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L-KARNITIN KULLANIMININ 4.0 mM LAKTAT ESiGiNDE
ANTIOKSIDATIF ETKISI VAR MI?
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OZET

Bu galismada L-karnitin takviyesinin 4.0 mM laktat esigi siddetin-
deki egzersizde total antioksidan statii Uizerine etkilerinin incelenmesi
amaclandi. Yasglann 19-22 arasinda degisen sekiz orta dizeyde aktif
denek calismaya katildi. Deneklerin 4.0 mM laktat esigi hizlan belirle-
nerek, bir hafalik plasebo ve bir haftalik 2 g.giin'! dozunda L-karnitin
(Sigma Tau, Pomezia) uygulandi. 20 dakikalik esik kosusunun serum
karnitin seviyesini plasebo uygulamas1 6ncesindeki ilk testte, plasebo
kullanimindan sonra ve L-karnitin takviyesinden sonra anlaml sekilde
diasirdiaga saptandr (p<0.05). L-karnitin kullamimi sonucunda, serum
serbest karnitin konsantrasyonu istirahatte anlamh (p<0.05), egzersiz
sonrasindaysa anlamliik sinmrnda (p=0.066) bir artis gosterirken,
plasebo uygulamasi herhangi bir degisiklik yaratmadi. Total antioksidan
statli ortalama istirahat degerleri hem plasebo (% 0.6) hem de L-karnitin
uygulamasindan sonra (% 2.4) artmasina ragmen, egzersiz sonrasi total
antioksidan statti degerleri sadece L-karnitin uygulamasindan sonra
artt1 (% 3.5). Ancak artislar istatistiksel olarak anlamh degildi (p>0.05).
Egzersiz sonrasinda elde edilen plazma laktat konsantrasyonlar1 ne
plasebo ne de L-karnitin uygulamasiyla degismedi. Serum serbest karnitin,
total antioksidan statii ve egzersiz sonrasi plazma laktat konsantras-
yonlar arasinda korrelasyon saptanmad.

Anahtar sozciikler: Egzersiz, L-karnitin, antioksidan statii, laktat
esigi
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SUMMARY

HAS L-CARNITINE SUPPLEMENTATION ANY ANTIOXIDANT EFFECT
AT THE 4.0 mM LACTATE THRESHOLD?

The purpose of this study was to investigate the effects of L-
carnitine on total antioxidative status. Subjects were eight moderately
trained male volunteers. 4.0 mM lactate thresholds were determined. A
dose of 2 g.d! L-carnitine (Sigma Tau, Pomezia) was supplemented for one
week following placebo administration at the same dose and duration.
Threshold running for 20 min decreased serum carnitine concentrations
significantly (p<0.05) before and after placebo, and after L-carnitine
administration. L-carnitine supplementation increased serum free carnitine
concentrations significantly at rest (p<0.05) and insignificantly after
exercise (p=0.066), while placebo had no effect. Although mean values of
total antioxidative status at rest were increased both following placebo
(0.6 %) and L-carnitine administrations (2.4 %), post-exercise values were
only increased after L-carnitine administration (3.5 %). However, none of
these elevations was significant (p>0.05). Plasma lactate concentrations
were not affected both after placebo and L-carnitine administrations.
There were no correlations among serum free carnitine, total antioxidative
status and plasma l~ctate concentrations. '

Keywords: Exertion, L-carnitine, antioxidative status, lactate
threshold

GIRIS
Fiziksel aktivite; yogunluk ve suresine bagl olarak, metabolik
stireclerin ve oksijen kullanimmin artimi sonucunda, serbest radikal
olusumunda artisa neden olabilir. Serbest radikal seviyesindeki artis

antioksidan savunma kapasitesini asarsa, lipid peroksidasyon zincir
reaksiyonlarini hizlandirabilir. '

Artan karnitin seviyesinin doku respirasyonunu arttirarak egzer-
sizde kaslarda yag asitlerinin, ayrica pirivatin da kullamimlarnm arttirma
ihtimali arastirmacilarr1 L-karnitinin sportif performans tizerine etkile-
rini incelemeye sevk etmistir. Baz1 yazarlar karnitin takviyesinin max VOy’'de
artis sagladigini (9,11,23), stiratte devamlihfi gelistirdigini (18) ve
anaerobik esikte lipid kullamiminmi arttirdigini (10, 24) ve plazma laktat
konsantrasyonunu azalttigini (23) bildirmislerdir. Kimi arastirmacilar da
(4,5,16) karmasik farmakokinetik ve farmakodinamiginden dolay1 saglikh
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bireylerde karnitin takviyesi sonucu ergojenik bir fayda gézleyememis-
lerdir.

Karnitinin esas gérevi, uzun zincirli yag asitlerini i¢ mitokondrial
membrandan B-oksidasyon enzimlerinin aktif oldugu mitokondri mat-
riksine tasimaktir. L-karnitinin kasta solunum zinciri enzimlerini aktive
ettigi (14) ve uzun zincirli yag asidlerinin birikimini 6nledigi (1) goste-
rilmistir. Karnitin ayni zamanda pirtvatin, dalll amino asitlerin ve
gliikozun oksidasyonunu kolaylastirir (2). Bunlardan dolayi, supra-
maksimal egzersizde (maxVOy'yi asan), TCA siklustine giristeki engeli
onleyerek, laktik asid tretiminde diistise neden olabilir. Dahasi, L-
karnitin yag asitlerinin p-oksidasyonunu arttirarak glikojenin korunma-
sin1 saglayabilir. Sonugta, egzersizde oksidatif yolun optimize edilmesi
oksidatif stresi azaltir ve dayaniklihk performansim arttirir. Yukarida
bahsedilen oksidatif stres tizerine olasi pozitif etkiler antioksidatif
savunma kapasitesiyle iliskili olabilir. Corbucci ve ark. (7) L-karnitinin
hipoksik kosullarda olusan kassal yorgunlugun hasar yaratic1 etkilerini
anlaml 6lctide antagonize edebilecegi sonucuna varmistir. Bu etkiden
L-karnitinin hipoksik veya hasarli kastaki vazodilatatér etkisi sorumlu
olabilir. Ayrica, Arenas ve ark. (1) L-karnitinin ac¢ilCoA’larin birikimini
onleyerek membran destabilize edici ajanlardan hiicrenin korunmasina
katkida bulunabilecegini savunmuslardir. L-karnitin takviyesinin anti-
oksidatif aktivite tizerine etkisini inceleyen tek bir ¢alismaya rastladik
(18). L-karnitinin serbest radikal birikimini azaltarak, oksidatif stresi
onleyebilmesi konusundaki sorular cevaplanmamistir. Bu nedenle, bu
calismada L-karnitin takviyesinin 4.0 mM laktat esigi siddetindeki
egzersizde total antioksidatif statli tizerine etkilerinin incelenmesi amag-
landi.

GEREC ve YONTEM

Denekler: Yaslar1 19-22 arasmnda degisen, sekiz erkek Beden
Egitimi ve Spor Yiiksekokulu Ogrencisi ¢alismaya katildi. Deneklerin
fiziksel aktivite sekilleri ve diizeyleri birbirine benzerdi.

Deney diizeni: Cift-kor diizeninde yapilan calismada, denekler 6nce
4.0 mM laktat esigi kosu hizinin belirlenmesi amaciyla hizi kademeli
olarak artan kosu bandi testine alindilar. Daha sonra, plasebo uygula-
masindan once, bir haftalik plasebo kullanimindan sonra ve bunu
takiben bir haftalik L-karnitin takviyesi sonrasinda olmak tizere li¢ kez
birbirinin aynisi1 olan yirmiser dakikalik 4.0 mM laktat esigi kosusu
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gerceklestirdiler. Test kosularinin tamami kosu bandi tizerinde (Woodway,
Wisconsin, USA) % 1 egimde gergeklestirildi. Egzersiz testlerinde tiim
deneklere standart bir 1sinma prosediirt uygulandi. Tim egzersiz test-
leri sabah 10:00-12:00 arasinda yapildi.

a) 4.0 mM laktat esigi testi: {1k giin, bes dakika stireli ti¢ kade-
meden olusan kosu bandi testi uygulandi. Kademeler arasinda, parmak
ucundan kan oérneklerinin alinabilmesi icin 45%er sn ara verildi. Kosu
band: testinin baslangic hiz1 10-12 km.h"! diizeyindeydi. Her kademede
hiz 2 km.h'! arttinldi. Kan érneklerinden ayrilan plazmalarda YSI 23L
laktat analizérii (Yellow Springs Instruments Corp., Yellow Springs,
Ohio, USA) ile laktat diizeyleri analiz edildi. Laktat-hiz egrisinde ekstra-
polasyonla 4.0 mM laktat esigi hizlar1 bulundu.

b) Esik kosusu testleri: Ertesi giin; 6nce istirahatta, daha sonra da
20 dk stiren 4.0 mM laktat esigi kosusunu takiben antektibital venden
turnike uygulanmadan 5.0'er ml kan o6rnegi alindi. Bu o6rneklerden
ayrilan serumun bir kismi total antioksidan statii analizi i¢in kullanildi.
Geri kalam serum serbest karnitin él¢timlerine kadar -70°C’de saklandi.
Egzersizden hemen sonra parmak uclarindan kan o6rnekleri alinarak,
plazma laktat konsantrasyonlari belirlendi. Egzersiz testleri sirasinda
ortam 1s1s1 20°-24°7 arasinda, atmosfer basinci 734 -746 mm Hg ara-
sinda, nem orani ise % 46 - % 60 arasindaydi.

c) Plasebo uygulamasi: Ayni aksam denekler ilk plasebo tablet-
lerini aldilar ve giinde iki kez almaya devam ettiler. Son doz sekizinci
guinun sabahinda 20 dakikalik egzersiz testinden birka¢ saat once
alindi. Sekizinci gun yontem b’deki 20 dk’lhik 4.0 mM laktat esigi kosu
testi tekrarland.

d) L-karnitin uygulamas1: Bu sekizinci giintin gecesinde denekler
1g'lik ilk L-karnitin tabletlerini aldilar ve yedi gin boyunca gtinde iki
kez ayni tabletlerden almaya devam ettiler. Son doz onbesinci giiniin
sabahinda son esik kosusu testinden birkag¢ saat énce alindi. Ayni giin
yontem b’deki 20 dk’lhik 4.0 mM laktat esigi kosu testi Ggtinct kez
tekrarlandi. Diyetle yuksek miktarda karnitin alimim simirlamak ama-
ciyla, deneklere deney stireci boyunca gtinde bir kiigiik porsiyondan fazla
kirmizi et tiketmemeleri ve hi¢ kuzu eti yememeleri égﬁtiendi. Egzer-
sizden bir giin 6nce siddetli egzersizden kacinilmas: istendi.

Total antioksidan statii 6lc¢iimii: Total antioksidan statti, Total
Anti-oxidant Status kitiyle 6lctildii (Randox, Antrim-UK). Kitin 6l¢ciim
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prensibi asagidaki gibiydi: ABTS® (2,2’-Azino-di-[3-ethylbenzthiazoline
sulphonate]) radikal yakalayici ABTS®* tretmek icin bir peroksidaz
(metmyoglobin) ve HyO4 ile enkiibe edilir. Bu 600 nm'de élcililen mavi-
yesil bir renge sahiptir. Buna eklenen 6rnekteki antioksidanlar konsant-
rasyonlariyla dogru orantili olarak bu rengin olusmasim baskilarlar.

Serum serbest karnitin 6l¢iimleri: Serum serbest karnitin él¢tim-
leri asagidaki gibi yapildr:

Perklorik asid ekstresinin hazirlanisi: 100 ml serum 1.2 mol/l
perklorik asid cozeltisi ile karnistirilarak, 10 dakika oda sicakliginda
tutulduktan sonra bes dakika boyunca santrifiij edildi ve stipernatan
ayrildi. Cokelti, 0.6 mol/1 perklorik asidin 100 ml'lik ¢ézeltisiyle iki kez
yikandi. Yikanan materyal stipernatan ile birlestirildi ve 300 ml'si 160
ml 0.7 mol/1 K3sPO, c¢ozeltisi ile notralize edildi. pH'1in 7.0'i asmadi-
gindan emin olmak icin pH endikatér kagidi kullanilarak kontrol edildi.
Notralize olan 6rnek santrifiij edilmeden énce 15-30 dakika stireyle buz
uzerine konuldu.

Tiol oksidasyonu: 100 ml DTNB/Hepes/EDTA c¢ozeltisi (DTNB,
2.7 mmol/]; Hepes, 0.5 mol/l; EDTA, 10 mmol/l; pH 7.5) 10 ml Hy09
(30% w/V perhidrol) ile karistirildi ve DTNB/H209 ¢ozeltisi elde edildi.
Bunun 20 ml’sine 200 ml noétralize perklorik asid ekstrakti eklendi. Oda
sisinda 10 dk bekletildikten sonra bu kansima 10 ml katalaz (1.3 x 103 U/ml)
eklendi ve tizeri acik olarak oda isisinda tekrar 30 dk bekletilirken
oksijen balonlar1 ¢ikmayana kadar ara sira karstirildi. 200 ml stper-
netan karnitin analizi i¢in ayrildi.

Karnitin analizi: 200 ml 6rnek (deproteinize, nétralize, tampon-
lanmis) ve 10 ml asetil-KoA ¢ozeltisi kiivete kondu. Plastik bir spatula
ile kanistirthp bes dk sonraki absorbansi A; olarak okundu. 10 ml
karnitin asetil transferaz c¢ozeltisi (400 kU/]) eklendi. Son absorbans
olan Ay 60 dk sonra okundu. Karnitin konsantrasyonu su formille
belirlendi:

(Ag - Ay = DA) x 0.081 x 9.4 (seyreltme katsayisi)

BULGULAR

Plasebo Oncesi ve sonrasi, ve de L-karnitin kullanimindan sonra
elde edilen bulgular Tablo 1 ve 2'de sunulmustur. Plasebo 6ncesi, plasebo
sonrasi ve karnitin kullanimi sonrasindaki testlerde 4.0 mM laktat esigi
hizinda 20 dk’lik kosunun serum serbest karnitin konsantrasyonunu
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azalttigi saptandi (p<0.05) (Tablo 1). Yedi giin boyunca 2 g.gtn'!

L-karnitin kullanimindan sonra, istirahat serum serbest karnitin
konsantrasyonu 34.9'dan 47.3 mM’a anlamli artis gosterdi (p<0.05)
(Tablo 2). Egzersiz sonrasi serum serbest karnitin konsantrasyonu L-
karnitin uygulamasindan sonra ytikseldi. Ancak fark istatistiksel olarak
anlamhlik sininndaydi (p=0.066). Diger taraftan, 6nceki c¢alismalarla
uyumlu olarak (Brass ve ark. 1994, Hiatt ve ark. 1992), plasebo uygu-
lamasi istirahat ve egzersiz sonrasi serum karnitin konsantrasyon-
larinda degisiklik yaratmad: (Tablo 2).

Total antioksidan statli ortalama istirahat degerleri hem plasebo
(% 0.6), hem de L-karnitin uygulamasindan sonra (% 2.4); egzersiz sonrasi
total anti-oksidan statii degerleri ise sadece L-karnitin uygulamasimdan
sonra artmasina (% 3.5) ragmen, ¢ artis da istatistiksel olarak anlaml
degildi (p>0.05) (Tablo 2). Egzersiz sonrasinda elde edilen plazma laktat
konsantrasyonlart ne plasebo, ne de L-karnitin uygulamasiyla degis-
medi (Tablo 2). Serum serbest karnitin, total antioksidan statt ve egzer-
siz sonrasi plazma laktat konsantrasyonlar arasinda korrelasyon saptan-
madi.

TARTISMA

Istirahatte plazmada ortalama total karnitin seviyeleri 40-65 uM
arasinda; serbest karnitin 30-60 puM arasinda; iyi antrene endiirans
sporcularindaysa 44.0 ile 64.3 pM arasindadir (8). Bu calismada, istirahat
serum serbest karnitin dizeyleri plasebo kulanimindan énce, sonra ve
karnitin takviyesinden sonra sirasiyla 35.8, 34.9 ve 47.3 pM dtizeyle-
rdeydi (Tablo 1). Bulgularimiz, diger arastirmacilarin (21) ortaya koydu-
gu gibi, L-karnitin uygulamasindan sonra serum serbest karnitin kon-
santrasyonunun anlaml diizeyde arttigim1 goéstermektedir.

20 dakikalik 4.0 mM laktat esiginde kosunun serum serbest karnitin
konsantrasyonunu plasebo éncesi, plasebo sonrasi ve L-karnitin uygu-
lamasi sonras istatistiksel olarak anlamh diizeyde diistirdigtinii ortaya
koydu (sirasiyla % 28, % 29 ve % 33). Bu sonuglar literatiir bulgulariyla
uyumluydu (5,21). Bazi arastirmacilara gore, bu azalma karnitin acil
esterlerinin, 6zellikle de asetil karnitinin artisi ile dengelenmektedir (6,12).

L-karnitin, asetilCoA/CoA oraninda azalmaya neden olabilir. Bu
azalma pirtivat dehidrogenaz aktivitesini uyararak (2), bir miktar pirti-
vatin laktata indirgenmesini 6nleyecek sekilde asetilCoA’ya dénustine
neden olur ve bdylece asetil karnitin sentezine olanak saglar. Bu pro-
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cesler kan laktat konsantrasyonunda azalmay: saglayabilir (19). Bununla
beraber, bu calismada egzersiz sonrasi laktat konsantrasyonlari ne
plasebo, ne de L-karnitin uygulamasiyla degismedi. Bu sonug¢ Brass ve
ark.'nin (3, 4) bulgulariyla uyumluydu. Bazi arastirmalarda L-karnitin
takviyesinin serum karnitin seviyesini anlaml diizeyde arttirdigi, fakat
iyi antrene sporcularda yiiksek siddetli anaerobik egzersizde metabo-
lizmay1 etkilemedigi veya ergojenik yardim saglamadig: ortaya konmus-
tur (22).

Simi ve ark. (20) egzersizde enerji metabolizmasinda bozulma olmasi
icin karnitin konsantrasyonunun plazmada 20 uM'mn altina inmesi gerek-
tigini bulmuslardir. Bu c¢alismada, en dusik egzersiz sonrasi serum
karnitin seviyesi 24.8 uM ile plasebo uygulamasindan sonra; en yuksek
deger ise 31.4 uM ile L-karnitin takviyesinden sonra elde edildi. Gort-
liyor ki, serum karnitin seviyelerinin kritik bir seviyeye inebilmesi i¢in
20 dakikadan daha uzun bir submaksimal egzersiz gerekmektedir. Bu
sonugclar, karnitin takviyesinin 20 dakikadan daha uzun stiren aktivite-
lerde faydali olabilecegini distndirmektedir. Bu calismada, L-karni-
tinin oksidatif ATP resentezinin fazla oldugu submaksimal egzersizlerde
daha fazla etkin olacagimi dastundigumiizden, 20 dakikalik 4.0 mM
laktat esigi egzersizini kriter olarak kullandik.

Seifulla ve ark. (18) L-karnitinin antioksidan aktivitesi oldugunu
iddia etmistir. Ancak, bu arastirmada istirahat total antioksidan statu
degerlerinde plasebo uygulamasindan sonraki artisa goére (% 0.6) L-
karnitin uygulamasinda (% 2.4) ¢ok daha buyuk bir artis olmasina
ragmen, bu artim istatistiksel olarak anlamh degildi. Egzersiz sonrasi
total antioksidan statii degerleri sadece L-karnitin uygulamasindan sonra
hemokonsantrasyona paralel oldugu dustntlen, istatistiksel olarak
anlamli olmayan (p>0.05) bir artis gosterdi (% 3.5).

Seifulla ve ark.'min (18) aksine, serum serbest karnitin, plazma
laktat konsantrasyonu ve total antioksidan stati parametreleri arasinda
bir korrelasyona rastlanmadi. Normal karnitin konsantrasyonu olan
40 uM karnitin, kasa maksimale yakin oranda karnitin girmesine yeterli
oldugundan (11,17), L-karnitin uygulamasimin kas karnitin metaboliz-
masi Uzerinde cok az etkisi olacagi sdylenebilir. Baz1 yazarlar, saghkl
kisilerde L-karnitin takviyesiyle kas karnitin iceriginin degistirilemeye-
cegini gostermislerdir (4,5). Bu iddiaya gore, serum serbest karnitin
seviyelerinin artmis olmasi, kas karnitin igeriginin arttigim1 géstermede
yetersiz kalabileceginden, bu calismada kas karnitin konsantrasyonuna
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bakilmis olmasi daha dogru sonug verebilirdi. Diger taraftan, denekler
elit veya iyi antrene dayanikliik sporcular olmadigindan, kaslarindaki
mitokondri sayisi ve icerigi sinirh olabilir. Bu durum, L-karnitin takviye-
sinin aerobik performans ve total antioksidan statii tizerindeki olasi
etkilerini sinirli birakmis olabilir.
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