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Sicandaki renal iskemi-reperfiizyon hasannda L-kamitinin koruyucu etkisi

The beneficial effect of L-carnitine in rat renal ischemia-reperfusion injury

Dr. Ahmet ONAL, ' Dr. Hiiseyin ASTARCIOGLU, ' Dr. Murat ORMEN, > Dr. Koray ATILA, ' Dr. Siilen SARIOGLU *

AMAC

Renal iskemi-reperfiizyon (I-R) hasar1 yaratilan siganlarda L-
karnitinin etkileri incelendi.

GEREC VE YONTEM

Yetmis iki adet Wistar albino sican bes gruba ayrildi. Kontrol gru-
bunda (n=8) renal I-R hasar1 uygulanmadi. Diger gruplarda sag
nefrektomi ile birlikte sol bobrege 60 dakika (grup 2 ve 4) ve 90
dakika (grup 3 ve 5) siireyle I-R uygulandi. Dérdiincii ve besinci
gruplara ameliyattan ii¢ saat once intraperitoneal 200 mg/kg kar-
nitin verildi. Her bir deney grubundaki sicanlann yarisi (n=8) re-
perfiizyondan 15 dakika sonra, geri kalan sicanlar ise yedi giin
sonra histopatolojik inceleme i¢in oldiiriildii. Tiim si¢anlarda re-
perfiizyon sonrasi 15. dakika, iiglincli ve yedinci giinlerde kan
iire-nitrojen (BUN) ve serum kreatinin diizeyleri 6l¢iildii.

BULGULAR

Karnitin verildikten sonra 90 dakika I-R uygulanan grupta
sagkalim, karnitin verilmeyen gruba gore yiiksek bulundu (7/8
ve 5/8). Tedavisiz 90 dakika I-R uygulanan grupta, iigiincii giin
olciilen BUN ve serum kreatinin diizeyleri, tedavisiz 60 dakika

I-R uygulanan gruba gore anlamli derecede yiiksek bulundu (s1-
rastyla p=0.0023, p=0.0086). Altms dakika I-R uygulanan iki
grupta BUN ve serum kreatinin diizeyleri arasinda tiim zaman
araliklarinda anlamli farklilhik bulunmazken, karnitin verildikten
sonra 90 I-R uygulanan grupta ligiincii giinkii BUN ve serum
kreatinin diizeylerinde anlamli diizelme goriildii (sirasiyla
p=0.0063 ve p=0.0013). Karnitin verilen gruplarda 15. dakika-
daki histopatolojik degisiklikler belirgin olarak daha hafif
bulundu. Yedinci giinde, karnitin verilen 90 dakika I-R grubun-
da toplam histopatolojik skor, karnitin verilmeyen gruba oranla
anlamh diizeyde diisiik bulundu (p=0.0078).

SONUC

Bobregin iskemi-reperfiizyon hasarinda L-karnitinin bobrek
fonksiyonlari, histopatoloji ve sagkalim degerlendirildiginde
iyilestirici etkileri oldugu sonucuna varildi.

Anahtar Sozciikler: Karnitin; iskemi; bobrek; sican; reperfiizyon hasari.

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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Sicandaki renal iskemi-reperfiizyon hasarinda L-karnitinin koruyucu etkisi

Iskemi, hiicrede enerji diizeyinin diismesine ve
toksik metabolitlerin dokuda birikmesine yol aca-
rak hiicre disfonksiyonu ve sonrasinda hiicre olii-
miine kadar gidebilen bir dizi biyokimyasal reaksi-
yonu basglatir." Iskemik ortamda doku adenozin tri-
fosfat (ATP) diizeyi azalmakta, asidoz olugsmakta
ve uzun iskemi siirelerinin ardindan gelen reper-
fiizyon sonras1 bosalan ATP depolar1 organ canlili-
g1 siirdiirmek i¢in yeterli miktarda doldurulama-
maktadir. Reperfiizyon sonrasi ortama gelen notro-
filler ve bunlarda agiga cikan mediatorlerin zararh
etkileri de eklenince organ veya doku oliimii kaci-
nilmaz olmaktadir.””

Bobrekte, sistemik hipotansiyon, hipovolemik
sok, kardiyak arrest, renovaskiiler cerrahi, aortun
klempaj1 ve organ hasadi gibi klinik durumlar sira-
sinda sicak iskemi-reperfiizyon hasar1 olugabil-
mektedir.'””’ Bu hasarin siddeti iskemi siiresine pa-
ralel olarak artmakta, sonucta belirgin doku hasari
olmaksizin gelisen prerenal azotemiden, tiibiiler
veya kortikal nekroza bagh ciddi akut bobrek yet-
mezligine kadar degisebilen farkli klinik tablolar
kargimiza ¢ikabilmektedir.”*

Karnitin, b-hidroksi-4-N-trimetilammonyobu-
tanoat yapisinda olan, memeli metabolizmasinda
enerji iiretimi ve organik asitlerin detoksifikasyo-
nunda ve mitokondri membranindan uzun zincirli
yag asitlerinin transportunda gorev alan temel bir
tagtyicidir.” Iskemik kosullarda mitokondriyal
enerji iiretimi yavaslamakla birlikte, ATP iiretimi
icin temel kaynak olarak kalmaktadir. Iskemik me-
tabolizmadaki karnitinin yararl etkisi b oksidasyo-
nun yavaslamasi sonucu biriken acil (acyl) CoA ile
tepkimeye girip acil gruplarinin anoksik hiicrenin
digma cikarilmasina dayanir. Intramitokondriyal
acil CoA diizeyi azalir; adenin niikleotid translokaz
(ANT) serbest kalir; ATP ve CoA diizeyleri artar;
asetil CoA/CoA arani azalir; alfa-ketoglutarat

Tablo 1. Histopatolojik skodama

Krebs siklusunda, piruvat ise oksidatif olarak kul-
lanilir; sonucta, laktik asit {iretimi diiser ve asidoz
azalmis olur. Bunlara ek olarak, L- ve D-propiyonil
karnitin, fenton sisteminde hidroksil radikal iireti-
mini durdurur."*'" Sonugta hiicresel hasar daha
azaltilmis olur.

Bu calismada renal iskemi-reperfiizyon (i-R)
hasarinda L-karnitinin olas1 yararl etkilerini ince-
lemeyi amagladik.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda, Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu onay1 alindiktan sonra agir-
Iiklar1 250-300 gr arasinda degisen 72 adet Wistar
albino sican kullanildi. Sag nefrektomi sonrasinda,
sol renal pedikiile 60 ve 90’ar dakikalik sicak iske-
mi-reperfiizyon (i-R) uygulandi.

Calisma gruplan

Grup 1: Kontrol (n=8): Renal I-R uygulanma-
yan deneklerde yalnizca iki bobrek pedikiilii eksp-
lore edildi.

Grup 2: 60" iskemi (n=16): Sag nefrektomi ile
birlikte sol bobrege 60 dakikalik I-R uygulandi.

Grup 3: 90" iskemi (n=16): Sag nefrektomi ile
birlikte sol bobrege 90 dakikalik I-R uygulandi.

Grup 4: 60’ iskemi+karnitin (n=16): Ameliyat-
tan ii¢ saat once intraperitoneal (IP) 200 mg/kg kar-
nitin verildikten sonra, sag nefrektomi ile birlikte
sol bobrege 60 dakikalik I-R uygulandi.

Grup 5: 90" iskemi+karnitin (n=16): Ameliyat-
tan {i¢ saat 6nce intraperitoneal (IP) 200 mg/kg kar-
nitin verildikten sonra, sag nefrektomi ile birlikte
sol bobrege 90 dakikalik I-R uygulandi.

Ameliyat sonrast donemde bobrek fonksiyonla-
11, sagkalim oranlari, kan iire-nitrojen (BUN) ve se-

Skorlar

Histopatolojik bulgu 0 1 2 3

Tiibiiler nekroz Yok Fokal Multifokal Difiiz
Tiibiiler atrofi Yok <%25 %25-50 >%350
Rejeneratif atipi Yok Fokal Multifokal Difiiz
Hidropik dejenerasyon/vakuolizasyon Yok Fokal Multifokal Difiiz
Interstisyel fibrozis Yok Fokal Multifokal Difiiz
Fircamsi kenar kaybi Yok Fokal Multifokal Ditiiz

Cilt - Vol. 10 Say> - No. 3

161



Tablo 2. Sagkalim oranlar1
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Gruplar 1 2

3 4 5

Say1 Yiizde Say1  Yiizde

Sayr Yiizde Say1

Yiizde  Sayr Yiizde

Sagkallm  &/8 100 8/8 100

5/8 625 8/8 100 7/8 815

rum kreatinin diizeyleri ve histopatolojik degisik-
likler degerlendirildi.

Sagkalim analizi

Sicanlarin reperfiizyon sonrasinda yedi giin ya-
samalar1 sagkalim Olciitii olarak kabul edildi. Her
bir deney grubunda sekiz sigan sagkalimin deger-
lendirilmesi amaciyla yedi giin siireyle gozlendi.
Geride kalan sekiz sican ise reperfiizyondan 15 da-
kika sonra, BUN ve serum kreatinin diizeylerinin
Olciilmesi ve histopatolojik incelemeler i¢in yiiksek
doz eter anestezisi ile oldiiriildii.

Bobrek fonksiyon testleri

Femoral venden alinan 6rneklerde, reperfiizyon
sonrast 15. dakikada, iiciincii giinde ve sagkalimi
olan sicanlarda yedinci giinlerde BUN ve serum
kreatinin diizeyleri 6lciildii.

Histoloji

Reperfiizyondan 15 dakika sonra ve sagkalimi
olan sicanlarda yedinci giinde sol nefrektomi uygu-
lanarak, histopatolojik incelemeye gonderildi.
Bobrek dokulart pelvisten gececek sekilde kesile-
rek, en genis kesit yiizeyleri isleme alindi. Daha
sonra hematoksilen-eozin, periyodik asit Schiff ve
Masson trikrom yontemleri ile boyama yapildi.
Preparatlar incelenirken, her olguda 100 adet glo-
meriil degerlendirilerek tiibiiler nekroz ve atrofi,
rejeneratif atipi, hidropik dejenerasyon, interstisyel
fibrozis ve fircamsi kenar kayb: semikantitatif ola-

rak 0’dan + 3’e kadar skorland1 (Tablo 1). Buna go6-
re 0, patoloji yok; +1, hafif (fokal); +2, orta (mul-
tifokal); +3, siddetli (difiiz) patolojik degisiklikler
olarak ifade edildi. Analizler ¢ift kor olarak deger-
lendirildi.

Istatistiksel degerlendirme

Histopatolojik hasarlarin karsilastirilmasinda
Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U testleri; bobrek
fonksiyon testlerinin diizeyleri arasindaki farklilik
Kruskal-Wallis (ikiden fazla grubun ortalamalar),
Mann-Whitney U (iki grubun ortalamalar1) ve Wil-
coxon (tekrarlayan ol¢iimler) testleri; sagkalim ana-
lizleri ise Kaplan-Meier testi kullanildi. P=0.05’in
altindaki degerler anlaml olarak kabul edildi.

BULGULAR
Sagkalim analizi

Gruplardaki sagkalim oranlar1 Tablo 2°de goste-
rildi. Doksan dakikalik iskemi uygulanan gruplar-
da karnitin verilen (grup 5) ve verilmeyenler (grup
3) kargilastirildiginda sagkalim oranlarinda istatis-
tiksel olarak anlamli olmayan bir iyilesme gozlen-
di (7/8 ve 5/8).

Bobrek fonksiyon testleri

Gruplarda, tiim zaman araliklarinda olciilen
BUN ve serum kreatinin diizeyleri Tablo 3’te
gosterildi. Calisma gruplarinda ol¢iilen BUN ve
serum kreatinin diizeyleri, tim zaman araliklarin-

Tablo 3. Kan iire nitrojen (BUN) ve serum kreatinin sonuglari

15. dakika 3. giin 7. giin
Gruplar Say1 BUN Kreatinin BUN Kreatinin BUN Kreatinin
(mg/d)  (mg/d]) (mg/dl) (mg/dl) (mg/d)  (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* 2.142.6 § 30.5£7.4  0.97+0.14
3 16 22.014.3 1.05£0.19 267.1164.7+ 6.8+£1.7 1§ 34.5+54  0.98+0.14
4 16 16.8+2.1 0.87£0.19 78.6165.1 1.7£1.2 32.844.6  0.93%+0.13
5 16 20.6£3.2 0.93£0.18 113.2494.3% 2.6+1.4 T 36.5£3.8  0.97+0.13

*: p=0.0063; +: p=0.0023; f: p=0.0013; §: p=0.0086.
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Sicandaki renal iskemi-reperfiizyon hasarinda L-karnitinin koruyucu etkisi

Tablo 4. Gruplarin ortalama histopatolojik skorlar1

2. grup 3. grup 4. grup 5. grup
Reperfiizyon 15dak  7giin 15 dak 7 giin 15dak 7 giin 15dak 7 giin
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 7.6x0.9 7.7+0.8

&+ +) #)

) &1 () #) )

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

da kontrol grubuna oranla anlamh yiikseklikte
bulundu. Tedavisiz gruplarda 60 ve 90 dakikalik
iskemi siireleri kargilastirildiginda, 90 dakikalik
iskemide, reperfiizyon sonrasi iiciincii giin 6lgii-
len BUN ve serum kreatinin diizeyleri 60 dakika-
lik iskemiye oranla anlamli olarak yiiksek bulun-
du (swrasiyla p=0.0023, p=0.0086). Altm1s dakika
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iskemili gruplarda (grup 2 ve 4) BUN ve serum
kreatinin diizeyleri arasinda tiim zaman aralikla-
rinda anlaml farklilik bulunmadi. Doksan dakika
I-R uygulanan gruplarda ise, karnitin tedavisi go-
renlerde ligiincii giin bakilan BUN ve serum kre-
atinin diizeylerinde anlamli diizelme goriildii (s1-
rastyla p=0.0063 ve p=0.0013).

Sekil 1. Doksan dakika iskemi ardindan 15
dakika reperfiizyon uygulanan grup-
larda: (a) Karnitin tedavisi gorme-
yen grupta akut tiibiiler nekroz alan-
lar1 ve belirgin fircamsi kenar kayip-
lar1 ile birlikte yaygin hidropik deje-
nerasyon gozleniyor; (b) karnitin te-
davisi goren grupta ise tiibiiler nek-
roz bir miktar azalirken, fircams1 ke-
nar kaybinda belirgin gerileme oldu-
gu goriiliiyor (H-E x 4).
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Histopatoloji

Histopatolojik verilere ait ortalama skorlar Tab-
lo 4’te gosterildi. Kontrol grubu ile karsilastirildi-
ginda, tiim caligma gruplarinda reperfiizyon sonra-
s1 gerek 15. dakikada gerekse yedinci giinde belir-
gin fircamsi kenar kaybi, ileri derecede tiibiiler
nekroz ve yaygin hidropik dejenerasyon gelistigi
gozlendi.

Tedavili (grup 4 ve 5) ve tedavisiz (grup 2 ve 3)
gruplar karsilastirildiginda, 15. dakikada tedavili
gruplarda, aym iskemi siireli tedavisiz gruplara
oranla belirgin olarak daha az tiibiiler nekroz ve fir-
cams1 kenar kaybinin oldugu izlendi (Sekil 1),
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(grup 2 ve 4, p=0.0083; grup 3 ve 5, p=0.435). Re-
perfiizyon sonrasi yedinci giindeki histopatolojik
incelemelerde ise, 90 dakika iskemili tedavi edilen
grupta (grup 5), tedavi edilmeyen gruba oranla
(grup 3) fircamsi kenar kaybmnin belirginlestigi;
buna karsin, tiibiiler atrofi ve hidropik dejenerasyo-
nun azaldig1, rejeneratif atipinin ise bir miktar ge-
riledigi, kast yapilarinda da azalma oldugu gozlen-
di. Ayrica, toplam histopatolojik skor anlaml dii-
zeyde diisiik bulundu (Sekil 2) (p=0.0078).

Gruplarin kendi i¢inde 15. dakika ve yedinci
giindeki histopatolojik skorlamalar1 incelendigin-
de, 60 dakikalik iskemi gruplarinda yedinci giinde-

Doksan dakika iskemi ardindan 15
dakika reperfiizyon uygulanan grup-
larda yedinci giin: (a) Karnitin teda-
visi gdrmeyen grupta tiibiiler dila-
tasyon alanlarinda sitoplazma azal-
mig, atrofiye dogru gidiyor ve ileri
derecede dejeneratif atipi gozleni-
yor; (b) karnitin tedavisi goren grup-
ta ise fircamsi kenar kaybinin korun-
mus olmasina karsin tiibiiler atrofi
ve hidropik dejenerasyonun belirgin
derecede azalmig oldugu, ayrica re-
jeneratif atipinin bir miktar geriledi-
8i gozleniyor (H-E x 4).
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Sicandaki renal iskemi-reperfiizyon hasarinda L-karnitinin koruyucu etkisi

ki histopatolojik skor, 15. dakikaya oranla anlamli
diizelme gosterirken (grup 2 i¢in 15 dak ve 7 giin,
p=0.011; grup 4 icin 15 dk ve 7. giin, p=0.017), 90
dakika iskemili gruplarda herhangi bir iyilesme
gozlenmedi.

TARTISMA

Renal kan akimindaki azalma veya kesilme ve
sonradan olusan reperfiizyon ile birlikte organda
cesitli derecelerde non-immiinolojik doku hasari
geligir.”® Renal kan akimindaki ciddi azalma,
yiiksek enerjili fosfat tiikketilmesi ve bunu izleyen
hiicre membraninin ana fizyolojik iyonlara gecir-
genliginin bozulmasi hiicre hasarina yol agmak-
tadir. Bu hasarin derecesi iskeminin siiresine ve
uygun kollateral dolasimin varligina gore degi-
siklik gostermektedir. Paradoks gibi goriinse de,
kan akiminin tekrar diizenlenmesi, reperfiizyon
hasar1 olarak adlandirilan daha fazla hiicre hasa-
rina neden olmaktadir.” Bobrek kanlanmasinin
azalmasiyla, akim iskemiye metabolik olarak da-
ha hassas olan medullaya yonlenir. Bunun sonu-
cunda, degisik oranlarda kortikal nekroz ve glo-
meriiler filtrasyonda azalma meydana gelir. Bun-
larin ardindan oksijenlenmis kan ile reperfiizyon
uygulanmasi, serbest radikallerin olugsmasina, li-
pid peroksidasyonuna, polisakkarit depolimeras-
yonuna ve deoksiriboniikleik asit degradasyonu-
na neden olur.”” Hasarlanmis endotel vazodilate
olamaz; vaskiiler diiz kaslar etkili vazokonstrik-
torler salgilar ve giser bunun sonucunda da vas-
kiiler gecgirgenlik artar. Vazokonstriiksiyon, hiicre
sismesi, ekstraseliiler 6dem ve sonrasinda lokosit
ve trombositlerin endotele yapismasiyla doku
perfiizyonu daha da bozulur. Insan bobreginde bir
saatten az siiren sicak iskemi, gecici disfonksi-
yondan fazla hasar yapmazken, ii¢ saat ve daha
fazla siiren sicak iskemi ise onarilmaz hasara ne-
den olmaktadir.""”

Bobrekteki I-R hasarinin engellenmesinde ser-
best radikalleri temizleyici bir¢ok ajan kullanilmis-
tir (allopiirinol, glutatyon, prostaglandinler, siipe-
roksit dismutaz, alfatokoferol, deferoksamin, tri-
metazidin, vb.)."” Karnitin ise bu ajanlardan farkli
olarak anti-iskemik bir etkiye sahiptir; bu etkisi de-
neysel olarak miyokard ve iskelet kasi iizerinde
gosterilmistir. Ancak, karnitinin bobrek I-R hasar
iizerindeki etkileri iizerine bilimsel veriler yeterli
degildir."” Karnitin, iskemik siirecte yavaslayan
mitokondriyal enerji iliretimini, yag asitlerinin mi-

Cilt - Vol. 10 Say» - No. 3

tokondrilere transferini ve burada oksidasyonunu
indiikleyerek artirir. Sonucta, daha fazla ATP iireti-
lir; laktik asit iiretimi, asidoz ve dolayisiyla hiicre-
sel hasar azalmis olur."""""!

Siliprandi ve ark." klinikteki kimyasal ve me-
tabolik 6nemini, Ferrari ve ark."” da islevlerini be-
lirleyerek karnitinin modern tipta tedavideki yerini
gostermislerdir. Tanphaichitr ve ark."™ ise insanda
karnitin eksikligine baghh metabolik degisiklikleri
incelemislerdir. Baska calismalarda da karnitinin
miyokard infarktiisiinde, kalp iskemi reperfiizyonu
hasarinda, beyin iskemi hasarinda, hepatik hiicre
hasarinda ve iskelet kasinda yararli etkileri oldugu
bildirilmigtir."**"

Calismamizda, sagkalim oranlar dikkate alindi-
ginda, 90 dakika iskemili modelde karnitin verilen
sicanlarda verilmeyenlere oranla anlamli olmayan
artma gozlenmistir. Iskemi siiresi 60 dakika olan
gruplarda ise sagkalim oranlarinda 6nemli bir de-
gisme olmamigtir. Diger parametrelerde de benzer
bir durum saptanmugtir. Dolayisiyla, bir saatlik is-
kemi siiresini bobrek acisindan kritik bir siirec¢ ola-
rak kabul edebiliriz.

Altmig ve 90 dakikalik iskemi, 15 dakikalik re-
perfiizyon sonrasi alinan bobrek biyopsileri karni-
tin verilmemis gruplarda bobrek dokusunda iske-
miden dolayi siddetli hasar olustugunu gostermek-
tedir. Bu hasar, 90 dakika iskemi uygulanmig grup-
ta daha belirgin idi. Ayn siireyle iskemi uygulanan
ancak karnitin verilen gruplarda ayni1 zaman arali-
ginda alinan biyopsiler incelendiginde ise, karnitin
ile erken donem tiibiil hasarmin belirgin olarak
azaldig1 goriilmiistiir. Tiim bu histopatolojik degi-
siklikler skorlandiginda, gerek 60 dakika gerekse
90 dakika iskemi siirelerinde, karnitinin erken do-
nemde (15. dakika) bobrek doku hasarimi anlamli
derecede azalttig1 saptanmustir.

Altmis ve 90 dakika iskemi sonras1 yedinci giin
alian biyopsi 6rnekleri kargilastirildiginda, 90 da-
kika iskemi uygulanan grupta anlamli bulunan do-
ku hasarindaki artig, bobrek dokusunun ve 6zellik-
le tiibiillerin, iskemi siiresinin uzamasina paralel
olarak onarilmaz derecede hasara ugradigimi gos-
termistir.

Altmig dakika iskemi uygulanmis gruplardan
yedinci giin alinan biyopsi orneklerinde karnitinin
anlamli bir farka yol agmadigr goriildii. Bu duru-
mun, 60 dakikalik iskeminin tolere edilebilir ve ha-
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sari 6nemli bir boliimiiniin ge¢ donemde onarila-
bilir olmasina bagli oldugu diisiiniildii. Doksan da-
kika iskemi uygulanmis si¢anlarin yedinci giin or-
neklerinde ise, karnitin verilen grupta hasarin an-
laml derecede diisiik oldugu bulundu (p=0.0078).
Bu durum, iskemi siiresinin uzamasiyla onarilmaz
olmasi beklenen bobrek doku hasarmin, karnitin
verilmesiyle belirgin oranda azaltilabilecegini gos-
termistir.

Reperfiizyon sonras1 degisik zaman aralikla-
rinda, bobrek fonksiyonlar1 serum BUN ve kreati-
nin diizeyleri temelinde incelendiginde, tiim grup-
larda kontrol grubuna oranla tiim zaman aralikla-
rinda (grup 4’te reperfiizyon sonrasi 15. dakikada-
ki degerler hari¢) serum BUN ve kreatinin deger-
leri anlamli derecede yiikselmistir. Bu durum, si-
cak iskeminin uzama siiresine paralel olarak bob-
rek fonksiyonlarini olumsuz etkiledigini goster-
mektedir. Calismamizda, bobrek fonksiyon testle-
rinin reperfiizyondan hemen sonra bozulmaya
bagladigini; iiciincii giinde BUN ve kreatinin de-
gerlerinin en yiiksek diizeye ulagtigini ve birinci
hafta sonunda fonksiyon testlerinde belirgin iyi-
lesme olmakla birlikte yine de yiiksek kaldigini
saptadik. Altmig dakikalik iskemik siirecin bob-
rek fonksiyonlarim belirgin olarak bozmakla bir-
likte, bobrek canliligini kritik olarak etkilemedigi;
dolayisiyla, bu siire¢ sonunda karnitin ile tedavi
edilen ve edilmeyen gruplar arasinda sagkalim ve
bobrek fonksiyon testleri yoniinden anlamli fark
olmadig1 ortaya ¢ikti. Ancak, inceledigimiz para-
metrelerde de goriildiigii gibi, iskemi siiresi uza-
dikca (90 dakika) bobrek canlilifi geridoniisiim-
stiz olarak bozulmaktadir.

Calismamizda, karnitin ile tedavi edilen iki grup
sagkalim, bobrek fonksiyon testleri ve histopatolo-
jik bulgular agisindan karsilastirildiginda, uzamis
iskemiye ragmen bobrek canliliginda anlamli bir
bozulmanin olmadig, karnitin tedavisinin 90 daki-
ka iskemi uygulanan grupta bile iigiincii giinde an-
lamli iyilesme sagladig1 goriilmiistiir. Karnitinin bu
yararl etkileri, 90 dakikalik iskemi sonucunda
hiicresel ATP diizeylerinin iyice azalmig olmasina
karsin, intramitokondriyal acil CoA diizeyinin
azaltilip ANT’nin serbest kalmasiyla ortamdaki
ATP’nin artmasina bagl olabilir.
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