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BACKGROUND

We examined the effect of L-carnitine on experimental renal

ischemia-reperfusion (I-R) injury.

METHODS

Seventy-two Wistar albino rats were divided into five groups,

four of which underwent right nephrectomy and left renal I-R for

60 min (groups 2 and 4) and 90 min (groups 3 and 5). The sham

operated group (n=8) was left as controls. Intraperitoneal carni-

tine (200 mg/kg) was given to groups 4 and 5 three hours before

operation. For histopathologic studies, half of the rats in the

study groups (n=8) and the remaining rats were sacrificed 15 min

and seven days after reperfusion, respectively. Blood urea nitro-

gen (BUN) and serum creatinine levels were also measured at 15

min and on Day 3 and Day 7.

RESULTS

Concerning the 90 min I-R groups, survival was improved in

carnitine-treated rats (7/8 vs 5/8). Of untreated groups, the 90

min I-R group exhibited significantly higher BUN

(p=0.0023) and serum creatinine (p=0.0086) levels on Day 3.

Although BUN and serum creatinine levels did not show sig-

nificant differences between carnitine-treated and untreated

rats in the two 60 min I-R groups throughout the study peri-

od, carnitine-treated rats in the 90 min I-R group exhibited

significantly improved BUN (p=0.0063) and serum creatinine

(p=0.0013) levels on Day 3. The severity of histopathologic

changes was lower in all carnitine-treated rats 15 min after

reperfusion. On Day 7, the mean histopathologic score was

significantly lower in carnitine-treated rats in the 90 min I-R

group than that of untreated rats exposed to I-R injury of same

duration (p=0.0078).

CONCLUSION

Our results suggest that L-carnitine has beneficial effects on

renal function, histopathologic changes, and survival in renal

ischemia-reperfusion injury.
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AMAÇ

Renal iskemi-reperfüzyon (‹-R) hasar› yarat›lan s›çanlarda L-

karnitinin etkileri incelendi.

GEREÇ VE YÖNTEM

Yetmifl iki adet Wistar albino s›çan befl gruba ayr›ld›. Kontrol gru-

bunda (n=8) renal ‹-R hasar› uygulanmad›. Di¤er gruplarda sa¤

nefrektomi ile birlikte sol böbre¤e 60 dakika (grup 2 ve 4) ve 90

dakika (grup 3 ve 5) süreyle ‹-R uyguland›. Dördüncü ve beflinci

gruplara ameliyattan üç saat önce intraperitoneal 200 mg/kg kar-

nitin verildi. Her bir deney grubundaki s›çanlar›n yar›s› (n=8) re-

perfüzyondan 15 dakika sonra, geri kalan s›çanlar ise yedi gün

sonra histopatolojik inceleme için öldürüldü. Tüm s›çanlarda re-

perfüzyon sonras› 15. dakika, üçüncü ve yedinci günlerde kan

üre-nitrojen (BUN) ve serum kreatinin düzeyleri ölçüldü. 

BULGULAR

Karnitin verildikten sonra 90 dakika ‹-R uygulanan grupta

sa¤kal›m, karnitin verilmeyen gruba göre yüksek bulundu (7/8

ve 5/8). Tedavisiz 90 dakika ‹-R uygulanan grupta, üçüncü gün

ölçülen BUN ve serum kreatinin düzeyleri, tedavisiz 60 dakika

‹-R uygulanan gruba göre anlaml› derecede yüksek bulundu (s›-

ras›yla p=0.0023, p=0.0086). Altm›fl dakika ‹-R uygulanan iki

grupta BUN ve serum kreatinin düzeyleri aras›nda tüm zaman

aral›klar›nda anlaml› farkl›l›k bulunmazken, karnitin verildikten

sonra 90 ‹-R uygulanan grupta üçüncü günkü BUN ve serum

kreatinin düzeylerinde anlaml› düzelme görüldü (s›ras›yla

p=0.0063 ve p=0.0013). Karnitin verilen gruplarda 15. dakika-

daki histopatolojik de¤ifliklikler belirgin olarak daha hafif

bulundu. Yedinci günde, karnitin verilen 90 dakika ‹-R grubun-

da toplam histopatolojik skor, karnitin verilmeyen gruba oranla

anlaml› düzeyde düflük bulundu (p=0.0078).

SONUÇ

Böbre¤in iskemi-reperfüzyon hasar›nda L-karnitinin böbrek

fonksiyonlar›, histopatoloji ve sa¤kal›m de¤erlendirildi¤inde

iyilefltirici etkileri oldu¤u sonucuna var›ld›.

Anahtar Sözcükler: Karnitin; iskemi; böbrek; s›çan; reperfüzyon hasar›.
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Tablo 1. Histopatolojik skorlama

Skorlar

Histopatolojik bulgu 0 1 2 3

Tübüler nekroz Yok Fokal Multifokal Difüz

Tübüler atrofi Yok <%25 %25-50 >%50

Rejeneratif atipi Yok Fokal Multifokal Difüz

Hidropik dejenerasyon/vakuolizasyon Yok Fokal Multifokal Difüz

‹nterstisyel fibrozis Yok Fokal Multifokal Difüz

F›rçams› kenar kayb› Yok Fokal Multifokal Difüz
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‹skemi, hücrede enerji düzeyinin düflmesine ve

toksik metabolitlerin dokuda birikmesine yol aça-
rak hücre disfonksiyonu ve sonras›nda hücre ölü-

müne kadar gidebilen bir dizi biyokimyasal reaksi-

yonu bafllat›r.[1] ‹skemik ortamda doku adenozin tri-

fosfat (ATP) düzeyi azalmakta, asidoz oluflmakta

ve uzun iskemi sürelerinin ard›ndan gelen reper-
füzyon sonras› boflalan ATP depolar› organ canl›l›-

¤›n› sürdürmek için yeterli miktarda doldurulama-

maktad›r. Reperfüzyon sonras› ortama gelen nötro-

filler ve bunlarda aç›¤a ç›kan mediatörlerin zararl›

etkileri de eklenince organ veya doku ölümü kaç›-
n›lmaz olmaktad›r.[2-5]

Böbrekte, sistemik hipotansiyon, hipovolemik

flok, kardiyak arrest, renovasküler cerrahi, aortun

klempaj› ve organ hasad› gibi klinik durumlar s›ra-

s›nda s›cak iskemi-reperfüzyon hasar› oluflabil-
mektedir.[6,7] Bu hasar›n fliddeti iskemi süresine pa-

ralel olarak artmakta, sonuçta belirgin doku hasar›

olmaks›z›n geliflen prerenal azotemiden, tübüler

veya kortikal nekroza ba¤l› ciddi akut böbrek yet-

mezli¤ine kadar de¤iflebilen farkl› klinik tablolar
karfl›m›za ç›kabilmektedir.[7,8]

Karnitin, β- h i d r o k s i - 4 - N - t r i m e t i l a m m o n y o b u-

tanoat yap›s›nda olan, memeli metabolizmas›nda

enerji üretimi ve organik asitlerin detoksifikasyo-

nunda ve mitokondri membran›ndan uzun zincirli
ya¤ asitlerinin transportunda görev alan temel bir

t a fl › y › c › d › r.[ 9 ] ‹skemik koflullarda mitokondriyal

enerji üretimi yavafllamakla birlikte, ATP üretimi

için temel kaynak olarak kalmaktad›r. ‹skemik me-

tabolizmadaki karnitinin yararl› etkisi β oksidasyo-
nun yavafllamas› sonucu biriken açil (acyl) CoA ile

tepkimeye girip açil gruplar›n›n anoksik hücrenin

d›fl›na ç›kar›lmas›na dayan›r. ‹ntramitokondriyal

açil CoA düzeyi azal›r; adenin nükleotid translokaz

(ANT) serbest kal›r; ATP ve CoA düzeyleri artar;
asetil CoA/CoA aran› azal›r; alfa-ketoglutarat

Krebs siklusunda, piruvat ise oksidatif olarak kul-

lan›l›r; sonuçta, laktik asit üretimi düfler ve asidoz
azalm›fl olur. Bunlara ek olarak, L- ve D-propiyonil

karnitin, fenton sisteminde hidroksil radikal üreti-

mini durdurur.[10,11] Sonuçta hücresel hasar daha

azalt›lm›fl olur.

Bu çal›flmada renal iskemi-reperfüzyon (‹-R)

hasar›nda L-karnitinin olas› yararl› etkilerini ince-

lemeyi amaçlad›k.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çal›flmam›zda, Dokuz Eylül Üniversitesi T›p

Fakültesi Etik Kurulu onay› al›nd›ktan sonra a¤›r-

l›klar› 250-300 gr aras›nda de¤iflen 72 adet Wistar

albino s›çan kullan›ld›. Sa¤ nefrektomi sonras›nda,
sol renal pediküle 60 ve 90’ar dakikal›k s›cak iske-

mi-reperfüzyon (‹-R) uyguland›.

Çal›flma gruplar›

Grup 1: Kontrol (n=8): Renal ‹-R uygulanma-

yan deneklerde yaln›zca iki böbrek pedikülü eksp-

lore edildi.

Grup 2: 60' iskemi (n=16): Sa¤ nefrektomi ile

birlikte sol böbre¤e 60 dakikal›k ‹-R uyguland›.

Grup 3: 90' iskemi (n=16): Sa¤ nefrektomi ile

birlikte sol böbre¤e 90 dakikal›k ‹-R uyguland›.

Grup 4: 60' iskemi+karnitin (n=16): Ameliyat-

tan üç saat önce intraperitoneal (‹P) 200 mg/kg kar-
nitin verildikten sonra, sa¤ nefrektomi ile birlikte

sol böbre¤e 60 dakikal›k ‹-R uyguland›.

Grup 5: 90' iskemi+karnitin (n=16): Ameliyat-
tan üç saat önce intraperitoneal (‹P) 200 mg/kg kar-

nitin verildikten sonra, sa¤ nefrektomi ile birlikte

sol böbre¤e 90 dakikal›k ‹-R uyguland›.

Ameliyat sonras› dönemde böbrek fonksiyonla-

r›, sa¤kal›m oranlar›, kan üre-nitrojen (BUN) ve se-



Tablo 3. Kan üre nitrojen (BUN) ve serum kreatinin sonuçlar›

15. dakika 3. gün 7. gün

Gruplar Say› BUN Kreatinin BUN Kreatinin BUN Kreatinin
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)

1 8 13.1±1.2 0.71±0.13 13.7±1.13 0.75±0.14 13.5±1.3 0.72±0.16

2 16 19.1±3.6 0.96±0.13 77.0±83.9+ 2.1±2.6 § 30.5±7.4 0.97±0.14

3 16 22.0±4.3 1.05±0.19 267.1±64.7*+ 6.8±1.7 †§ 34.5±5.4 0.98±0.14

4 16 16.8±2.1 0.87±0.19 78.6±65.1 1.7±1.2 32.8±4.6 0.93±0.13

5 16 20.6±3.2 0.93±0.18 113.2±94.3* 2.6±1.4 † 36.5±3.8 0.97±0.13

*: p=0.0063; +: p=0.0023; †: p=0.0013; §: p=0.0086.
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rum kreatinin düzeyleri ve histopatolojik de¤iflik-

likler de¤erlendirildi.

Sa¤kal›m analizi

S›çanlar›n reperfüzyon sonras›nda yedi gün ya-

flamalar› sa¤kal›m ölçütü olarak kabul edildi. Her

bir deney grubunda sekiz s›çan sa¤kal›m›n de¤er-

lendirilmesi amac›yla yedi gün süreyle gözlendi.
Geride kalan sekiz s›çan ise reperfüzyondan 15 da-

kika sonra, BUN ve serum kreatinin düzeylerinin

ölçülmesi ve histopatolojik incelemeler için yüksek

doz eter anestezisi ile öldürüldü.

Böbrek fonksiyon testleri

Femoral venden al›nan örneklerde, reperfüzyon

sonras› 15. dakikada, üçüncü günde ve sa¤kal›m›

olan s›çanlarda yedinci günlerde BUN ve serum

kreatinin düzeyleri ölçüldü.

Histoloji

Reperfüzyondan 15 dakika sonra ve sa¤kal›m›

olan s›çanlarda yedinci günde sol nefrektomi uygu-

lanarak, histopatolojik incelemeye gönderildi.

Böbrek dokular› pelvisten geçecek flekilde kesile-

rek, en genifl kesit yüzeyleri iflleme al›nd›. Daha
sonra hematoksilen-eozin, periyodik asit Schiff ve

Masson trikrom yöntemleri ile boyama yap›ld›.

Preparatlar incelenirken, her olguda 100 adet glo-

merül de¤erlendirilerek tübüler nekroz ve atrofi,

rejeneratif atipi, hidropik dejenerasyon, interstisyel
fibrozis ve f›rçams› kenar kayb› semikantitatif ola-

rak 0’dan + 3’e kadar skorland› (Tablo 1). Buna gö-

re 0, patoloji yok; +1, hafif (fokal); +2, orta (mul-

tifokal); +3, fliddetli (difüz) patolojik de¤ifliklikler
olarak ifade edildi. Analizler çift kör olarak de¤er-

lendirildi.

‹statistiksel de¤erlendirme

Histopatolojik hasarlar›n karfl›laflt›r›lmas›nda

K r u s k a l - Wallis ve Mann-Whitney U testleri; böbrek

fonksiyon testlerinin düzeyleri aras›ndaki farkl›l›k
K r u s k a l - Wallis (ikiden fazla grubun ortalamalar›),

Mann-Whitney U (iki grubun ortalamalar›) ve Wi l-

coxon (tekrarlayan ölçümler) testleri; sa¤kal›m ana-

lizleri ise Kaplan-Meier testi kullan›ld›. P=0.05’in

alt›ndaki de¤erler anlaml› olarak kabul edildi.

B U L G U L A R

Sa¤kal›m analizi

Gruplardaki sa¤kal›m oranlar› Tablo 2’de göste-

rildi. Doksan dakikal›k iskemi uygulanan gruplar-

da karnitin verilen (grup 5) ve verilmeyenler (grup

3) karfl›laflt›r›ld›¤›nda sa¤kal›m oranlar›nda istatis-

tiksel olarak anlaml› olmayan bir iyileflme gözlen-
di (7/8 ve 5/8).

Böbrek fonksiyon testleri

Gruplarda, tüm zaman aral›klar›nda ölçülen

BUN ve serum kreatinin düzeyleri Tablo 3’t e

gösterildi. Çal›flma gruplar›nda ölçülen BUN ve

serum kreatinin düzeyleri, tüm zaman aral›klar›n-

Tablo 2. Sa¤kal›m oranlar›

Gruplar 1 2 3 4 5

Say› Yüzde Say› Yüzde Say› Yüzde Say› Yüzde Say› Yüzde

Sa¤kal›m 8/8 100 8/8 100 5/8 62.5 8/8 100 7/8 87.5



da kontrol grubuna oranla anlaml› yükseklikte

bulundu. Tedavisiz gruplarda 60 ve 90 dakikal›k

iskemi süreleri karfl›laflt›r›ld›¤›nda, 90 dakikal›k

iskemide, reperfüzyon sonras› üçüncü gün ölçü-

len BUN ve serum kreatinin düzeyleri 60 dakika-
l›k iskemiye oranla anlaml› olarak yüksek bulun-

du (s›ras›yla p=0.0023, p=0.0086). Altm›fl dakika

iskemili gruplarda (grup 2 ve 4) BUN ve serum

kreatinin düzeyleri aras›nda tüm zaman aral›kla-

r›nda anlaml› farkl›l›k bulunmad›. Doksan dakika

‹-R uygulanan gruplarda ise, karnitin tedavisi gö-

renlerde üçüncü gün bak›lan BUN ve serum kre-
atinin düzeylerinde anlaml› düzelme görüldü (s›-

ras›yla p=0.0063 ve p=0.0013).

Tablo 4. Gruplar›n ortalama histopatolojik skorlar›

2. grup 3. grup 4. grup 5. grup

Reperfüzyon 15 dak 7 gün 15 dak 7 gün 15 dak 7 gün 15 dak 7 gün

Skor 8.2±0.7 4.8±1.1 8.7±1.0 9.2±0.8 7.0±0.7 4.0±1.0 7.6±0.9 7.7±0.8
(§ +) (+) (#) (*) (§ †) (†) (#) (*)

§: p=0.0083; #: p=0.0435; *: p=0.0078; +: p=0.011; †: p=0.017.

fiekil 1. Doksan dakika iskemi ard›ndan 15

dakika reperfüzyon uygulanan grup-

larda: (a) Karnitin tedavisi görme-

yen grupta akut tübüler nekroz alan-

lar› ve belirgin f›rçams› kenar kay›p-

lar› ile birlikte yayg›n hidropik deje-

nerasyon gözleniyor; (b) karnitin te-

davisi gören grupta ise tübüler nek-

roz bir miktar azal›rken, f›rçams› ke-

nar kayb›nda belirgin gerileme oldu-

¤u görülüyor (H-E x 4).

( a )

( b )
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Histopatoloji

Histopatolojik verilere ait ortalama skorlar Tab-

lo 4’te gösterildi. Kontrol grubu ile karfl›laflt›r›ld›-

¤›nda, tüm çal›flma gruplar›nda reperfüzyon sonra-
s› gerek 15. dakikada gerekse yedinci günde belir-

gin f›rçams› kenar kayb›, ileri derecede tübüler

nekroz ve yayg›n hidropik dejenerasyon geliflti¤i

gözlendi.

Tedavili (grup 4 ve 5) ve tedavisiz (grup 2 ve 3)

gruplar karfl›laflt›r›ld›¤›nda, 15. dakikada tedavili
gruplarda, ayn› iskemi süreli tedavisiz gruplara

oranla belirgin olarak daha az tübüler nekroz ve f›r-

çams› kenar kayb›n›n oldu¤u izlendi (fiekil 1),

(grup 2 ve 4, p=0.0083; grup 3 ve 5, p=0.435). Re-

perfüzyon sonras› yedinci gündeki histopatolojik
incelemelerde ise, 90 dakika iskemili tedavi edilen

grupta (grup 5), tedavi edilmeyen gruba oranla

(grup 3) f›rçams› kenar kayb›n›n belirginleflti¤i;

buna karfl›n, tübüler atrofi ve hidropik dejenerasyo-

nun azald›¤›, rejeneratif atipinin ise bir miktar ge-
riledi¤i, kast yap›lar›nda da azalma oldu¤u gözlen-

di. Ayr›ca, toplam histopatolojik skor anlaml› dü-

zeyde düflük bulundu (fiekil 2) (p=0.0078).

Gruplar›n kendi içinde 15. dakika ve yedinci

gündeki histopatolojik skorlamalar› incelendi¤in-

de, 60 dakikal›k iskemi gruplar›nda yedinci günde-

fiekil 2. Doksan dakika iskemi ard›ndan 15

dakika reperfüzyon uygulanan grup-

larda yedinci gün: (a) Karnitin teda-

visi görmeyen grupta tübüler dila-

tasyon alanlar›nda sitoplazma azal-

m›fl, atrofiye do¤ru gidiyor ve ileri

derecede dejeneratif atipi gözleni-

yor; (b) karnitin tedavisi gören grup-

ta ise f›rçams› kenar kayb›n›n korun-

mufl olmas›na karfl›n tübüler atrofi

ve hidropik dejenerasyonun belirgin

derecede azalm›fl oldu¤u, ayr›ca re-

jeneratif atipinin bir miktar geriledi-

¤i gözleniyor (H-E x 4).

( a )

( b )
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ki histopatolojik skor, 15. dakikaya oranla anlaml›

düzelme gösterirken (grup 2 için 15 dak ve 7 gün,
p=0.011; grup 4 için 15 dk ve 7. gün, p=0.017), 90

dakika iskemili gruplarda herhangi bir iyileflme

gözlenmedi.

TA RT I fi M A

Renal kan ak›m›ndaki azalma veya kesilme ve

sonradan oluflan reperfüzyon ile birlikte org a n d a

çeflitli derecelerde non-immünolojik doku hasar›

g e l i fl i r.[ 6 - 8 ] Renal kan ak›m›ndaki ciddi azalma,
yüksek enerjili fosfat tüketilmesi ve bunu izleyen

hücre membran›n›n ana fizyolojik iyonlara geçir-

genli¤inin bozulmas› hücre hasar›na yol açmak-

t a d › r. Bu hasar›n derecesi iskeminin süresine ve

uygun kollateral dolafl›m›n varl›¤›na göre de¤i-

fliklik göstermektedir. Paradoks gibi görünse de,

kan ak›m›n›n tekrar düzenlenmesi, reperfüzyon
hasar› olarak adland›r›lan daha fazla hücre hasa-

r›na neden olmaktad›r.[ 7 ] Böbrek kanlanmas›n›n

azalmas›yla, ak›m iskemiye metabolik olarak da-

ha hassas olan medullaya yönlenir. Bunun sonu-

cunda, de¤iflik oranlarda kortikal nekroz ve glo-

merüler filtrasyonda azalma meydana gelir. Bun-

lar›n ard›ndan oksijenlenmifl kan ile reperfüzyon
uygulanmas›, serbest radikallerin oluflmas›na, li-

pid peroksidasyonuna, polisakkarit depolimeras-

yonuna ve deoksiribonükleik asit degradasyonu-

na neden olur.[ 7 ] Hasarlanm›fl endotel vazodilate

olamaz; vasküler düz kaslar etkili vazokonstrik-

törler salg›lar ve flifler bunun sonucunda da vas-

küler geçirgenlik artar. Vazokonstrüksiyon, hücre
fliflmesi, ekstraselüler ödem ve sonras›nda lökosit

ve trombositlerin endotele yap›flmas›yla doku

perfüzyonu daha da bozulur. ‹nsan böbre¤inde bir

saatten az süren s›cak iskemi, geçici disfonksi-

yondan fazla hasar yapmazken, üç saat ve daha

fazla süren s›cak iskemi ise onar›lmaz hasara ne-

den olmaktad›r.[ 6 , 1 2 ]

Böbrekteki ‹-R hasar›n›n engellenmesinde ser-

best radikalleri temizleyici birçok ajan kullan›lm›fl-

t›r (allopürinol, glutatyon, prostaglandinler, süpe-

roksit dismutaz, alfatokoferol, deferoksamin, tri-

metazidin, vb.).[13] Karnitin ise bu ajanlardan farkl›
olarak anti-iskemik bir etkiye sahiptir; bu etkisi de-

neysel olarak miyokard ve iskelet kas› üzerinde

gösterilmifltir. Ancak, karnitinin böbrek ‹-R hasar›

üzerindeki etkileri üzerine bilimsel veriler yeterli

de¤ildir.[13] Karnitin, iskemik süreçte yavafllayan

mitokondriyal enerji üretimini, ya¤ asitlerinin mi-

tokondrilere transferini ve burada oksidasyonunu

indükleyerek art›r›r. Sonuçta, daha fazla ATP üreti-

lir; laktik asit üretimi, asidoz ve dolay›s›yla hücre-

sel hasar azalm›fl olur.[10,11,13]

Siliprandi ve ark.[14] klinikteki kimyasal ve me-

tabolik önemini, Ferrari ve ark. [10] da ifllevlerini be-

lirleyerek karnitinin modern t›pta tedavideki yerini

göstermifllerdir. Tanphaichitr ve ark.[15] ise insanda

karnitin eksikli¤ine ba¤l› metabolik de¤ifliklikleri

incelemifllerdir. Baflka çal›flmalarda da karnitinin

miyokard infarktüsünde, kalp iskemi reperfüzyonu

hasar›nda, beyin iskemi hasar›nda, hepatik hücre

hasar›nda ve iskelet kas›nda yararl› etkileri oldu¤u

bildirilmifltir.[16-20]

Çal›flmam›zda, sa¤kal›m oranlar› dikkate al›nd›-

¤›nda, 90 dakika iskemili modelde karnitin verilen

s›çanlarda verilmeyenlere oranla anlaml› olmayan

artma gözlenmifltir. ‹skemi süresi 60 dakika olan

gruplarda ise sa¤kal›m oranlar›nda önemli bir de-

¤iflme olmam›flt›r. Di¤er parametrelerde de benzer

bir durum saptanm›flt›r. Dolay›s›yla, bir saatlik is-

kemi süresini böbrek aç›s›ndan kritik bir süreç ola-

rak kabul edebiliriz.

Altm›fl ve 90 dakikal›k iskemi, 15 dakikal›k re-

perfüzyon sonras› al›nan böbrek biyopsileri karni-

tin verilmemifl gruplarda böbrek dokusunda iske-

miden dolay› fliddetli hasar olufltu¤unu göstermek-

tedir. Bu hasar, 90 dakika iskemi uygulanm›fl grup-

ta daha belirgin idi. Ayn› süreyle iskemi uygulanan

ancak karnitin verilen gruplarda ayn› zaman aral›-

¤›nda al›nan biyopsiler incelendi¤inde ise, karnitin

ile erken dönem tübül hasar›n›n belirgin olarak

azald›¤› görülmüfltür. Tüm bu histopatolojik de¤i-

fliklikler skorland›¤›nda, gerek 60 dakika gerekse

90 dakika iskemi sürelerinde, karnitinin erken dö-

nemde (15. dakika) böbrek doku hasar›n› anlaml›

derecede azaltt›¤› saptanm›flt›r.

Altm›fl ve 90 dakika iskemi sonras› yedinci gün

al›nan biyopsi örnekleri karfl›laflt›r›ld›¤›nda, 90 da-

kika iskemi uygulanan grupta anlaml› bulunan do-
ku hasar›ndaki art›fl, böbrek dokusunun ve özellik-

le tübüllerin, iskemi süresinin uzamas›na paralel

olarak onar›lmaz derecede hasara u¤rad›¤›n› gös-

termifltir.

Altm›fl dakika iskemi uygulanm›fl gruplardan

yedinci gün al›nan biyopsi örneklerinde karnitinin

anlaml› bir farka yol açmad›¤› görüldü. Bu duru-

mun, 60 dakikal›k iskeminin tolere edilebilir ve ha-
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sar›n önemli bir bölümünün geç dönemde onar›la-

bilir olmas›na ba¤l› oldu¤u düflünüldü. Doksan da-
kika iskemi uygulanm›fl s›çanlar›n yedinci gün ör-

neklerinde ise, karnitin verilen grupta hasar›n an-

laml› derecede düflük oldu¤u bulundu (p=0.0078).

Bu durum, iskemi süresinin uzamas›yla onar›lmaz

olmas› beklenen böbrek doku hasar›n›n, karnitin

verilmesiyle belirgin oranda azalt›labilece¤ini gös-
termifltir.

Reperfüzyon sonras› de¤iflik zaman aral›kla-
r›nda, böbrek fonksiyonlar› serum BUN ve kreati-

nin düzeyleri temelinde incelendi¤inde, tüm grup-

larda kontrol grubuna oranla tüm zaman aral›kla-

r›nda (grup 4’te reperfüzyon sonras› 15. dakikada-

ki de¤erler hariç) serum BUN ve kreatinin de¤er-
leri anlaml› derecede yükselmifltir. Bu durum, s›-

cak iskeminin uzama süresine paralel olarak böb-

rek fonksiyonlar›n› olumsuz etkiledi¤ini göster-

m e k t e d i r. Çal›flmam›zda, böbrek fonksiyon testle-

rinin reperfüzyondan hemen sonra bozulmaya

bafllad›¤›n›; üçüncü günde BUN ve kreatinin de-
¤erlerinin en yüksek düzeye ulaflt›¤›n› ve birinci

hafta sonunda fonksiyon testlerinde belirgin iyi-

leflme olmakla birlikte yine de yüksek kald›¤›n›

saptad›k. Altm›fl dakikal›k iskemik sürecin böb-

rek fonksiyonlar›n› belirgin olarak bozmakla bir-

likte, böbrek canl›l›¤›n› kritik olarak etkilemedi¤i;
dolay›s›yla, bu süreç sonunda karnitin ile tedavi

edilen ve edilmeyen gruplar aras›nda sa¤kal›m ve

böbrek fonksiyon testleri yönünden anlaml› fark

olmad›¤› ortaya ç›kt›. Ancak, inceledi¤imiz para-

metrelerde de görüldü¤ü gibi, iskemi süresi uza-

d›kça (90 dakika) böbrek canl›l›¤› geridönüflüm-
süz olarak bozulmaktad›r.

Çal›flmam›zda, karnitin ile tedavi edilen iki grup
sa¤kal›m, böbrek fonksiyon testleri ve histopatolo-

jik bulgular aç›s›ndan karfl›laflt›r›ld›¤›nda, uzam›fl

iskemiye ra¤men böbrek canl›l›¤›nda anlaml› bir

bozulman›n olmad›¤›, karnitin tedavisinin 90 daki-

ka iskemi uygulanan grupta bile üçüncü günde an-
laml› iyileflme sa¤lad›¤› görülmüfltür. Karnitinin bu

yararl› etkileri, 90 dakikal›k iskemi sonucunda

hücresel ATP düzeylerinin iyice azalm›fl olmas›na

karfl›n, intramitokondriyal açil CoA düzeyinin

azalt›l›p ANT’nin serbest kalmas›yla ortamdaki

ATP’nin artmas›na ba¤l› olabilir.
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