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Steroid Tedavisinin Karnitin Diizeyi Uzerine
Etkileri
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Ozet

Karnitin eksikliginde yaglanma ve ilerleyici kas zayiflig1 ortaya cikmaktadir. Bu ¢alismada uzun siire verilen
prednizolon tedavisinin viicut sivilar1 ve dokulardaki serbest karnitin konsantrasyonlar: iizerine etkileri
arastirildi. Caliymada eriskin disi Wistar-Albino sicanlar kullanildi ve 4 gruba ayrildi. Grup I (n=8)’e 15 ve
grup III (n=9)’e 30 giin siireyle oral 2 mg/kg/giin dozundaki prednizolona esdeger metilprednizolon, grup II
(n=8)’e 15 giin, grup IV (n=10)’e 30 giin siireyle plasebo verildi. Serum serbest karnitin diizeyi, karaciger,
kalp ve iskelet kas1 doku serbest karnitin diizeyleri icin grup I ve II’den 15. giinde, grup III ve IV’den 30.
giinde kan ornekleri ve dekapitasyonu takiben karaciger, kalp kasi ve biceps femoris kasindan doku
ornekleri alindi. Steroid tedavisi verilen sicanlar ile kontrol sicanlarin idrar, serum, kalp ve iskelet kasi
serbest karnitin konsantrasyonlar1 a¢isindan fark tespit edilemedi (p>0,05). Buna karsilik 15 giin siireyle
prednizolon tedavisi verilen sicanlarin karaciger doku karnitin konsantrasyonlar1 grup II ve III’den diisiik
bulundu ( p<0,05). Bu bulgulara gore prednizolon tedavisinin erken donemde karaciger dokusu serbest
karnitin konsantrasyonlarimi diisiirdiigii, buna karsilik tedavinin ileri doneminde viicut sivilar1 ve
dokularindaki serbest karnitin konsantrasyonlarini etkilemedigi sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: Karnitin, steroid tedavisi, si¢can, prednisolon

Yag asitleri; beyin, eritrosit ve siirrenal medulla Kortikosteroidlerin  karbonhidrat, lipid ve
disindaki dokularda enerji iiretimi maddesi olarak protein metabolizmasinin diizenlenmesi, sivi ve
kullanilmaktadir.  Ozellikle iskelet ve kalp elektrolit dengesinin saglanmasi, kardiovaskiiler,
kasinda baslica enerji maddesi yag asitleridir (1). immiin sistem, bobrek, iskelet kasi, endokrin ve
Yag asitlerinin enerjiye doniistiiriilebilmesi ig¢in sinir sisteminin normal fonksiyonlarinin devami
karnitine ihtiya¢ vardir.  Karnitin 3-hidroksi-4- icin 6nemli etkileri vardir. Fizyolojik dozlarda
N-trimetilammonium-butirat yapisinda bir amino salinmas1  gereken  kortikosteroidlerin  asir1
asit olup, uzun zincirli yag asitlerinin mitokondri derecede salgilanmasi veya disaridan steroid
icine girisini kolaylastirarak [-oksidasyon ve analoglarinin alinmasi ile bir¢ok sistem iizerinde
sonucunda enerji olusumunu saglamaktadir (2) ve yan etkiler olugsmaktadir. Steroidler; bir c¢ok
karnitin tim hayvan tirlerinde, pek ¢ok endokrin ve endokrin dis1 hastaligin tedavisinde
mikroorganizma ve bitki tiirlerinde kullanilan ilaglardir (7, 8). Steroid tedavisinin bir
bulunmaktadir (3-6). ¢ok sistem iizerine olan ve bilinen yan etkilerinin

Diger taraftan adrenokortikal steroidler adrenal disinda karnitin metabolizmas1 {izerine etkileri
kortekste kolesterolden sentez edilen konusunda yapilan ¢aligmalar yetersizdir.
hormonlardir. Viicudun normal fonksiyonlarinin Klinigimizde, nefrotik sendromlu c¢ocuklarda
devami1 icin fizyolojik dozlarda salinmasi prednizolon tedavisini takiben serum karnitin
gereklidir. konsantrasyonlarinin diistigii gézlenmistir. Bu

gbozlemden yola c¢ikarak steroid miyopatisinin bir
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hastalarin  bu
saglanmasi idi.

yonden degerlendirilmesinin

Gerec ve Yontem

Deney hayvanlari:

Calismada disi Wistar-Albino siganlar (175-
270 gr) kullanild1. Siganlar sicakligin 22+2 °C ve
12 saat aydinlik karanlik ortaminin saglandigi
mekanda barindirildi. Standart yem ve igme suyu

verildi. Calisma Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi etik komitesi tarafindan onaylandi.
Deneysel protokol:

Hayvanlar ¢alismada, 15 ve 30 giinliik siireler
i¢in iki gruba boliindi. Bu iki grup da kontrol ve
deney olmak iizere 10’ar hayvandan olusan iki alt
gruba ayrildi. Dolayisiyla, c¢aligmadaki gruplar;
Grup 1: 15 giin steroid verilen deney grubu, Grup
2 : 15 gin ¢esme suyu verilen kontrol grubu,
Grup 3 : 30 giin steroid verilen deney grubu,
Grup 4 : 30 gin ¢esme suyu verilen kontrol
grubundan meydana geldi.

Deney grubundaki hayvanlara 2 mg/kg/giin
prednizolona esdeger dozda metilprednizolon, 1
ml suda eritilmis halde gavajla verildi. Kontrol
grubundakilere ise gavaj sondasiyla 1 ml sebeke
suyu verildi. Bu islem her giin sabah ayni
saatlerde uygulandi.

Idrar, kan ve doku o6rneklerini toplanmasi:

[lag verilmeye baslamadan &nce (0. giin) ve
ila¢ verilmesini takip eden 15. ve 30.giinlerde
hayvanlar metabolik kafeslere yerlestirilerek 24
saatlik idrarlar1 toplandi, agirliklar1 ve yem
tiketimleri Ol¢lildi. Toplanan idrar miktarlart
Ol¢iiliip ¢alisma i¢in —20 °C de saklandi.

15 gilinliik steroid tedavisi ve kontrol
hayvanlarinin kan ornekleri 15.giinlin sonunda,
30 giinliik steroid tedavisi ve kontrol hayvanlari
i¢in ise, kan drnekleri 30.giinlin sonunda ketamin
(100 mg/kg, i.p) ve chlorpromazine (12,5 mg/kg;
i.p) anestezisi altinda uyutularak—abdominal
aortadan alind1 ve santrifuje edilerek serumlari
70°C de saklandi. Ayrica siganlardan arka
ekstremite iskelet kasi (biceps femoris) ile kalp
ve karacigerleri alindi. Alinan numuneler steril
siselere konularak -196 °C sivi nitrojende
dondurulup —70 °C de saklandi.
Serum, idrar ve dokuda serbest
ol¢iimii:

Serum Orneklerinin, idrar numunelerinin,
standartlarin ve kor olarak kabul ettigimiz
tridistile suyun 1 ml’leri iizerine 0.5’er ml 80
mmol/L ¢inko siilfat ilave edilip karistirildi. Bu
karigimin iizerine 0.5’er ml 80 mmol/L baryum
hidroksit ilave edildikten sonra tekrar karistirildi
ve +4 °C’de 4000 rpm’de (1770 x g) 10 dakika
santrifiij edildi. Santrifiij sonunda olusan

karnitinin

siipernatanlardan 1’er ml baska bir tiipe alind1 ve
iizerlerine yeniden 0.5’er ml 80 mmol/L ¢inko
siilfat ve 80 mmol/L baryum hidroksit ilave
edilerek ve tekrar karistirtlip, +4 °C’de 4000
rpm’de yeniden santrifiij edildi. ikinci santrifiij
sonunda olusan istteki slipernatanlardan 400 pl
alindi ve 1 ml hacimli spektrofotometre
kiivetlerine aktarildi. Uzerine sirasiyla, dnce 405
ul HEPES (hidroksietilpiperazin etansulfonik
asit) tamponu, 100 pl DTNB (ditionitrobenzoat),
25 pl Ac. CoA (asetil koenzim A) ilave edildi.
Oda 1sisinda, 410 nm dalga boyunda,
spektrofotometrede kor kiivetine karsi absorbans
degisiklikleri izlendi. Absorbansda onemli
degisiklik olmadigi 2. dakikadaki, absorbans
degeri A; olarak okundu. Daha sonra kiivetlere,
reaksiyonu baslatmak ic¢in kor tiipii harig, 2 pl (1
U) CAT (karnitin agil transferaz) ilave edildi.
Absorbansda giderek artiy meydana geldigi
goriildi.  Absorbansda  hi¢bir  degisikligin
olmadig1 ve stabil hale geldigi 20. dakikada
reaksiyon platoya ulasti. Bu son absorbans
degeri de A, olarak kaydedildi (9, 10).

Doku homojenatlarinin hazirlanmasi:

Serbest  karnitin  6l¢limiinde  kullanilan,
karaciger, kalp ve iskelet kasi homojenatlari,
Harper ve ark. (11) tarafindan gelistirilen metoda
gbore hazirlandi. Ratlardan alinarak 70°C’de
calismaya kadar saklanan doku numuneleri,
liyofilize edildi. Ortam 1sina gelen numunelerin
tizerlerine 3’er ml HEPES tamponu ilave edildi.
HEPES tamponu i¢indeki doku numuneleri kas
dokular1 i¢in 4 dak/1 g kas dokusu, karaciger igin
tamamen siispanse hale gelinceye kadar, buz
kaliplarinin  icerisinde  sonifiyere  tutuldu.
Stispansiyon haline getirilen materyal yiiksek
devirli santrifiijde 14000 x g (12855 rpm)’de 1
dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonunda serbest
karnitin fraksiyonu siipernatan kisimda kalir. On
islem sonucu elde edilen doku homojenatlari,
serum serbest karnitin 6l¢giim metodundaki ayni
yontemle ¢aligildi.

Istatistiksel degerlendirme:

Calismada her bir grup i¢in elde edilen idrar,
serum, karaciger, iskelet ve kalp kasi karnitin
degerlerinin ortalamalari, standart hatalar1 ve
standart sapmalart hesaplandi. Gruplar arasi
karsilastirmalar nonparametrik test olan Mann—
Whitney U testiyle yapildi. Grup igi tekrarlayan
parametreler Friedman ve Wilcoxon testleri ile
karsilastirildi. Person testi ile de gruplar arasi
iliskiler degerlendirildi.

Bulgular

Calismaya alinan sicanlarin agirliklari, gruplar
kendi aralarinda incelendiginde anlamli bir
degisim tesbit edilmemistir.
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Sicanlarin ortalama idrar karnitin
konsantrasyonlar1 gruplar halinde Sekil 1-a’da
verilmistir. Idrar karnitin konsantrasyonlar:1 hem
15 hem de 30 giinliik steriod tedavilerinde kontrol
gruplarina gore rakamsal olarak farkli olmakla
birlikte istatistiksel olarak bir anlamlilik
saptanamadi (p>0,05).

Sigcanlarin ortalama idrar karnitin itrah1 gruplar
halinde karsilastirildiginda istatistiksel anlamli
bir fark goriilmemektedir (Sekil 1-b).

——Kontral (15 gin)
—+—Steroid (15 gin)
~o-Kontrol (30 gin)
—&—Stetoid (30 gun)

o Kanirol (15 gin)
——Seroid ("5 gin)
o Kanirol (30 gin)
—— Seroid (30 gin)

Sekil 1. Idrar karnitin konsantrasyonu (a) ve itrahi (b)
(mmol/L)

Sicanlarin ortalama kreatinin klirenslerine
bakildiginda; gruplar arasi anlamli bir fark tesbit
edilememistir.

Hayvanlarin ortalama serum karnitin degerleri;
15 giin steroid tedavisi alan grupda 23,38 + 16,27
umol / L, kontrol grubunda 22.26 + 8.79 pmol /
L iken steroid tedavisini 30 giin alan grupda
24.24 £ 18.81 pmol / L ile kontrol grubunda
20.30 £ 7.97 pmol / L idi. Steroid tedavisi
alanlarda kontrollerine gore degerler hafif yiiksek
olmasina ragmen gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 bir fark tespit edilmedi (Sekil 2).

Hayvanlarin ortalama iskelet kasi karnitin
degerleri, 15.giinliikk steroid tedavisinde 0,46 =+
0,34 umol / g, 15.glinliik kontrol’de 0,67 + 0,84
pmol/g, 30 giin steroid tedavisinde 0,28 = 0,12
pmol/g, 30 giinliik kontrol grubunda ise 0,24 +
0,13 pmol/g olup; 15 giinlik tedavi gruplarinin
iskelet kasi ortalama karnitin degerleri rakamsal
olarak diisilk goriinmekle birlikte, gruplar
arasinda. Hayvanlarin ortalama kalp istatistiksel

Steroid tedavisi ve karnitin

Serum Harritin
Konsantrasyonu
{urmoliL)

Sekil 2. Serum karnitin konsantrasyonu ile iligkili
parametreler (umol / L).

olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (Sekil 3-c).

kas1 karnitin degerleri, 15 giinliik steroid
tedavisinde 0,74 = 0,70 pmol / g, 15 ginlik
kontrolde 0,75 + 0,21 pmol / g, 30 giinliik steroid
tedavisinde 1,18 + 0,94 pmol / g, 30 ginlik
kontrolde ise 1,11 + 0,81 pumol / g olup, 30
glinliik tedavi gruplarinda kalp kasi karnitin
degerleri 15 giinlik tedavi gruplarindan daha
yiiksek Olgiilmesine ragmen gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi

(Sekil 3-b).
Hayvanlarin  ortalama  karaciger  karnitin
degerleri, 15 giinlik steroid tedavisinde

0,194+0,06 pmol/g, 15 giinliik kontrolde 0,38+0,25
pmol/g, 30. Giinliik steroid tedavisinde 0,37+0,15
pmol/g, 30.giinlik kontrolde ise 0,35+0,19
pmol/g olup Sekil 3-a’da gorilmektedir. 15
gilinliik steroid tedavisi alan siganlarin karaciger
karnitin diizeylerinin 15 giinlik kontrol ve 30
gilinliik steroid alan siganlarin karaciger karnitin
diizeylerine gore anlamli olarak diisik oldugu
saptanmistir (p<0,05).

Tartisma

Kortizon molekiilii iizerinde cesitli
modifikasyonlarla halojenizasyon, esterifikasyon,
hidroksilasyon yapilarak antienflamatuar etkinligi
arttirilmistir. Bununla birlikte kortikosteroidlerin,
bircok sistem iizerine yan etkileri vardir (12).
Yan etkileri en aza indirmek i¢in; en dusiik etkili
dozda, yart omrii kisa ilaglar tercih edilmesi,
yeterli  beslenme ve fiziksel aktivitenin
saglanmasi onerilmektedir (12).
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1 Kantral
steroid

Karacijer Karnitin
Konsantrasyonu
{rmolkg)

--18 Giin-- --30 G-

3 Kontrol
teroid

Halp Karnitin
Honsantrasyonu
tamolig)

- 30 Gin--

3 Kontral
7 Seroid

Iskelet Kesa Marnitin
Konsantresyonu
trmolig)

-18 Gin--

--30 G-

Sekil 3. Karaciger, kalp ve iskelet kasi karnitin
konsantrasyonlar: (umol/g doku) (** p<0,05)

Steroidlerin  kas iskelet sistemi iizerine
etkileriyle ilgili bircok ¢alisma vardir. Miyopati
ve osteoporoz bilinen en 6nemli yan etkilerdir (1,
12). Seene ve ark. (13) sicanlar iizerinde yaptigi
caligmada glukokortikoidlerin kas liflerinde
azalma ve kuvvet kaybi olusturdugu, bunun da
farli kas liflerinde farkli sekil ve derecede
goriildiigiinii gostermislerdir. Kas tipinin hizli ve
yavas kasilmasina gore de atrofinin derecesi
degismektedir.

Kelly ve ark. (14) yaptigi calismada ise, 10 giin
siiresince steroid verilen siganlarda agirlik kaybi
oldugunu tespit etmisglerdir. Bunun nedeninin de
kortikosteroidlerin iskelet kaslar1 iizerindeki
katabolik etkisinin kas atrofisi olusturmasina
bagli olabilecegi belirtilmistir (1). Steroidlerin

agirlik artist yaptigir yoniindeki yaygin kanaat ise
santrpedal yaglanma ve  mineralokortikoid
etkilerinden dolayr su ve tuz tutmalarindan
kaynaklanmaktadir (15).

Steroidlerin enerji metabolizmasina etkileri;
protein, karbonhidrat ve yag metabolizmalar
tizerindeki etkileri nedeniyle 6nemli bir yer
tutmaktadir.  Yaglarin  kullanilabilmesi  ise
karnitinin varligi ile miimkiindiir. Uzun zincirli
yag asitlerinin ekstramitokondriyal bosluktan
mitokondriyal matrikse tasinmasi karnitinin
primer ve en 6nemli gorevidir. Bundan dolayidir
ki serbest yag asitlerinden P-oksidasyonla enerji

elde edilebilmesi icin  karnitinin  varlig1
gerekmektedir (16, 17).
Yag asitlerinin enerjiye donistiiriilmesinde

primer roli olan karnitine duyulan ilgi 1905
yilinda hayvan kaslarindan izole edilmesiyle
baslamis ve giniimiize kadar artarak devam
etmistir (3). Karaciger, bdbrek ve beyin
dokusunda sentez edilebilen karnitin sentezinde
hayvan tiirlerine gore farkli dokular 6n planda
olabilir. Ornegin sicanlarda karaciger on
plandayken insanda bobrekler 6n plandadir (16,
18).

Yapilan ¢alismalar DTNB ile karnitin tayininin
kolay  uygulanabilir = oldugu ama  bazi
sakincalarinin  varhgmi géstermistir. Ozellikle
karnitin diizeylerinin diisiik oldugu idrar ve serum
numunelerinde dogru sonug¢ vermemektedir.
Ayrica bu metot, tiyol bilesiklerinden fazla
etkilendiginden, karaciger gibi tiyolden zengin
dokularda ¢ok siddetli renk olusumu nedeniyle
yanlis sonuglar verebilir (19). HPLC ile karnitin
tayin metotlar1 oldukca spesifik fakat zayif
derecede duyarli ve olduk¢a da pahalidir.
Radyoizotopik karnitin 6l¢lim metotlart ise
yiiksek derecede duyarli olmalarina ragmen
pahal1 bir metotdur (20).

Karnitin ~ 6lgiim  metodlarinda  proteinlerin
presipitasyonu gerekir. Presipitasyon i¢in en g¢ok
kullanilan tuzlar; siilfat, fosfat ve sitrat gibi
polianyonik tuzlardir. Calismamizda
presipitasyon igin Seccombe ve ark. 9
calismalarinda belirtilen ¢inko siilfat ve baryum
hidroksit kullanildi.

Karnitin Olgiim metotlar1 sonuglarinin
karsilastirilmasiyla ilgili bir¢cok caligma
yapilmistir. Farkli yontemler olmasina ragmen,
spektrofotometrik, enzimatik ve HPLC ile
bulunan sonuglarin birbiriyle yakin degerler
oldugu gosterilmistir (9, 20, 21).

Steroidlerin karnitin metabolizmas: {izerine

etkileriyle ilgili yapilan ¢aligmalar kisitlidir.
French ve ark. (22) 1985 yilinda yaptig:
calismada  glukokortikoid tedavisinin  kalp,

bobrek ve karacigerde karnitin konsantrasyonuna
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etkilerini arastirmiglardir. Calismada si¢anlar 48
saat ac¢ birakilmis ve aglhigin 0, 24, ve 46.
saatlerinde 0,05 mg /100 gram dozunda
subkutandz deksametazon enjekte edilmistir. Bu
islemden 2,5 saat sonra hayvanlarin bir kismina
gavajla 2-tetradesilglisidat (TDG), bir kismina da
su verilmis ve karaciger kalp ve bobrekte karnitin

konsantrasyonlari Ol¢lilmustiir. Sadece
deksametazon verilen siganlarda, kalp ve
bobrekte total ve serbest karnitin
konsantrasyonunun  arttigi, karacigerde ise

degismedigi gorilmistiir. TDG verilen sicanlarda
ise kalp ve bobrekle birlikte karacigerdeki
karnitin konsantrasyonunda da artma
gosterilmistir.  Ayrica artmis kalp ve bdobrek
karnitin ~ konsantrasyonlarinin  strese  baglh
olabilecegi belirtilmektedir. Bununla birlikte
sicanlarda  ekstrahepatik  dokularda karnitin
sentezi yapilmadigindan deksametazon tedavisine
baglh kalp ve bobrekteki karnitin
konsantrasyonundaki artig karnitin uptake’nin
artmasina  baglanmaktadir. Ag¢likda diyetle
karnitin  alinmadig1 icin  hepatik  karnitin
biyosentezi kendisi ve ekstrahepatik dokular i¢in
karnitini saglamaktadir (22).

Calismamizda kalp kast kuru agirligi basina
karnitin konsantrasyonlarina bakildiginda 30
glinlik c¢alisjma ve kontrol  gruplarindaki
degerlerin 15 giinlik gruplara gore yiiksek
Olgiilmesine ragmen gruplar arasinda istatistiksel
bir fark tespit edilmedi. Calismamizda
hayvanlarin a¢ birakilmayip beslenmeye devam
edilmesi, steroid tedavisinin 48 saat yerine 15 ve
30 giin gibi bir siire uygulanmasi French ve ark.
(22) dan farkli olarak karnitin degerlerinin steroid
alinimi ile yikselmemesinin nedenleri
olabilecegini diisiinmekteyiz. French ve ark. (22)
stresin kalp ve bobrekteki karnitin
konsantrasyonunun yilikselmesini
aciklayabilecegini  belirtmislerdir.  Yaptiklari
calismada subkutan enjekte edilen steroid
calismamizda gavajla verilmistir.  Bunun da
sonuglar arasindaki farki yonlendiren stres igin
anlamli olabilecegini diisiinmekteyiz.

Karaciger karnitin konsantrasyonlarina
bakildiginda 15 glin  steroid  alanlarin
kontrollerine ve 30 giin steroid alan gruba gore
disik oldugu ve bununda istatistiksel olarak
anlamli oldugu goriildi. French ve ark. (22)
calismasinda TDG verilmeden Onceki karnitin

konsantrasyonunun karacigerde degismemesine
ragmen, c¢alismamizda 15 giin steroid alan
sicanlarda  kontrol  grubuna  goére  disiik
bulunmustur. Calismamizdaki hayvanlarin
beslenmesi ve steroid tedavisinin siiresinin uzun
olmasinin bu farki olusturabilecegini
diistinmekteyiz.

Steroid tedavisi ve karnitin

Molstad ve Bohmer (23) 1979 yilinda yaptiklari
calisma ile kalp kast hiicre vasatlarinda
prednizolonun  karnitin  tizerindeki  etkisini
incelemislerdir. Hiicre biiyime vasatlarinda
prednizolon  verilmesi  sonrasinda  kontrol
gruplariyla arasinda karnitin uptake orani
agisindan % 150°’lik bir artis izlemislerdir.
Karnitin transportundaki prednizolon nedeniyle
olan artig tastyici hiicre dizileri sayisindaki artiga
baglanmis ve bu hiicre dizileri CCL 27 olarak
adlandirilmislardir. Prednizolon ve karnitin ikisi
de membran tastyici sentezinde artis
saglamaktadirlar. Glukokortikoidler enzim
indiikleyici 06zellige sahiptir. ~ Memranlardaki
tastyict hiicrelerdeki artis da steroidlerin bu
enzim indiikleme 6zelligine bagli olabilecegi
disinilmiistiir.

Guzman ve ark. (24) tarafindan siganlar
lizerinde yapilan ¢aligmada anabolik steroidlerin
CPT iizerindeki etkileri arastirilmistir. Siganlara
4 haftalik egzersiz egitimi yaptirilmis ve bu
siirenin sonunda 8 hafta egzersiz ile birlikte
haftanin 5 giinii 2 mg/kg/giin dozunda anabolik
steroid (fuloksimesteron ya da
metilandrostanolon) verilmis. Tedavi siiresince
hayvanlarin yedikleri yem miktarinda ve viicut
agirliklarinda degisiklik izlenmemis. Calismanin
sonunda anabolik steroid verilen siganlarda CPT
I’in aktivitesinde Ekstensor digitorum longus kasi
ve karacigerde artma izlenirken, kalp ve soleus
kaslarinda herhangi bir etki goriilmemis. Ayrica
egzersizle bir degisiklik izlenmemis. Sonug
olarak anabolik steroid verilen siganlarda
karaciger ve hizli c¢alisan  iskelet kasi
mitokondrilerindeki CPT I aktivitesinin arttigi,
kalp ve yavas calisan iskelet  kasi
mitokondrilerinde  degismedigi  gorilmiistir.
Anabolik steroidler malonil CoA inhibisyonuyla
karaciger enzimlerinin sensivitesini etkilemezler.

Calismamizdaki iskelet kas1 karnitin
degerlerine bakildiginda grup I ve II’deki karnitin
konsantrasyonlarinin grup III ve IV’e gore daha
yiiksek degerler tespit edilmesine ragmen
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi.
Molstad ve Bohmer’in (23) kalp kasi hiicre
biiylime vasatlarinda gosterdikleri steroide bagli
karnitin  uptakenin  artmasi  c¢alismamizda
gozlenmemistir. Bu farkliligin sebebi Arakawa ve
ark.” nin da (25) belittigi gibi farkli alinabilecek
sonuglarin deneyde kullanilan hayvanin giinliik
diyetinin o6zelligi ve vicut agirhigiyla iliskili
oldugudur. Guzman ve ark. (24) anabolik
steroidlerle yaptigi calismada hizli ve yavas
calisan iskelet kaslarinda farkli CPT 1
aktivitesinin tespit edilmesine ragmen
calismamizda sicanlarin iskelet kaslarindaki
karnitin konsantrasyonlarinda steroide bagli bir
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degisiklik izlemedik. Calismamizda steroidlerin
kullanilmasi, diyet farkliligi ve egzersize tabi

tutulmamasi farkli sonucun nedenleri
olabilecegini diisiinmekteyiz.

Maebashi ve ark. (26) yaptigi calismada
ACTH’nin karnitin ve lipid metabolizmasi
lizerine olan etkilerini gostermislerdir.
Hipofonksiyonel endokrin hastaligi olanlara
(adrenokortikal yetmezlik, hipotiroidi,

hipopituitarizm), sentetik intramuskiiler ACTH
enjeksiyonu yapilarak serum karnitin, serum
lipidleri ve idrar karnitin  ekskresyonuna
bakilmistir.

ACTH verilen normal kisilerde ve
hipofonksiyonel endokrin hastalarinda  idrar
karnitin ekskresyonundaki artmaya paralel olarak
serum karnitin ve lipid konsantrasyonlarinda da
artma goriilmiis. Bununla birlikte uzun dénemde
prednizolon tedavisi sonucu adrenal yetersizlik
gelisen hastalarda ACTH enjeksiyonu sonucu
idrar karnitin ekskresyonunda ve buna paralel
olarak da serum karnitin ve lipid seviyelerinde
artis  olmadigi  gdzlenmistir. Karnitin
seviyelerindeki artis 6zellikle ila¢ uygulandiktan
sonraki 1.giinde pik yapip 3.giinde normal
seviyesine geriledigi goriilmiistir. Bu sonucun
ACTH’nin direk karnitin {izerindeki etkisine veya
lipolizi sitimiille etmesine bagli olabilecegi
belirtilmistir (16).

Calismamizda idrar karnitin konsantrasyonlari
degerlendirildiginde 30 giin steroid alan grupda
en yiiksek konsantrasyonda tespit edildi. Buna
ragmen steroid alan ve almayan gruplar arasinda
istatistiksel bir farklilik izlenmedi.

Maebashi ve ark.’nin (26) ¢alismasinda ACTH
verilen gruplardaki karnitin degerlerinin artmasi
¢aligmamizda tespit edilmedi. Bizim
gruplarimizin hipofonksiyonel endokrin hastaligi
yoktu ve biz steroid vermemize ragmen bu
calismada ACTH verilmisti. Bunlarin sonuglar
arast farklarin nedenleri olabilecegini
diisinmekteyiz.  Ayrica, plazmaya gore idrar
karnitin ~ konsantrasyonu  biiyiikk  degisikler
gostermektedir. Idrar karnitini egzersiz, aclik,
obezite ve menstriiel siklus gibi pek ¢ok
faktorden etkilenmektedir (27). Calismamizda
sicanlarin kullanilmas: ile Maebashi ve ark.
¢aligmasinda insan deneklerin kullanilmasi en
onemli farki olusturdugunu diisiinmekteyiz.

Sonug olarak steroidlerin karnitin
metabolizmasina  etkileriyle ilgili  yapilan
calismalar az sayida ve tartigmali sonuclara
sahiptir. Net olarak degerlendirmenin
yapilabilmesi i¢in daha genis ¢aligmalara ihtiyag
vardir.

The Effect of Steroid Treatment on
Carnitine Levels

Abstract

Carnitine  deficiency causes fatty liver and
progressive muscle weakness. We evaluated the effect
of long-term prednisolone treatment on free carnitine
concentrations in body fluids and tissues. The
female Wistar Albino rats were used in the study and
were devided into four groups. Prednisolone was
administered (2 mg/kg/d) orally for 15 days and 30
days to group | (n=8) and group Il (n=9),
respectively. Placebo was administered orally for 15
days and 30 days to group Il (n=8) and group IV
(n=10), respectively. Blood samples were obtained
from abdominal aorta on day 15 in groups | and II,
on day 30 in groups 11l and 1V. Liver, heart muscle
and skeletal muscle samples were also obtained on
day 15 in groups | and Il, on day 30 in groups IllI
and 1V following decapitation. Free carnitine
concentrations of urine, serum, heart muscle,
skeletal muscle were similar in all four groups
(p>0.05). However, the free carnitine concentrations
of liver in group | were significantly reduced as
compared with groups Il and 11l (p<0.05). The
findings suggest that the long term prednisolone
treatment reduced free carnitine concentration of
liver tissue in early period of the treatment and this
effect of prednisolone abolished in late period of
treatment.

Key words: Carnitine, Steroid treatment, Rat,
Prednisolon
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