ark, 2015). Kronik bobrek hastaliginda egzersiz durumunda SOD dizeylerindeki
aktivasyonun hem kontrol hem de sedanter hastalik grubundan ¢ok daha ytiksek oldugu tespit
edilmistir (De Souza ve ark., 2012). Basha ve arkadasglarinin (2012) yapmis olduklar
toksikolojik calismada bobrek dokusunda incelenen SOD diizeylerinde 25°C' nin tlzerinde
gerceklestirilen egzersiz programinda biiyiik artis gozlendigi bildirilmistir. Toksik madde
varliginda ise artis devam etmektedir. Calismamiz neticesinde literatiirden farkl olarak
egzersiz ile birlikte SOD aktivasyonundaki diisiisiin sicaklik dengesi ile ilgili olarak ortaya

cikmis olabilecegi ve ya egzersiz planimin farkliliklar ile iligkili olarak meydana gelmis
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olabilecegi diisiiniilmektedir. Arastirma kapsaminda yapilan analizlerle Sekil 3' te belirtildigi
gibi egzersiz grubundaki ratlardaki SOD diizeyi ile L-karnitin grubunda yer alan ratlarin SOD
diizeyleri arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.02). Bu farklilik
temel olarak egzersiz grubunda yer alan ratlardaki SOD seviyesindeki diislisten
kaynaklanmaktadir. Ancak Tablo 2' deki veriler dikkate alindiginda elde edilecek bir baska
sonug L-karnitinin lipidemik siirecleri etkilemesi ve ya immiinreaktif davraniglar sergilemesi
gibi nedenlerle kontrol grubundan daha asag1 diizeylerde SOD aktivasyonu gézlenmesidir.
Egzersiz grubu SOD degerleri ile egzersiz+ L-karnitin grubu arasindaki degerler arasindaki
farkliliklar gozlenmektedir (Sekil 3). Bu farklilasmanin egzersiz uygulanan ratlarda ¢ok biiyiik
oranda SOD aktivasyon diizeyindeki diisiise neden olmasindan kaynaklanmaktadir. Ayni
zamanda Tablo 3 ile ifade edilen degerlerle birlikte 300 mg L-karnitin uygulamasinin belirli bir
oranda fizyolojik diizenlemeye katkida bulundugugdrilmektedir. Ancak oranin kontrol
diizeyinden diisiik kalmasi doz bagimli ¢alisma gergeklestirilmesi, L-karnitinin farklh
formlarinin degerlendirilmesi ve karsilastirilmasi veya desteklenmesi gerekliligini ortaya
koymaktadir.

Bobrek dokusu GSH-Px antioksidan diizeyinin gruplar arasindaki dagilimi sekil 4 ile
Ozetlenmistir. Tablo 3 verileri yer alan grupla arasinda kontrol grubu ile egzersiz grubu
arasindaki GSH-Px diizeyi arasindaki fark yiiksek diizeydedir. Kontrol grubunda yer alan bazi
hayvanlarda bu degerin ¢ok daha yiiksek oldugu belirlenmistir. En diisiik bébrek dokusu GSH-
Px degeri egzersiz yapan grupta tespit edilmistir. 2021 yilinda yayinlanan bir ¢alismada
hipertroidli ratlarda ¢alismamizla paralel olarak bobrek GSH degerinin egzersiz uygulanan
ratlarda belirli bir oranda diistiigii goriilmektedir (Ustiindag ve ark., 2021). Chis ve
arkadaslarinin (2016) gercelestirmis olduklari diyabet modelinde de benzer sekilde kontrol
grubuna oranla egzersiz grubundaki GSH diizeylerinde diisiis oldugu kaydedilmistir. Sonug
olarak egzersiz ile baglantili olarak bobrek dokusunda meydana gelen glutatyon diizeyi
acisindan calimamiz literatiirle paralellik gostermektedir. Bir baska antioksidan maddenin
calisildig1 calismada ise calismamizdan farkli olarak GPx diizeyinde egzersizle baglantili olarak
artis gozlendigi bildirilmistir (Tung ve ark, 2015). Ancak bu calismada yash ratlarin
kullanilmis olmasi ve egzersizin 6 hafta gerceklestirilmistir. Yasla birlikte antioksidan madde
saliniminda goézlenen azalma arastirmalarimiz sonucunda edinmis oldugumuz veriler ile bu
calismadaki verilerin farklilasmasinin temel sebebi olarak verilebilir. Bobrek dokusu L-
karnitin grubu ortalama GSH-Px diizeyi egzersiz ve egzersiz+ L-karnitin ortalama GSH-Px
diizeyine gore anlamli derecede yiiksektir (p<0.05). Sekil 5' te yer degerlere gore L-karnitin
grubu GSH-Px degerlerinin kontrol grubundan da yiiksek oldugu ancak bu farkliligin anlaml
diizeyde olmadig1 goriilmektedir. Hasar modeli olarak Cis platin hasar1 ile ¢alisilan bir
arastirma makalesinde ¢alismamizla paralel olarak L-karnitin grubunda yer alan ratlarda
glutatyon seviyesinin en ytiksek diizeyde 6l¢iildiigii ve L-karnitinin bobrek antioksidan GSH
salinimin arttirdig ifade edilmistir (Yirekli ve ark. 2011). Sepand ve arkadaslarinin (2016)

gerceklestirmis olduklari calismada, edindigimiz verilerden farkl olarak L-karnitin grubunda
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yer alan ratlarda kontrol grubuna gére azalmis bir GSH diizeyinden bahsedilmektedir. Ancak
bu bobrek dokusu glutatyon diizeyindeki diisiis anlamli degildir. Ayrica, Egzersiz+ L-karnitin
GSH-Px aktivitesi medyan degeri 4.76 U/g proteindir. Egzersiz+ L-karnitin grubu ortalama ve
GSH-Px diizeyinin grupta bulunan tiim hayvanlar agisindan belirli dagilima sahip olmasi
bakimindan kontrol, egzersiz, L-karnitin grbuplarinda yer alan dagilimdan istatistiksel olarak
farklidir (p<0.05). Bu durumda L-karnitin etkisi ile bobrek dokusunda degisiklik yaptiginin bir

gostergesidir. Bu olumlu degisim egzersiz varliginda ¢ok daha belirgin hale gelmektedir.

Kontrol grubunda yer alan hayvanlardaki bobrek dokusu MDA medyan degeri 5.18 nmol/yas
doku proteindir. Egzersiz yapan hayvanlarin yer aldig1 grupta bobrek dokusu MDA medyan
degeri 8.47 nmol/yas doku protein' dir. Egzersiz yapan hayvanlardaki bobrek dokusu MDA
diizeyinin dagilimi (~6-12 nmol/yas doku protein), kontrol grubu, L-karnitin grubu, egzersiz+
L-karnitin grubunda yer alan hayvanlarin degerler dagilimina oranla oldukg¢a genis bir aralikta
yer almaktadir ( Sekil 5). Egzersiz grubunda MDA grubunda meydana gelen degisim
istatistiksel olarak anlamlhidir (p=0.01). Yiizme egzersizi ile gerceklestirilen bir arastirmada ise
sonuclarimizdan farkli olarak MDA diizeyinde egzersiz ile birlikte diisiis gozlendigi
belirlenmistir (Farzanegi ve ark, 2020). Ancak gergeklestirilen c¢alismada egzersiz
programinda derecelendirme yapilmis olmasi gerceklestirilen antioksidan analizlerin hig¢biri
icin anlamh diizeyde bir degisim elde edilememesine neden oldugu disiintilmektedir. Bir
baska ylizme egzersizi ile gerceklestirilen calismada yine benzer sekilde MDA diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiis oldugu goézlenmistir (Elshaid ve ark., 2019).
Farzanegi ve arkadaslarinin gerceklestirmis olduklar1 calisma ile Elshaid ve ekibinin
gerceklestirdikler karsilastirildiginda egzersiz ortamindaki sicaklik derecesi bakimindan da
farkliliklar oldugu goriilmektedir. Aerobik egzersiz ile gerceklestrilen bir baska calismada ise
MDA diizeyinde artis oldugu ancak bu artisin bobrek dokusu icin istatistiksel olarak anlamlh
olmadig1 ifade edilmistir (Zeynali ve ark., 2015). Aerobik egzersiz uygulamasi sonucunda
gerceklestirmis oldugumuz MDA analizi bu ¢alisma ile paralel diizeydedir. Literatiirde farkh
sonuglara ulasilmasinin sebebi egzersiz programi uygulamalarinda meydana gelen
farklilasmalardan kaynaklandigi diisiiniilmeltedir. Bu nedenle egzersiz programlarinin
standardize edilmesi gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir. Bu sonuglarin yanmi sira uygulanan
egzersizin yogunluk ve yorucu olmasi da MDA seviyelerindeki degisimi etkilemektedir. Li ve
arkadaslar1 (2015) ratlar tlizerinde sorunun iizerinde durarak egzersiz Oncesi, hemen
egzersizden sonra ve egzersizden 24 saat sonra MDA ile ilgili analizler ger¢eklestirmislerdir.
Bu analizler neticesinde programin yogunulugunun ve yoruculuk diizeyinin MDA
seviyelerinde hemen egzersiz sonrasi degerlendirmelerde ¢ok yiiksek diizeyde c¢iktigi
belirlenmistir. Bu yiikselisin 24 saat sonraki analizlerde fizyolojik olarak tolere edilmeye
baslandig1 tespit edilmistir. Kontrol grubuna oranla her iki grupta da MDA genel diizeyinde bir
artis oldugu goriilmektedir. Bu noktada MDA seviyesinin toksik analizi icin aerobik
egzersizlerin daha uygun oldugu sonucuna ulagsmak miimkiindir. Ayrica ratlarin bobrek

fonksiyonlarina dejeneratif olarak etki eden maddelerin kullanimi1 da MDA seviyelerinde farkli
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degerlendirmelerin meydana gelmesine neden olmaktadir. Ornegin kronik bébrek yetmezligi
olan ratlarda egzersiz sonucunda MDA' nin seviyesinde meydana gelen degisimin normalden

cok daha fazla olabilecegi Seifi ve arkadaslar1 (2018) tarafindan ortaya konulmustur.

Arastirma sonuclarimizda en diisiik bobrek dokusu MDA degeri L-karnitin grubunda yer alan
hayvanlarda tespit edilmistir. L-karnitin grubunda yer alan hayvanlarda bébrek dokusu MDA
medyan degeri 4.87 nmol/yas doku protein olarak dl¢iilmustiir (Tablo 3). Bu grupta yer alan
hayvanlara ait MDA degerleri ¢ok kiiciik bir deger araliginda seyretmektedir. Bu a¢idan L-
karnitin grubunda yer alan hayvanlarin MDA degerleri kontrol grubu, egzersiz grubu ve
egzersiz+L-karnitin grubundan farklilasmaktadir ve bu farklilasma istatistiksel olarak
anlamhidir (p=0.01). 2018 yilinda Edres ve arkadaslari tarafindan gergeklestirilen arastirma ile
MDA seviyesinde L-karnitin (200 mg) uygulamasi sonucunda azalma goriildiigii belirlenmistir.
MDA seviyesindeki bu diisiis kontrol grubu va sam grubuna goére anlamli derecededir. Tousson
ve arkadaslarinin (2019) gerceklestirmis olduklar1 calismada ise 300 mg L-karnitin
uygulamasinin kontrol grubuna gére MDA degerlerinde artis gorildiigiini tespit etmislerdir.
Literatlirdeki bu farklilasmalardan bobrek dokusunda L-karnitin bagimli MDA degisiminin doz
bagimli olarak meydana geldigi diisiiniilmektedir. Egzersiz+ L-karnitin bobrek dokusu MDA
medyan degeri 5.22 nmol/yas doku proteindir (Tablo 2). Egzersiz+ L-karnitin grubu MDA
diizeyinin grupta bulunan hayvanlarin buyiik bir cogunlugu acisindan medyan degerden daha
yuksek seviyelerde oldugu, yalmzca bir ka¢ hayvanin MDA degerlerinin medyan degerin
altinda seyrettigi goriilmektedir (Sekil 5). MDA ile ilgili olarak egzersiz ve L-karnitin
uygulamalarinin etkileri incelendiginde L-karnitinin egzersiz siranda meydana gelen oksidatif

belirtegleri azaltmak agisindan belirli bir diizeyde etkili oldugu ortaya ¢ikmaktadir.

L-karnitin ile ilgili olarak calismamizda yer verilen bir diger hipotez L-karnitin uygulamasinin
oksidatif stersi azaltmasi ile ilgilidir. Bobrek dokusu materyali kullanilarak elde edilen tim
analiz sonuglar1 bu durumu dogrulamaktadir (Tablo 3, Sekil 3, 4, 5). Edinmis oldugumuz
sonuglarla paralel olarak Kelek ve arkadaslar1 (2019) tarafindan gercgeklestirilen ¢alismada
uygulama sonrasi L-karnitin diizeyinde artis olmasinin total antioksidant kapasiteyi arttirdigi
belirlenmistir. Bu degisimin rat viicudunda 6zellikle karin boslugunda tespit edildigi, bu alani
bobrek ve karaciger dokularinin izledigi ifade edilmistir. Benzer sekilde 2015 yilinda L-
karnitin oral kullaniminin toksik etkilerinin lipidemik parametreler ve inflamatuvar belirtegler
ile analiz edildigi ¢calisma neticesinde bobrek ve hepatik dokuda cinsiyetten bagimsiz olarak

olumlu gelismeler oldugu vurgulanmistir (Liu ve ark., 2015).

L-karnitin takviyesinin egzersiz yapan ratlarin bobrek dokusu ve kan degerleri {izerine etkisi
vardir olarak belirlenmis olan hipotezin dogrulanmasindaki bir diger arag ise doku kesitlerinin
hemotoksilen eozin ile boyanmasidir. Doku incelemesi ile birlikte ayni zamanda bobrek
dokusunda L-karnitin uygulamasi ile birlikte farklilagsma goriildiiglinii ve uygulama sonucunda
bébrek hasarimin goriilmedigini ifade eden hipotezler de dogrulanmistir. incelenen bébrek

doku 6rnekleri ile birlikte egzersiz uygulamasina tabii olan hayvanlarda sekil 9' da belirlendigi
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gibi epitelial hiicrelerde nekrotik bozulmalar, distal alanlarda epitelial diizlesme, ciddi doku
kayiplari, kapiller hemoraji, proksimal ve dital tiibiillerde dilatasyon ve niikleer infiltrasyon
varlig1 gortilmektedir. Egzersiz ile birlikte gerceklestirilen L-karnitin uygulamasi sonrasinda
incelenen kesitlerde ise glomeriiler alan yakinindaki epitel hiicrelerinde niikleer infiltrasyon
ve epitelial diizlesmelerin varligi gosterilmistir. Bu durumda L-karnitinin bébregin yalnizca
fizyolojik olarak degil histolojik yapisinin da korunmasinda etkili oldugu belirlenmistir. Bazi
noktalarda gozlenen diizlesme ve niikleer infiltrasyon gibi durumlarin varhigi ise L-karnitinin
hangi diizeyde ve hangi sartlara bagh olarak etki diizeyin gelistirilebileceginin arastirilmasi
gerekliligini ortaya koymaktadir. Bu konuda farkli maddelerle kiyaslama yapilarak L-
karnitinin hem etkinliginin hangi diizeyde oldugu hem de kombine tedavilerin
gerceklestirildigi bir ¢ok calisma bulunmaktadir. Bunlardan biri 2018 yilinda Alabi ve
arkadaslarinin gerceklestirmis oldugu calismadir (Alabi ve ark., 2018). Bu calismada cis-platin
etkisi ile dejenere olan bobrek dokusunun L-karnitin, C vitamini ve bu iki maddenin kombine
tedavisi ile ne diizeyde iyilesme gozlenebilecegi arastirilmistir. Bobrek dokusundan alinan
kesitler hemotoksilen eozin ile boyandiktan sonra incelemeye alinmistir. Calismanin
sonucunda L-karnitin ve C vitamini ile gerceklestirilen protektif yaklasimin az diizeyde etki
ettigi ancak bu iki maddenin kombine tedavisinde etkili bir sonucun alindig1 iizerinde
durulmustur. 2021 yilinda ise metabolik sendrom idiiklenmis renal komplikasyon durumunda
L-karnitin etkinliginin omega-3 ile karsilastirildig1 bir ¢alisma gergeklestirilmistir. Calismada
her iki maddenin de benzer sekilde SOD, MDA ve GSH iizerinde etkili olduklari ifade edilmistir.
Bununla birlikte enfeksiyon ve immiinolojik aktivasyon tlzerinde de L-karnitin etkinlik
diizeyinin yadsinamayacagi ortaya konulmustur (Zayed ve ark., 2021).

L-karnitin uygulamasinin ratlar tizerindeki etkinliginin analiz edilmesi i¢in ele alinan ikinci
hipotez karaciger dokusu ile iligkilidir. Olusturulan hipotez 'L-karnitin takviyesinin egzersiz
yapan ratlarin karaciger dokusu ve kan degerleri tizerine etkisi yoktur' seklinde kurulmustur.
Bu hipotezin dogrulanmasi i¢in kan serum 6rneginde ALT, AST, SOD, GSH-Px ve MDA degerleri
incelenmistir. Bunun yani sira hepatektomi gerceklestirilmis ve hemotoksilen-eozin boyama

uygulamasi sonrasinda mikroskobik olarak degerlendirilmistir.

Ratlardaki ALT ve AST degerlerinin degerlendirilmesi ile ilgili sonuclar Tablo 2' de yer
almaktadir. Bu tablodan elde edilen veriler neticesinde kontrol grubunda yer alan ratlar ile
egzersiz ve diyetine L-karnitin eklenen ratlar arasindaki farkhliklarin istatistiksel olarak
anlamli olmadiklar1 goriilmektedir (p>0.05). Ratlardaki ALT degerleri egzersizden
etkilenmeyen bir parametre olarak degerlendirilebilir. ~AST degerleri incelendiginde
egzersizin diisiik diizeyde bu degere etkisi oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Buna ragmen aradaki
farklilhik istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). 2015 yilinda disi ratlar tlizerinde
gerceklestirilen bir ¢alismada ELISA yontemi ile calisilan bir modelle egzersizle birlikte kan
serumu ALT ve AST degerlerinin baskilandigi bildirilmistir (Pésa ve ark, 2015).
Gerceklestirilen bir baska deneyde ise ratlarin nispeten sicak bir ortamda egzersiz yapmalari

sonucunda kan serumu ALT ve AST parametresinde gozlenen artisin istatistiksel olarak
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anlamli oldugu ifade edilmistir (Li ve ark. 2014). Benzer sekilde Chang ve arkadaslarinin
(2013) gerceklestirmis olduklar1 calismada ratlardaki kan serum ALT diizeyinde artis
goruldiigli ve egzersiz sonrasi ratlara elektrik akimi tedavisi uygulanarak tekrar anlaml bir
fark yaratildigi ifade edilmistir. Akut egzersiz modelinin uygulandig1 bir baska ¢alismada ise
ALT ve AST degerlerinde egzersiz sonrasi anlaml bir farklilik goriilmedigi bildirilmistir (Wang
ve ark., 2012). Yapilan ¢alismalar arasindaki farkliliklar degerlendirildiginde kan serum ALT
ve AST degeri lizerinde gerceklestirilebilecek herhangi bir hiikiim i¢in egzersizin
gerceklestirildigi ortam sicakligl, ratin cinsiyeti ve egzersiz uygulamasinin ne kadar zaman
uygulandigi gibi yontemsel yaklasimin 6nemli oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Uzun dénemli
egzersiz uygulamasi gerceklestirildiginde karaciger parametrelerinden biri olan ALT ve AST
degerlerinde istatistiksel olarak anlaml bir farklilik gériilmedigi ortadadir. Dolayisi ile ALT ve
AST degeri goz 6ntline alinarak ilgili hipotez hakkinda net bir sonuca varmak miimkiin degildir.
Tablo 2' den ALT ve AST ile ilgili ¢ikarilabilecek ikinci 6nemli sonug ise L-karnitin' in beslenme
stirecine eklenmesinin ALT diizeyine etkisinin bulunmamasidir. Bu durumda L-karnitin' in
hepatik alanda dejeneratif bir etki gostermedigi sonucuna varmak miimkiindir. Ali ve
arkadaslarinin (2010) gerceklestirmis olduklari calismada sonuglarimizla paralel olarak L-
karnitin uygulamasinin ALT ve AST degerinde azalmay:1 sagladigi ve bdylece karaciger
dokusuna faydal etki gosterdigi sonucuna varilmistir. Egzersiz, ALT ve AST degerleri ve L-

karnitin arasindaki bu iliski sekil 1 ve sekil 2 ile de desteklenmektedir.

Karacigerde antioksidan etki gosteren enzimlerin etkinligindeki degisimler egzersiz ve
uygulanan L-karnitinin zarar verici etkilerini ortaya koymak acisindan incelenmis olan diger
parametrelerdir. Bunun icin kan serum SOD, GSH-Px ve MDA degerleri analiz edilmistir. Tablo
4' te ifade edilen verilerden yaralanarak Ratlara ait serum SOD, GSH-Px ve MDA degerlerinde
diyete L-karnitin eklenmesine bagh olarak gruplar arasinda meydana gelen degisiklikler

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001).

SOD verileri ile ilgili olarak elde edilen analiz songlarinda egzersizin ¢ok biiyilik oranda serum
degerine etki ettigi goriilmektedir. Kan serum SOD degerinde egzersizle birlikte gerceklesen
diisiis istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.01). Daha 6nce yiiksek kalori ile beslenen ratlar
tizerinde gergeklestirilen bir ¢alisma ile aort ve mezenterik alanlarda SOD-1 ekspresyonunun
anaerobik egzersiz bagimh olarak artis gosterdigi bildirilmistir (De Moraes ve ark., 2008).
Albumin ile tasinan SOD hiicre zarini gegcememektedir ve ayrica 6 saat icerisinde degrade
olmaktadir. Yangi alaninda dusiik pH diizeylerinin oldugu bodlgede toplanan SOD eksternal
hiicresel alanda etkinligini hiicrenin biitiinligli acisindan saglamaktadir. Daha yorucu bir
egzersiz modeli olan kosu ile gerceklestirilen bir baska calismada kaslardaki SOD
izoenzimlerinde ciddi diizeyde artis gézlendigi bildirilmistir. 1995 yilinda gerceklestirilen bu
calismada eksternal olarak ratlara enjekte edilen SOD enzimlerinin oksidatif ve immiunreaktif
etkilerinin hemen gozlendigi bildirilmistir. Ayn1 calismada GSH-Px degerinin ise kosu
egzersizinden 24 saat sonrasinda islevsellik kazandig1 bildirilmistir (Radak ve ark. 1995).

2015 yilinda gerceklestirilen bir baska ¢alisma yine egzersizin SOD aktivasyonunu tetikledigini
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bildirmektedir. Kalp dokusu ve eritrositlizat 6rnegi ile gerceklestirilen ¢alisma sonucunda elde
edilen artisin istatistiksel olarak anlamli oldugu bildirilmistir (Naderi ve ark. 2015).
Ekstrasesiiler SOD diizeyi sliperoksit anyonunu izole edebilen tek madde olmasi ve kronik kalp
yetmezligi, bobrek yetmezligi, kardiovaskiiler hastaliklar, inme, ateroskleroz gibi bir cok major
hastalikta etkin oldugu icin insan ¢alismalarinda da buyiik bir hassasiyetle calisilmaktadir (Yan
ve Spaulding, 2020). Kan serum 6rneginde insan ekstraseliiler SOD diizeyinin akut egzerizle
istatistiksel olarak anlaml diizeyde arttig1 bildirilmistir (Berzosa ve ark. 2011). Bir diger
calismada ise farkli yas gruplarinda akut egzersiz calismasinin SOD diizeyindeki etkisinin yas
bagiml olarak degiskenlik gosterdigi bildirilmistir. Genc bireylerde yapilan analizlerde ilk 10
dakikalik siirecte SOD aktivasyonu artmakta daha sonra baslangi¢ diizeyine yakin bir degere
disiis gozlenmektedir. Yash bireylerde ise SOD diizeyinin egzersiz 6éncesi duruma gore ilk 10
dakika diisiistiigi bu siirecin geriye kalan 20 dakikasi sonrasinda ise degerlerde bir miktar
ylkselisin saptandigl ifade edilmistir (Nordin ve ark., 2014). Calismamizla paralel sonuglara
sahip olan bir arastirma 1978 yilinda Dillard ve arkadaslari tarafindan gerceklestirilmistir. Bu
calisma akciger dokusunu ele alarak egzersizle birlikte lipid peroksidasyon diizeyinde artis
gozlendigi ve bunun maksimum oksijen kapasiteinin kullanimi ile iliskili olarak ortaya
cikabilecegi ifade edilmistir. Sonuc olarak egzersizin SOD aktivayonunu arttirdigini ifade eden
bir cok hayvan ve insan calismasi bulunmaktadir. Bu c¢alismalar egzersiz stiresi, farkh
dokularin SOD diizeylerine odaklanilmasi, SOD degradasyon siiresinin ve yas farkliliklarinin
gozard1 edilmesi gibi farkli planlamalardan kaynakli olarak degiskenlik gdstemektedir.
Calismamizda SOD diizeyinin egzersizle birlikte anamli diizeyde diistiigliniin gozlenmesinin

nedeni olarak bu farklilasmalarin temel nedenler arasinda yer alabilecegi diisiiniilmektedir.

Tablo 4' te yer alan bir bagka anlamli faklilik L-karnitin eklenen beslenme diizenine sahip olan
ratlardaki SOD diizeyinin egzersiz yapanlarinkine oranla ¢ok daha yiiksek olmasi ile iligkilidir.
L-karnitinin kontrol grubu, egzersiz grubu ve egzersiz+L-karnitin grubuna oranla SOD
diizeyinde artis goriildiigii saptanmistir (Sekil 6). Gruplar arasindaki bu farklilik 6zellikle
egzersiz grubu ile L-karnitin grubu arasinda derinlesmektedir ve istatistiksel olarak anlamhdir
(p=0.01). SOD aktivasyonunun egzersiz ile olan degisim ile L-karnitin eklenmesi sonucunda
gerceklesen degisim bircok arastirmaci tarafindan diyabetik ratlarda ele alinmistir. Jabbari ve
arkadaslarinin (2020) gerceklestirmis olduklar1 arastirma neticesinde egzersiz ve L-karnitin
uygulamasi sonucunda SOD diizeylerinde artis gézlendigi ancak bu iki grup arasinda anlamh
diizeyde bir farklilik olmadig1 bildirilmistir. Sonucun farklilasmasinda egzersiz grubunda
uygulanan programin yapisi ve L-karnitin dozunun etkili oldugu iizerinde durulmustur. Shoil
Pour ve arkadaslarinin (2019) gerceklestirmis olduklar1 ¢alismada ise anaerobik egzersizin
SOD diizeyini L-karnitin uygulamasindan ¢ok daha biiyiik oranda arttirdig1 ve bu farkliligin
istatistiksel olarak anlamli oldugu ifade edilmistir. Calismamiz sonucunda elde ettigimiz
verilerle literatiir arasindaki bu farkhiligin diyabetik rat secimi ile alakali oldugu

diistintilmektedir.
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Egzersiz ve L-karnitin birlikte uygulanmasinin SOD diizeyindeki artis1 kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamhdir (p=0.01). Calisma sonucunda egzersizin meydana getirmis
oldugu SOD diizeyindeki diisiistin L-karnitin uygulamasi ile birlikte neredeyse normal seviyeye
geldigi goriilmektedir. Bu sonu¢ hem tablo 4 hem de sekil 6' da ayrintilari ile gosterilmistir.
Kontrol grubu ile gerceklestirilen karsilastirmali ¢alismalar genel olarak farkli L-karnitin
formlarinin uygulandig1 ya da kimyasal bilesenlerle desteklenmis oldugu c¢alismalardir. Bu
calismalardan birinde L-karnitinin farkli formlarinin uygulanmistir. Arastirma sonucunda
calismamizla paralel olarak SOD aktivasyonunda farkliliklar ortaya ciktigi belirlenmistir.
Calismada kullanilan asetil L-karnitin uygulamasinin kontrol grubuna oranla kiiciik diizeyde
artis gosteren SOD diizeylerinin tespit edildigi bildirilmistir (sepand ve ark., 2016). Benzer
sekilde asetat ile birlikte L-karnitin uygulamasinin gerceklestirildigi El-Sherbini ve
arkadaslarinin  (2017) gergekletirmis olduklar1 ¢alismada en yiiksek SOD enzimi
aktivasyonunun asetat ile birlikte kullanimi olan grupta oldugu ifade edilmistir. Bu durumda
L-karnitinin etkinliginin SOD agisindan sinirli oldugu ve farkh formlarinin kullanilarak ve ya
destekleyici organik madde kullanimi ile birlikte etkinligin arttirilabilecegi sonucu
cikmaktadir. Bu arastirmalara ek olarak Sung ve arkadaslarinin (2016) yapmis olduklari
literatiir taramasinda L-karnitin etkisinin bir baglamda ironik kabul edilebilecegi bildirilmistir.
Bunun sebebi lipid metabolizmasinin artisina neden olmasidir. Boylelikle ortaya ¢ikabilecek
lipid peroksidasyon diizeylerinde artis goriilebilecegi bildirilmektedir. Calismamiz bu
baglamda literatiirden L-karnitin etkinliginin egzersizin dejeneratif etkisini standart diizeylere
cekebilecek kadar giiclii oldugunu ifade etmesi agisindan farklilasmaktadir. Arastirmamiz
neticesinde L-karnitin takviyesi uygulanan ratlarda egzersiz+L-karnitin grubuna oranla
istatistiksel olarak anlamli diizeyde SOD antioksidan artis1 oldugu ortaya cikmaktadir
(p=0.01). Bu durum egzersiz sirasinda ortaya ¢ikan oksidatif maddedeki etki diizeyinin L-

karnitin araciligi ile diizenlendiginin bir gostergesi olarak karsimiza ¢cikmaktadir.

Tablo 4 ile verilen analiz sonuclarindan bir diger kategori ise glutatyon peroksidaz ile iligkili
dagilimdir. GSH-Px sonuglarinin dagilim paterni kontrol grubu> L-karnitin grubu> egzersiz+ L-
karnitin grubu> egzersiz grubu seklindedir. Gruplar arasindaki bu farklilasma istatistiksel

olarak anlamhdir (p< 0.01).

Calismamiz neticesinde serum GSH-Px diizeyinin egzersiz ile birlikte istatistiksel olarak
anlamh diizeyde azaldig1 ortaya konmustur. Calisma sonuglarimiz literatiirle uyumludur.
Toksik madde etkisinin aerobik egzersiz ile azaltabilecegi ile ilgili gerceklestirilen bir
calismada karaciger dokusunda gerceklestirilen antioksidan madde analizleri neticesinde
egzersizle birlikte GSH-Px seviyelerinde 4. haftaya kadar artis goruldiigi 6. hafta itibari ile GSH-
Px seviyesinin azaldig1 gésterilmistir (Li ve ark., 2017). Bu durumda aerobik egzersiz 6. hafta
sonuglar ile 8 hafta sonunda yapmis oldugumuz GSH-Px degerleri benzer sonuglan ifade
etmektedir. Egzersizin GSH-Px salinimi lizerinde akut diizeyde etki sundugu bu iki calismanin
karsilastirilmasi ile varilabilecek sonug¢lardan biridir. 2016 yilinda gergeklestirilen yiizme

egzersizi sonucu total antioksidan analiz sonuclarinda farklh sekilde ge¢ tekrarlanan egzersiz
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durumunda arttig1 goriilmektedir (Kilic-Erkek ve ark., 2016). Bu noktada GSH-Px diizeyinin
analiz edilmesi istenen durum 6n plana ¢ikmaktadir. Arastirmamizda oldugu gibi madde
etkinlik durumunun analiz edilmesi planlanan deneysel uygulamalarda aerobik egzersiz
seciminin dogru sonuca ulasilmasi i¢in en uygun arag oldugu ortaya cikmaktadir. Delwilng De-
Lima ve arkadaslarinin (2018) gerceklestirmis olduklari calismada ise diyabetik ratlarda

beslenme sekli ve egzersiz yogunlugunun GSH-Px diizeyine etki ettigi goriilmektedir.

L-karnitin grubunda yer alan ratlarda serum GSH-Px aktivitesi medyan degeri 987.75 U/g
protein olarak ol¢lilmiistiir. L-karnitin kullanimi gergeklestirilen hayvanlarin serum GSH-Px
aktivitesi maksimum degeri egzersiz grubu ve egzersiz+L-karnitin grubuna oranla ¢ok daha
ylksektir. L-karnitin grubu serum GSH-Px diizeyindeki degerler genellikle 1000 bandinin
lizerinde seyretmektedir. Unsal ve arkadaslarinin (2020) L-karnitin etkinliginin
karsilastirilmasi icin gerceklestirmis olduklari calisma sonucunda serum GSH-Px diizeyini
arttirdig1 belirlenmistir. Calismamizla benzer sekilde GSH-Px diizeyi kontrol grubuna oranla
daha disiik bir diizeyde seyretmektedir. Etanol toksikasyonu ile incelenen L-karnitin
aktivasyonunu inceleyen bir baska ¢alismada da veriler benzer sekilde kontrol grubuna oranla
GSH-Px diizeyinde disiis oldugu belirlenmistir (Augustyniak ve Skrzydlewska, 2010). L-
karnitin oksidatif etkisinin arastirildig1 bir baska calismada ise uygulama sonucunda ulasilan
GSH-Px degerinin arttig1 ve kontrol grubunda yer alan ratlarinkinden daha yiiksek oranda
seyrettigi sonucuna varilmistir (Wang ve ark., 2020). Bu arastirmada asetil L-karnitin
formunun uygulanmis olmasi sonuglar arasindaki meydana gelen farkliliklarin bir sebebi
olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica, Tablo 4 ve Sekil7' deki veriler incelendiginde kontrol
grubu ile L-karnitin GSH-Px degerlerinin yakin seviyelerde olduklar1 goriilmektedir. Bu
durumda belirli bir esik degere kadar L-karnitin emiliminin sinirli olmasindan bahsedilebilir.
Bu durumun ag¢iklanmasi i¢in bir baska yaklasim ise glutatyon diizeyine L-karnitin etkisinin
belirli seviyelerin altina diismesi ile iliskilendirilebilecegi goriilmektedir. L-karnitin
uygulamasi sonucunda 6lgtilen GSH-Px diizeyi egzersizle birlikte diyete L-karnitin eklenen
grubunkine oranla yiiksek kaydedilmistir. Sekil 7' de egzersizin neden oldugu GSH-Px

diizeyindeki diistisiin L-karnitin ile birlikte belirli bir oranda tolere edilebildigi goriilmektedir.

Sekil 8ile ifade edilen MDA diizeyinin gruplar arasindaki dagilim farkliliklarini géstermektedir.
Gruplar arasindaki bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamhdir(p< 0.01). Tablo 4 ile elde edilen
bilgilerden yola ¢ikarak egzersiz uygulamas: gerceklestirilen ratlarda MDA diizeyinde artis
goruldigi belirlenmistir. Xiao, 2015 yilinda yayinlanan ¢alismasinda ¢alismamizla paralel
olarak malondialdehit diizeyinde egzersiz ile birlikte istatistiksel olarak anlaml bir yiikselis
oldugunu belirlemistir. Calismamizdan farkl olarak Elmas ve arkadaslar1 (2019) egzersiz ile
MDA degerinde bir miktar diisiis oldugu ancak bunun istatistiksel olarak anlamli bulunmadigi
ifade edilmistir. Elmas ve arkadaslar ¢alismalarinda yiizme programi uygulamislardir ancak
program standart bir egzersiz programi seklinde islemektedir. Xiao tarafindan gerceklestirilen
calismada ise ratlara agirlik eklenerek ylizme programi yorucu hale getirilmistir. Calismamizda

ise aerobik egzersiz cok daha uzun bir siireye yayilarak gerceklestirilmistir. Bu nedenle analiz
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edilen MDA diizeylerinin yorgunlukla baglantili olarak artis gosterdigini ifade etmek

mumkindir.

L-karnitin MDA diizeyi lizerindeki etkisi oksidatif maddenin inhibe edilmesine yoneliktir.
Calismamiz neticesinde MDA degerinin beslenme rutinine eklenen L-karnitin ile birlikte bir
miktar artis gosterdigi belirlenmistir. L-karnitin grubu MDA medyan degeri kontrol grubuna
oranla daha ytiksek kaydedilmistir. Ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlaml degildir. Oral
yolla beslenme diizenine Kkatilan L-karnitinin MDA iizerindeki etkisi farkli fizyolojik
mekanizmalar tarafindan kontrol altina alindig1 diistiniilebilir. Tablo 4 ile belirlenen bir baska
sonug ise L-karnitin grubu ile egzersiz grubu arasinda MDA diizeyi arasinda meydana gelen
farklilasmadir. L-karnitin grubunda analiz edilen MDA degerleri egzersiz grubu ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu goriilmiistiir (p=0.01).
Arastirma sonuclarimizla paralel olacak sekilde Aziz ve arkadaslar1 (2018) oksidatif stres
kaynakli olarak MDA diizeyinde artis goriildiiglinii ve L-karnitin hem yiiksek doz hem de diisiik
doz uygulamalarinda MDA degerini dengede tutan fizyolojik etkileri sagladigini ifade

etmislerdir.

Sekil 10' da gruplardan karaciger dokusuna ait temsili mikroskobik resimler yer almaktadir.
Bu sekiller incelendiginde karaciger dokusunda egzersiz ile meydana gelen hasar orami
kontrol, L-karinitin ve egzersiz+ L-karnitin gruplarina oranla analmh dercede yliksektir
bulunmustur. Egzersiz grubuna dahil edilen ratlarin karaciger dokusunda sentral vende
hemoraji, yag birikimi, hepatosit balonlasmalar1 ve doku yogunlugunda bozulma
gozlenebilmektedir (A). Karaciger akut ve programlanmis uzun dénem egzersiz icin adapte
olmalidir. Karaciger dokusu kaslarin egzersiz esnasinda ihtiya¢ duydugu enerjiyi saglamakicin
bir takim fizyolojik degisimlerin gerceklesmesini saglamaktadir. Bu nedenle hem akut egzersiz
hem de diizenli uzun dénem egzersiz i¢cin adapte olmay1 gerektirmektedir (Trefts ve ark,
2015). Egzersiz sonrasi meydana gelen hormon degisimleri, sitokin iiretimi gibi sebeplerle
lokal infalamasyon gelisir. Daha sonra bu inflamatuvar yanitlarin karaciger dokusuna da
ulasarak burada immiin yanit olusmasina sebep olmaktadir (Pillon Barcelos ve ark., 2017).
Egzersiz sonrasi gerceklestirilen histopakimyasal analizler neticesinde karacigerde yapisal
olarak cok biiylik degisimlerin meydana gelmedigini s6ylemek miimkiindiir. Bu durum ytizme
sonrasi alinan bir degerlendirme ile Huang ve arkadaslari (2015) tarafindan gosterilmistir.
Kursun asetat ile gergeklestirilen bir basaka dejeneratif modelde dejenerayon kapsaminda
nekraotik hepatosit ve fibréz doku plofirerasyonunun gozlendigi bildirilmistir (Soliman ve
ark., 2015). Bu durumda aerobik egzersiz modelinin histolojik yapinin bozunmasina neden
olacak diizeyde dejeneratif etki gostermeyebilecegi sonucunu ¢ikarmak miimkiindiir. Cok az
diizeyde karaciger doku bozunu goériilmesi diger organlarla karsilastirildiginda karaciger
dokusunun daha gec¢ etkilenmesinin ve ya rejenerasyon hizinin daha fazla olmasinin bir sonucu

olarak da yorumlanabilir.
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Sekil 10 ile temsil esilen alanda L-karnitin varlifinda doku yogunlugunda artis ve sentral ven
capinin normal oldugu gozlenebilmektedir. Egzersiz+L-karnitin grubundaki verilerin
incelendigi D ile temsil edilen alanda karaciger dokusu iizerindeki etkileri gozlenmektedir. Bu
alanda egzersiz dolayisi ile meydana gelebilecek tiim doku hasarlarinin L-karnitin araciligi ile
bertaraf edildigi goriilmektedir. Bu sonuclar 1s181nda ¢alismamizda L- karnitinin egzersiz ile
meydana gelen dejeneratif etkiyi normalize ettigi goriilmektedir. Benzer sekilde Arsenik
dejenerasyonu ile gerceklestirilen bir ¢alisma ile L-karnitin' in 200 mg ve 300 mg uygulamalari
karsilastirilmistir. Yalnizca arsenik uygulamasi ile meydana gelen nekrotik alanlar ve hepatosit
dejenerasyonunun 300 mg asetil L-karnitin uygulamasi ile birlikte inhibe edilmis oldugu
gorilmektedir (Bodaghi-Namileh ve ark., 2018). L-karnitin etkinliginin selenyum ile
karsilastirildigi bir baska calismada ise uygulama ile birlikte 1sikmikroskobu altinda incelenen
karaciger dokusunda sentral venlerin ¢ap olarak hemen hemen kontrol ile benzer dl¢ceklerde
oldugu gosterilmistir. Ancak bu etkinin selenyum ile birlikte uygulanan tedavi sonucunda daha
etkin oldugu ifade edilmistir (Abu-El-Zahab ve ark., 2019). Hamza ve arkadaslarinin (2019)
gerceklestirmis olduklar1 ¢calismada ise 10mg/kg L-karnitin uygulamasinin esozinofilik bir
stoplazma ile birlikte normal bir karaciger dokusu ve hiicrelerine ulasildigini belirlemislerdir.
Cis platin dejenerasyon modeli calisilan bir baska calismada ise L-karnitin direkt
uygulamasinin kontrol ile benzer bir yapisal form meydana getirirken Cis-platin dejeneratif
etkisinin inhibisyonunda basarili oldugu ve karaciger dokusunu korudugu tespit edilmistir
(Elkomy ve ark, 2020). Tim bu ¢alismalardan yola ¢ikarak yapmis oldugumuz arastirma ile
literatiirde yer alan L-karnitin karaciger dokusu lizerindeki etkisinin olumlu oldugu ve
dejeneratif herhangi bir siireci desteklemedigi bilgisi desteklenmistir. Ayrica yapilan
karsilastirmalarla birlikte L-karnitinin bir ¢ok dejeneratif madde icin etkin oldugu ¢ikarimi

yapilabilir.

Karaciger ve bobrek hasar1 karsilastirmalar ile ilgili veriler Sekil 11 ile ifade edilmistir. Bu
sekle gore karaciger hasari diizeyinin yiiksekligi egzersiz grubunda yer alan ratlarda kontrol,
L-karnitin ve egzersiz+L-karnitin gruplarinda yer alanlara oranla istatistiksel olarak anlamhdir
(p<0.05). Budurum antioksidan élgiimleri ile de dogrulanmustir. Ilgili veriler Tablo 2, 4 ve Sekil
1,2,6,7,8 de mevcuttur. Bu verilerin herbiri egzersiz ile birlikte AST ve ALT diizeylerinde
anlaml bir degisim gozlenmemesi, SOD ve GSH-Px seviyesinde azalma ile gozlenirken MDA
diizeyinde artisin olmasi ile desteklenmektedir. Bu noktada siireg ile ilgili hipotezlerden
karaciger dokusu ve kan degerlerinin L-karnitin uygulamasi sonucunda degisiklik gézlendigi
hipotezini dogrulamaktadir. Ancak karaciger dokusu lizerinde dejeneratif bir etki olmadiginda
L-karnitinin yapilandiric etkilerinin gézlenmesi ve karsilastirilmasi miimkiin olamamistir ve
dogrulayici calismalara ihtiya¢ duyuldugu goriilmektedir. Bu verilerle varilabilecek en net
sonug olarak ise L-karnitinin yapisal ve ya oksidatif diizeyde karaciger dokusuna zarar verici
hi¢ bir etkisinin goriilmemis olmasidir. Sekil 11 ile ifade edilen diger bir sonug olarak kontrol
grubu, L-karnitin grubu ve egzersiz+L-karnitin gruplar1 arasinda karaciger hasari diizeyleri

acisindan istaistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamis olmasidir (p>0.05). Bu durum
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hem L-karnitin faydal etkinligi oldugunu dogrulamakta hem de etkinlik diizeyinin dejeneratif

etkileri ortadan kaldiracak kadar iyi olduguna isaret etmektedir.

Bobrek hasar1 diizeyinin yiiksekligi egzersiz grubunda yer alan ratlarda kontrol, L-karnitin ve
egzersiz+L-karnitin gruplarinda yer alanlara oranla istatistiksel olarak anlamhidir (p<0.05).
Daha 6nce incelemis oldugumuz Tablo 3,4 ile Sekil 3,4 ve 5,6,7,8 ile ifade edilen veriler bu
istatistiksel degerlendirmeyi farkli acgilardan desteklemektedir. Tablo 3 ile verilen bobrek
dokusu SOD, GSH-Px, MDA degerleri ile serumda analiz edilen miktarlar arasinda bazi diizey
farki olmasina ragmen gruplardaki dagilimlar1 ayni deseni ¢izmektedir. Histolojik

degerlendirmeler bu fizyolojik etkilerin bir sonucu olarak ortaya cikmistir.

Bobrek hasari diizeyinin yiiksekligi egzersiz+L-karnitin grubunda yer alan hayvanlarda
kontrol ve L-karnitin gruplarinda yer alanlara oranla istatistiksel olarak anlamlhidir (p<0.05).
Daha 6nce incelemis oldugumuz Tablo 2 ve 3 ile Sekil 1,2, 3,4 ve 5 ile ifade edilen veriler bu
istatistiksel degerlendirmeyi farkli agilardan desteklemektedir. Calismanin baslangicinda
ortaya konan hipotezlerden biri de L-karnitin uygulamasi ile birlikte bébrek hasarina ve ilgili
kan parametrelerine etkisi oldugudur. Bu hipotez tiim bu veriler aracilif1 ile dogrulanmaktadir.
Calismamizla birlikte egzersiz ile dejenere olan dokuda yapilandirmanin saglandigl ve
desteklendigine dair kanit saglanmistir. Yapilan ¢alismalarla birlikte L-karnitinin bébrek yapisi
lizerinde protektif etkisi olduguna iliskin degerlendirmeler daha 6nce yapilan ¢alismalarla da
ifade edilmistir (Alabi ve ark., 2018; Zayed ve ark, 2021). Bu baglamda literatiir
desteklenmistir.

Bobrek hasar1 diizeyinin yiiksekligi L-karnitin grubunda yer alan hayvanlarda kontrol
grubunda yer alanlara oranla istatistiksel olarak anlamhdir (p<0.05). Karaciger dokusunda
egzersiz grubu haricinde gruplar arasinda anlaml diizeyde bir farklilasma goriilmemesine
ragmen bobrek dokusunda béle bir farklilasmanin gézlenmesi bu organin ¢ok hassas olmasi
ile iligkilidir (Cohen ve ark. 2006). Agir metal toksisitelerinin de benzer sekilde en biiyiik
hasari bobrege verdigi goriilmektedir (Yadav ve ark., 2009). Bu nedenle L-karnitin icin zararh
etkileri bulunmaktadir denemez. Bu durumda ancak bdbregin L-karnitin kullanimindan
etkilenmemesi adina doz ¢alismasi yapilmasi gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir. Literatiirde L-
karnitin uygulamasinin dejeneratif etkilerinden bahseden yayinlardan birinde L-karnitinin
fareler lizerinde asir1 dozda uygulanmasinin MDA, AST ve ALT degerlerinde artis, SOD ve GSH-
Px degerlerinde azalma gozlendigi belirtilmistir (Li ve ark., 2016). Ancak bu durum fareler icin
uygulanan dozun ve metabolik siireclerin farklilagsmalar ile ilgili olarak ortaya cikmaktadir.
Ayrica toksik etkiler baz alindiginda diyebet gibi bobrek hasarina yol agan hastalik varliginda
bile tam olarak ortaya konmus degildir. Diyabetli ratlarla gerceklestirilen calismalarin
neredeyse tamaminda iyilesmeye dair veriler elde edilmis oldugu ortadadir (Bene ve ark,
2018; Rolim ve ark,, 2019). Ancak diyabetik hastalarda minimum %20' lik doz ayarlamasi
yapilmasi gerekliligi ortaya konmustur (Lambrova ve Diepinsh, 2015). Calismalarin bir

boliimii direkt olarak kronik bébrek hastaligi modelinde ¢alisilmis olmakla birlikte bu modelde
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de herhangi bir yan etkinin tam olarak ortaya konamadigi gériilmektedir (Ahmad ve ark., 2016;
Gholipur-shahraki ve ark., 2018).

Gergeklestirmis oldugumuz c¢alismada o©ne siiriilen bir diger hipotez ise L-karnitin
uygulamasinin oksidatif stresi azaltip azaltmadiginin ortaya konmasidir. Tablo 3,4 ile Sekil 3,4
ve 5,6,7,8, ve de histolojik karaciger ve bobrek bulgulari ile ifade edilen veriler dogrultusunda
oksidant markirlarin bir boliimii ile ilgili olarak gerekli analizler gerceklestirilmistir. Oksidatif
etkinin calisilmasi i¢cin arastirmamizda en ¢ok calisilan SOD, GSH-Px ve MDA analizleri yapilmis
ve ilgili hipotez dogrulanmistir. Literatiirde bu enzimlerle ilisikili olarak oksidatif siireclerle
ilgili yayinlar da mevcuttur. Bunlardan en énemlisi oksidatif siireci reaktif oksijen tiirleri (ROS)
ile iliskili olarak ortaya konanlardir. L- karnitinin ROS sentezini azalttig1 yapilan ¢alismalarla
ortaya konmustur (Borgne ve ark., 2017; Shafiei ve ark., 2020). Bunun yamn sira INOS ile ilgili
calimalar1 da bulmak miimkiindiir. Bu ¢alismalar L-karnitin uygulamasi ile birlikte INOS
aktivasyonunun inhibe edildigi goriilmektedir (Bayrak ve ark., 2020). Analizlerimiz ile birlikte
bu ¢alismalar L-karnitinin diyete eklenmesi ile birlikte oksidatif stres etkilerinin azaltildigin

ortaya koyarak literatiire katkida bulunmustur.

L-Karnitinin antioksidan kullaniminda yetersizlikler yag asidi oksidasyonu basta olmak tizere
bir cok metabolik siirecte ve 6zelliklede enerji metabolizmasinda yola ¢ikarak oksidatif stres

uzerine etkileri olmaktadir.

Calismamizda L-karnitin uygulamasinin antioksidan enzim aktivitelerini arttidig1 oksidatif
stresi de lipid peroksidasyonunun bir iiriinii olan MDA seviyelerini ise azaltic1 ya da oksidan
denge yoniine ¢ekici rol listendigi goriilmektedir.

L-karnitinin glincel hayatta rahat kullanimi i¢in daha gec¢is c¢apta metabolik
enzimler/aktiviteler ve bircok oksidatif stres/immunite parametreler ile sitotoksik deneyler
ile birlikte degerlendirilmesi, organlardaki yiikii ve etkinligini net ortaya konulmasi, hangi
miktarda etkinligi ya da toksisitesi var ise onun ortaya konulmasi a¢gisindan ekstra ¢alismalara

ihtiyac vardir.
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SONUC VE ONERILER

Calismamizda gerceklestirilen tiim bu degerlendirmeler 1s18inda asagidaki sonuclara ulasmak

miumkindiir;

L-karnitin uygulamasi bébrek dokusu ve kan degerlerine olumlu etki etmektedir.
L-karnitin uygulamasi karaciger dokusu ve kan degerlerine olumlu etki etmektedir.
L-karnitin uygulamasi bébrek dokusunda hasara neden olmamaktadir.
L-karnitin uygulamasi karaciger dokusunda hasara neden olmamaktadir.
L-karnitin oksidatif etkilerin azaltilmasi i¢in avantaj saglamaktadir.

Oneriler;

Daha fazla denek sayisi kullanilarak ¢alismalarin yapilmasi,

Farkli dozlarda L-karnitin kullanarak ¢alismalarin yapilmasi,

L-karnitin kullanilarak farkl egzersiz protokollerinin uygulanmasi,

Diger organlar lizerinde L-karnitinin etkisinin incelenmesi,

L-karnitin etkileri Uzerinde gerceklestirilen analizlerin genetik bazli ¢alismalarla
desteklenmesi,

Siklikla L-karnitin kullanan sporcular ile kullanmayan sporcular arasindaki etki diizeyi lizerine

calismalar yapilmasi dnerilmektedir.
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