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ONLENMESINDE KARNITININ ROLU
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+  Abdominal aorta cerrghisi esnasinda gériilen
Islke:jni-reper'fl'.izyon (IR) hasari kompleks bir
olaydir;

- Sadece iskemiye bagli alt ekstremitelerde degil,

- Reperfiizyona bagl akciger, bobrek, kalp ve karaciger gibi
uzak organ ve dokularda da gozlenir

- Elektif infrarenal abdominal aorta
operasyonlarindan sonra akut bobrek disfonsiyonu
oldukca sik (%15-%22), ABY ise nispeten daha
nadir (%1.8-%4) gorilmektedir.*

- Ancak ABY gelisen hastalarin mortalite orani hala
oldukga yiiksek (%66) tir**

* Ellenberger C, Schweizer A, Diaper J, et al. Incidence, risk factors, and prognosis of changes in serum creatinine early after
aortic abdominal surgery. Intensive Care Med 2006;32: 1808

™ Braams R, Vossen V, Lisman BAM, et al. Outcome in patients requiring renal replacement therapy after surgery for ruptured
and nonruptured aneurysm of the abdominal aorta. Eur J Vasc Endovasc Surg 1999;18:323



- Infrarenal Aortik Iskemi Reperfiizyon (AIR)
hasarina bagli ABY gelismesinde temel mekanizma
reperfiizyon olsa da, iskeminin de nemli katkisi
vardir.*

» Kros-klemp infrarenal seviyede olsa bile, renal kan
akiminda azalma meydana gelmektedir **

* Bu hasarin azaltilmasina yonelik farmakolojik ve
cerrahi birgok yontem gelistirilmesine ragmen bu
sorun famamen giderilememistir

* Gamulin Z, Forster A, Morel D, Simonet F, Aymon E, Favre H. Effects of infrarenal aortic cross-clamping on renal hemodynamics in
humans. Anesthesiology 1984;61: 394-9

** Welch M, Knight DG, Carr HMH, Smyth JV, Walker MG. Influence of renal artery blood flow on renal function during aortic
surgery. Surgery 1994: 115: 46-51



Karnitin, lipid peroksidasyonunun son trinlerinin
birikimini engelleyen bir antioksidan ajandir.*

» Karnitinin koruyucu etkisi;

- Selektif olarak renal arter klemplenmesi sonucu
bobreklerde olusan IR hasarinda **

- Farkli organlarda gelisen IR hasarinda,***

- Cesitli ajanlarin kullanimina bagli gelisen renal
hasarda,**** gosterilmistir.

- Bu etkilerinden dolayi karnitini infrarenal AIR
modelinde kullanmay! amagladik.

* Fabriello RG, Calabrese F. Prevention of ischemia induced increase in MDA by acetyl carnitine. Ann Neurol 1988; 24: 114-118

** Gorur S, Bagdatoglu OT, Polat G. Protective effect of L-carnitine on renal ischaemia-reperfusion injury in the rat. Cell Biochem
Funct 2005; 23: 151-155

*** Dokmeci D, Inan M, Basaran UN et al. Protective effect of L-carnitine on testicular ischaemia-reperfusion injury in rats. Cell
Biochem Funct 2007;25(6):611-8

**** Kopple JD, Ding H, Letoha A, Ivanyi B, Qing DP-Y, Dux L et all. L-carnitine ameliorates gentamicin-induced renal injury in rats.
Nephrol Dial Transplant 2002; 17:2122-31.



YONTEM VE GERECLER

Galisma Gruplari:

Kirk adet Sprague-Dawley tipi erkek ratlar rastgele ve esit
sayida (n=8) olacak sekilde 5 gruba ayrild..

Grup I (SHAM): Laparotomi + Abdominal Aorta (AA)
eksplorasyonu + iskemi yok

Grup IT (Karnitin Kontrol-KK): AA eksplorasyonu + iskemi yok +
operasyondan 15 dk énce 1x200mg/kg dozda i.p karnitin

Grup III (iskemi Reperfiizyon-iR): IR (180 dk, 60dk) + ilag yok

Grup IV (Diisiik Doz Karnitin-DDK): iR (180 dk, 60dk) + 15 dk
once 1x40mg/kg dozda i.p. Karnitin

Grup V (YDK): IR (180 dk, 60dk) + 15 dk énce 1x200mg/kg
dozda i.p. karnitin



- Rat kan orneklerinde BUN, kreatinin ve bobrek doku

orneklerinde malondialdehit (MDA) diizeyleri ve
superoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz
(GPx), katalaz (KAT) enzim aktiviteleri 6l¢uldd.

- Bobrek doku ornekleri; tibiler nekroz-atrofi, tibdiler
dejenerasyon, glomerdiler hasar, vaskiiler konjesyon-
tromboz ve interstisyel inflamasyon parametreleri
yoninden histopatolojik olarak incelendi.

* Ayrica bu parametreler yoninden hasar derecesine
gore skorlama yapilarak, HHTS (histolojik hasar
toplam skoru) hesapland..



BULGULAR
Biyokimyasal Degerlendirmeler

Plazma kreatinin diizeyi,
IR grubunda diger
gruplara gére anlamli
olarak daha ytiiksekfti.

IR grubunun doku MDA
diizeyleri ise; SHAM, KK
ve YDK gruplarina gére
anlaml olarak yiksekfi.

SOD' un bobrek
dokusundaki aktivitesi,
AIR grubunda SHAM
grubuna gére daha
ylksekti.

GPx ve KAT aktiviteleri
agisindan gruplar
arasinda fark yoktu.

Tahlo 1: Gruplara ait biyokimyasal degerlendirme sonuclan
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Histolojik hasar tipleri agisindan
gruplarin karsilastiriimasi

+ IR grubu ile kargilastirdigimizda,

- DDK grubunda tiibiler nekroz-atrofi ve tibdiler
dejenerasyon (p=0.001),

- YDK grubunda ise; tibdiler nekroz-atrofi, tibiiler
dejenerasyon, glomeruler hasar ve vaskiiler

konjesyon-tromboz anlamli olarak azdi (sirayla
p=0.001, p=0.001, p=0.004 ve p=0.001).

- DDK ile YDK gruplarini karsilagtirdigimizda
ise,
- Glomeruler hasar ve vaskuler kon{esyon-‘rromboz

degerleri YDK grubunda anlamli olarak daha
dustkti (p=0.008).



HHTS' nin gruplara gére
dagilimi

« HHTS; .

- IR grubuna gére
DDK ve YDK

N
o
e
+

gruplarinda,

=
[3;}
*
*
*

B interstisyel Inflamasyon

’ O Vaskiiler Konjesyon-Tromboz
O Glomeruler Hasar
B Tiibiiler Dejenerasyon

O Tiibiiler Nekroz-Atrofi

—
o

- DDK' ya gore

Histolojik Hasar Toplam Skoru

YDK grubunda,
anlamli olarak
daha dusuktd. I —

I ] m v \

ol

Gruplar

* P<0.001: I-IIT, I-V, IT-IITI, IT-V, ITI-V
+P=0.001: I-IV, IT-1V, ITI-IV
** P=0.013: IV-V



Ay S EE

Gruplara ait bébrek doku ornekleri
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Grup III (iR) Bobrek Doku Ornekleri. K: konjesyon, siyah ok: Nekroz, Siyah yildiz; dejeneratif
degisiklikler(Hidropik ve vakuoler ) ii; intersitisyel infilamasyon (H&E, X100, 200,200,400).



Gruplara ait bobrek doku ornekleri
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Grup IV (DDK) ve Gr‘up ' (YDK) bobr‘ek dokusu or‘nekler‘u Kon Jesyon nekroz, de jeneratif
degisiklikler (hidropik ve vakuoler ) ve intersitisyel infilamasyonda DDK grubunda hafif-orta
derecede, YDK grubunda ise belirgin azalma (H&E, X100, 200).



TARTISMA

- IR hasari vaskiiler cerrahide sikca karsilasilan 6nemli

bir sorundur.

. Alt ekstremitelerde gozlenen akut IR hasari, 6zellikle

aort cerrahisinde abdominal aortaya gegici kros-klemp
uygulanmasinda ortaya ¢ikmaktadir.

- Iskemik kalan ekstremitede lokal doku hasari, iskemik

alanin disindaki bolgelerde de uzak organ hasari
olusabilmektedir.

+ Ozellikle alt ekstremitelerdeki IR periyodlari
sonrasinda olusan uzak organ hasarinda, bébrekler
hedef organ konumundadir ve bu durum klinik olarak
ohem tasimaktadir.



. gallsmamlzda IR hasarinin degerlendirilmesi icin
ki;;lokingasal olarak MDA, BUN ve kreatinin olctimleri
ullandik.

* IR hasari sonucunda serbest oksijen radikalleri
aracihgi ile olusan lipid peroksidasyonunun hiicre
membrani i¢in onemli yikici etkileri vardir.*

- Lipid peroksidasyonunun doku ve plazmadaki son rini olan

MDA, giinimizde iskemi reperfiizyon hasarinin bir géstergesi
olarak kullanilmaktadir.

- Yapilan bir ¢ok ¢alismada renal IR sonrasi serum ve/veya doku
MDA diizeyinin arttigi gosterilmigtir *>*. ***

+ Bizim calismamizda serum kreatinin ve doku MDA
diizeyleri, IR grubunda diger guruplara gore anlaml
olarak yiksekti.

* Garcia JJ, Reiter RJ, Guerrero JM, et al. Melatonin prevents changes in microsomal membrane fluidity during induced lipid
peroxidation. FEBS Lett 1997; 408(3): 297-300.

** Mister M, Noris M, Szymczuk J, Azzollini N, Aiello S, Abbate M, Trochimowicz L, Gagliardini E, Arduini A, Perico N, Remuzzi G.
Propionyl-L-carnitine prevents renal function deterioration due to ischemia/reperfusion. Kidney Int 2002;61:1064-78

*** Ergun O, Ulman C, Kilicalp AS, Ulman I. Carnitine as a preventive agent in experimental renal ischemia-reperfusion injury. Urol
Res 2001; 29: 186-9.



Karnitinin;
- Renal IR hasarinda,*
- Bazi organlarda gelisen IR hasarinda,**

- Cesitli ajanlarin kullanimina bagli olusan bobrek
hasarinda,*** MDA artisini engelledigi gosterilmistir.

Bizim ¢alismamizda da literatiirlere paralel olarak IR
hasarina bagl olusan bébrek hasarinda karnitinin
MDA artisini engelledigini gozlemledik

Bu bulgulardan yola ¢ikarak;

- Infrarenal AIR modelinde karnitinin lipid peroksidasyonunu
doza bagimli olarak kismen engelledigi ve olusabilecek
bobrek hasarinin onlenmesinde, bu etkisi ile katki
sagladigini soyleyebiliriz.

* Mister M, Noris M, Szymczuk J, Azzollini N, Aiello S, Abbate M, Trochimowicz L, Gagliardini E, Arduini A, Perico N,
Remuzzi G. Propionyl-L-carnitine prevents renal function deterioration due to ischemia/reperfusion. Kidney Int
2002;61:1064-78

** Rahman A, Ustiindag B, Burma O, Ozercan IH, Erol FS. Neuroprotective effect of regional carnitine on spinal cord
ischemia—reperfusion injury. Eur J Cardiothorac Surg. 2001 Jul;20(1):65-70.

*** Aleisa AM, Al-Majed AA, Al-Yahya AA et al. Reversal of cisplatin-induced carnitine deficiency and energy starvation
by propionyl-L-carnitine in rat kidney tissues. Clinical and Experimental Pharmacology and Physiology 2007;34: 1252-59



- Bizim bulgularimizla uyumlu olarak gesitli
ajanlarin koruyucu etkilerinin arastirildig
- Deneysel infrarenal AIR modelinde,*

- Renal arter klemplenmesiyle olusturulan bébrek IR
hasari modelinde **

antioksidan enzimlerden SOD'un IR periyodunda
anlamli derecede arttig1 gozlend..

+ SOD enzim aktivitesinin IR ile anlamh olarak
artisi, IR" a bagli olarak artmis serbest oksijen
radikallerinin kompansasyonunu
distindirmektedir.

* Kiris I, Kapan S, Kilbas A, Yilmaz N, Altuntas I, Karahan N, Okutan H. The protective effect of erythropoietin on renal injury
induced by abdominal aortic-ischemia-reperfusion in rats. J Surg Res. 2008 Oct;149(2):206-13

** Baker 6L, Cony RJ, Autor AP. Oxygen free radikal induced damage in kidneys subjected to wami ischemia and reperfusion.
Ann Surg 1985; 202: 628-41.



* Karnitin uygulamasi ile SOD enzim
aktivitelerinin degismemesinin ve gruplar
arasinda GPx ve KAT enzim aktiviteleri
agisindan fark olmamasinin nedeni:

- Karnitinin koruyucu etkisinin antioksidan
etkinlikten ziyade, iskemik periyotta yag asitlerinin
mitokondriye tasinmasina ve beta-oksidasyona
ugramalarina yol agarak alternatif enerji
kaynaklarinin olusmasini saglamasi olabilir.



Karnitin;
- Renal arterin klemplenmesi ile olusturulan IR hasarinda,*

- Baobrek dokusu disinda medulla spinalis, testis gibi organlarda
olusturulan IR hasarinda,**

- Cesitli ajanlara bagh gelisen renal hasarda ***
olusan histopatolojik degisiklikleri kismen 6nleyebilmektedir.

Bizim calismamizda HHTS;

- IR grubuna gére DDK ve YDK gruplarinda,
- DDK grubuna gore YDK grubunda,

anlamli olarak daha diisiiktd.

Sonucta; IR sonrasi bobrekte olusabilecek
histopatolojik degdisiklikler, karnitin verilmesiyle doza
bagimh olarak azalmis oldu.

* Ergun O, Ulman C, Kilicalp AS, Ulman I. Carnitine as a preventive agent in experimental renal ischemia-reperfusion injury.
Urol Res 2001; 29: 186-9

** Rahman A, Ustiindag B, Burma O, Ozercan IH, Erol FS. Neuroprotective effect of regional carnitine on spinal cord
ischemia—reperfusion injury. Eur J Cardiothorac Surg. 2001;20(1):65-70.

*** Kopple JD, Ding H, Letoha A, Ivanyi B, Qing DP-Y, Dux L et all. L-carnitine ameliorates gentamicin-induced renal injury in
rats. Nephrol Dial Transplant 2002; 17:2122-31.



Sonug

- Karnitinin, infrarenal AIR sonrasi gelisen renal
hasarin onlenmesinde etkili oldugunu
soyleyebiliriz.

- Karnitinin IR hasarinin énlenmesindeki bu yararl
etkisinin kesin mekanizmasi bilinmemekle birlikte;

- Karnitinin iskemik siire¢te yavaslayan mitokondriyal
enerji Gretimini, yag asitlerinin mitokondrilere
transferini ve oksidasyonunu indiikleyerek ATP
Gretimini artirmasi olabilir.

- Boylece IR periyodunda membran saglamliginin
korunmasi ve hticre hasarinin azaltilmasi igin
alternatif enerji kaynaklari kullanilabilmektedir.



»+ Sonu¢ olarak;

- Bg deneysel ¢alismada, karnitinin infrarenal
AIR modelinde olusan bébrek hasarini
kismen onleyebildigi gésterilmistir.

» Bu sonu¢ bize aortik cerrahi sonrasi
gelisebilen renal IR hasarinin
onlenmesinde yeni pencereler agabilir.
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