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Amag: Bu calismada, abdominal aort cerrahisi sirasinda,

suprarenal arterlere klemp konulmasinin bobrek tizerindeki
olumsuz etkileri ve dnleme stratejileri arastirildi.

Calisma planmi: Wistar sicanlarin aortuna suprarenal
bolgede klemp konularak, abdominal aortik cerrahiyi taklit
eder sekilde, renal iskemi modeli olusturuldu. Iki siklus
uygulanan ve 10 dk. iskemi, 10 dk. reperfuzyon seklindeki
iskemik donkosullanma, karnitin ve iskemik dnkosullanma
+ karnitin protokoli uygulandi. Nefrektomi materyalleri
ve serum oOrneklerinde histopatolojik ve biyokimyasal
degisiklikler incelendi.

Bulgular: Iskemi-reperfuzyon hasarindan histopatolojik
olarak ve istatistiksel yonden etkilenen bolgenin renal tubiller
oldugu tespit edildi. Iki siklus seklinde 10 dk. iskemi ve 10 dk.
reperfuzyon uygulamali iskemik onkosullanma isleminin
iskemi-reperfuzyon hasariin onlenmesinde supheli oldugu
bulundu. Oral karnitinin renal iskemi-reperfuzyon hasarini
histopatolojik olarak azaltmadigi, ancak serbest oksijen
radikallerine kargi onemli bir savunma olan katalaz enzim
aktivitesini dokuda belirgin bi¢cimde artirdig1 saptandi.

Sonug: Iskemi oOnkosullanma ve karnitin, suprarenal
kros-klemp gerektiren abdominal aort cerrahisi sirasinda
olusabilecek renal iskemi-reperfuzyon hasarini belli
oranlarda engelleyebilir.

Anahtar sozciikler: Karnitin; iskemi-reperfuzyon hasari;
iskemik onkosullanma; suprarenal kros-klemp.

ABSTRACT

Background: In this study, we investigated adverse effects
of the clamping of suprarenal arteries on the kidney and
prevention strategies during abdominal aortic surgery.

Methods: A renal ischemia model was created by clamping
the aorta of the suprarenal region of the Wistar rats, as
mimicking abdominal aortic surgery. Two cycles of ischemic
preconditioning with ischemia for 10 min and reperfusion
for 10 min, carnitine and ischemic preconditioning +
carnitine protocols were applied. Nephrectomy materials
and histopathological and biochemical changes of serum
samples were examined.

Results: Renal tubules were the histopathologically and
significantly affected regions by ischemia-reperfusion
injury. It was found that the ischemic preconditioning
procedure consisting of two cycles of ischemia for 10 min
and reperfusion for 10 min was suspicious at preventing
the reperfusion injury. Oral carnitine was unable to reduce
the renal ischemia-reperfusion injury histopathologically;
however, it significantly increased the tissue catalase
activity.

Conclusion: Ischemic preconditioning and carnitine may
prevent renal ischemia-reperfusion injury to a certain extent
during abdominal aortic surgery requiring suprarenal
cross-clamping.

Keywords: Carnitine; ischemia-reperfusion injury; ischemic
preconditioning; suprarenal cross-clamp.
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Cetintas ve ark. Iskemik renal hasarin engellenmesinde énkosullanma ve karmnitin

Iskemik kalan canli dokularda, dolasim tekrar sag-
landiginda ortaya ¢ikan zararl etki, iskeminin yarat-
tigindan daha genis capli ve ciddidir. Reperfuzyon
bu zararli etkiyi, dokuda serbest radikaller olustu-
rarak yapar." Serbest radikal toplayict olarak bili-
nen, sulperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz
gibi enzimler, organizmay1 reperfuzyon hasarindan
korurlar.! Infrarenal aortik anevrizma siklikla endovas-
kuler greftlerle tedavi edilmekle birlikte, acik anevriz-
ma onarimlarinin butyik bolumii jukstarenal veya para-
renal bolge ile ilgilidir. Bu tip hasta grubunda ve ayni
sekilde eslik eden aortoiliyak tikayici arter hastaligi
olanlarda da suprarenal diizeyde kros-klemp konulmasi
gerekli olmakta ve sonucta bobreklerde iskemik bir
periyot yasanmaktadir.

Renal disfonksiyon suprarenal aortik rekonstritk-
siyon ameliyatlarinin sik bir komplikasyonu olmaya
devam etmektedir.”? Suprarenal klemp uygulamasi son-
rasinda renal yetmezlik klemp suiresine bagli olmakla
birlikte hastalarin yaklasik %20’sinde karsimiza ¢ik-
makta, bu hastalarin %3-4’unde ise kalic1 diyaliz ihti-
yact gozlenmektedir.’®! Torakoabdominal anevrizma
cerrahisinde, bobreklerin normotermik veya orta dere-
celi hipotermik kan ile veya aralikli soguk kristaloid ile
perfuzyonunun bir veya her ikisi de cogu merkezde rutin
protokol olarak kullanilmaktadir.”1%

Iskemik ©nkosullanma (IO), kisa sureli iskemik
sureglerin, daha sonra olusacak uzun sureli iskemi ve
reperfuzyon hasarindan organin korunmasinin saglan-
dig1 adaptif bir yanittir. Pek ¢ok organda IO’niin, takip
eden uzun sureli iskeminin yarattig1 reperfuzyon hasari-
na kars1 koruyucu etkisi oldugu bilinmektedir.

L-karnitin, serbest yag asidi metabolizmasinda ve
glukoz oksidasyonunda onemli rol oynayan dogal bir
aminoasittir. Yag asidi metabolizmasi1 uzerine temel
etkisi, serbest yag asitlerinin mitokondri icine trans-
portunu ve [-oksidasyona ugramalarini saglamaktir.
Yag asidi mitokondrideki -oksidasyonu normal erigkin
kalbinde en onemli ve etkin adenozin trifosfat (ATP)
uretim kaynagidir.

GEREC VE YONTEMLER

Calisma, Ankara Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu'nca incelenmis ve 2010-102-373
numarali kararla “Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul
Yonergesi’ne uygun bulunmugtur. Caligma Helsinki
Deklarasyonu ilkeleri uyarinca gerceklestirilmisgtir.

Deney Hayvanlari

Calismada ortalama 250-350 gr. agirhiginda 40 adet
disi Wistar albino turti sican kullanildi. Siganlar 21-23 °C
ve %45-65 nemli ortamda muhafaza edildi. Siganlar her

bir grupta sekiz sican olmak iizere bes gruba ayrildi.
Yiyecek ve icecek kisitlamasi uygulanmayan sicanlar
standart laboratuvar pellet yemi ve ¢cesme suyu ile bes-
lendi. Karnitin 15 mg/kg/giin dozunda, pellet yemlerine
emdirilerek, grup 4 ve 5°teki her bir sigana ayr1 yemlik-
lerle ameliyat Oncesi yedi gun sure ile oral yoldan verildi.

Gruplar ve cerrahi islemler

Calisgma iki asamali olarak planlandi.
Intramuskiler yoldan uygulanan ketamin (50 mg/kg)
ve xylazine (10 mg/kg) ile anestezi protokoluyle,
birinci agamada laparotomi yapildi, abdominal aort
ve renal arterler eksplore edildi. Abdominal aorta
mikroklemp sol renal arterin hemen proksimalinden
konuldu ve distal aorttaki nabzin yok oldugu palpas-
yonla tespit edilip iskemi veya IO iglemi (suprarenal
aortun 10 dk. klemplenip 10 dk. acilmas: seklindeki
iki siklus) uygulandi. Bobreklerde iskemi-reperfuz-
yon hasari olusturmak i¢in gerekli iskemi suiresi, bu
konuda daha once yapilmig aragtirmalar goz ontinde
bulundurularak saptandi.!'121929 Literaturde nefro-
lojik ve urolojik caligmalarda renal arterin direkt
klemplenmesiyle elde edilen ve genelde 30-40 dk.

Sekil 1.Calismaninbirinci agsamast. (a) Laparotomi, (b) abdominal
aort ve renal arter orifislerinin eksplore edilmesi, (¢, d) iskemi
ve iskemik ©®nkosullanma gruplarinda, Bulldog klemp ile
abdominal aortun okliide edilmesi ve agilmast, (e) laparotominin
kapatilmasi. Oklar abdominal aortu gostermektedir.
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olan iskemi modelleri, abdominal aortun klemplen-
mesiyle bobreklere ulasacak distal retrograd akim
g6z oniinde bulundurularak, ayrica soz konusu ame-
liyatlardaki -ozellikle renal revaskiilarizasyon islem-
leriyle- kros-klemp surelerinin de uzun olabilecegi
dusunulerek, 60 dk. olarak belirlendi.

Calismada kullanilan 40 adet Wistar cinsi sican,
her bir grupta sekiz sican olacak sekilde bes gruba
ayrildi.

1. Grup (Sham): Laparotomi yapildi ve herhangi bir
girigsim yapilmadan 60 dk. sonra laparatomi kapatildi.

2. Grup (iskemi): Laparotomi yapildi ve suprarenal
duzeyde abdominal aort klemplendi ve 60 dk. sonunda
klemp kaldirilarak laparatomi kapatildi (Sekil 1).

3. Grup (iskemik ©onkogullanma + iskemi):
Laparotomi yapild: ve IO islemi uygulandi, sonrasinda
abdominal aort klemplendi ve 60 dk. sonunda klemp
kaldirilarak laparotomi kapatildi.

4. Grup (karnitin + iskemi): Yedi giin boyunca kar-
nitin tedavisi uygulanan sicanlara laparotomi yapild:
ve suprarenal diuizeyde abdominal aort klemplendi ve
60 dk. sonunda klemp kaldirilarak laparatomi kapatildi.

5. Grup (karnitin + iskemik Onkosullanma + iske-
mi): Yedi gin boyunca karnitin tedavisi alan sicanlara
laparotomi yapild1 ve IO islemi uygulandi. Sonrasinda

tarafl1 nefrektomi uygulanmasi.
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Sekil 2. Calismanin ikinci agamasi. (a, b) Tekrar laparotomi, (c) kalp i¢i serum ornegi alinmasi, (d) iki

abdominal aort klemplendi ve 60 dk. sonunda klemp
kaldirilarak laparotomi kapatild.

Yirmi dort saat sonra yapilan ikinci agsamada ise
aynt anestezik protokolin ardindan tekrar laparo-
tomi yapilarak renal hiluslar klemplendi. Iki tarafli
nefrektomi uygulandi. Bobreklerden biri -80 °C’de
korunmak uizere biyokimya, digeri formol ¢ozeltisi
icinde patoloji laboratuvarina gonderildi. Kalp ici
serum Ornekleri de alindiktan sonra siganlar sakrifiye
edildi (Sekil 2).

Histopatolojik degerlendirme

Nefrektomi materyalleri %10 formol ¢ozeltisi i¢inde
korundu ve patologlar tarafindan kor olarak mikrosko-
bik degerlendirmeye alindi. Isik mikroskopik degerlen-
dirme, parafin kesitlere uygulanan rutin Hematoksilen
Eozin (H-E) ve Periodik Asit Fast (PAS) histokimyasal
boyalari ile yapildi (Sekil 3).

Glomeriiler ve tubuler bulgulara gore, daha Once lite-
ratirde kullanilmis ve renal hasarla ilgili guvenilir bilgi
verebilecek skorlamalar1 igeren kaynaklar goz ontinde
bulundurularak,!"-*! patologlar tarafindan histopatolojik
skorlama sistemleri olusturuldu. Preparatlarda; glome-
ruler, tubuler, interstisyum ve mediller toplam skorlar
hesaplandi (Tablo 1).

.1".



Cetintas ve ark. Iskemik renal hasarin engellenmesinde énkosullanma ve karmnitin

Sekil 3. istopatolojik bulgular. (a-c) Iskemi-reperﬁ’liyon hasarinda glomeriillerde en sik konjesyon gozlenmis, seyrek kapiller yaumak

kontraksiyonu, uriner alan genislemesi ve tek tik glomeriilde notrofil l1okositler ile karakterli enflamasyon. (d-e) Tubiullerde yaygin
epitel basiklagsmasi ve dilatasyon, fircamsi kenar kaybi, vakuolizasyon, yer yer bleb olusumu ve silendirler. (i, j) Tubillerde tek hticre
apopitozu yani sira, tuim tubulu ortadan kaldiracak ve bant olusturacak sekilde nekroz. (k, 1) Interstisyumda 6dem ve mononiikleer
enflamasyon. (m) Medullada ¢ok seyrek olarak c¢ekirdekli eritrosit.

a,b,d,e,f,i,k,]l X200 buyutmede, ¢,g,h,j,m x400 buyutmede goruntiilenmistir. e ve h PAS ile, diger kesitler Hematoksilen-Eozin ile boyanmistir.

Biyokimyasal degerlendirme

Serum ve nefrektomi ornekleri -80 °C’de muhafaza
edildi. Spektrofotometrik yontemle serumda ksantin
oksidaz (KO) ve malondialdehit (MDA) duzeyleri, doku
orneklerinde ise KO, MDA, superoksit dismutaz (SOD),
glutatyon peroksidaz ve katalaz aktivitelerine bakildi.

Istatistiksel analiz

Doku materyallerine mikroskobik olarak verilen
tum skorlar glomeriler, tubuler, interstisyel ve medul-
ler kategorilerinde toplandi. Her gruba ait toplam
skorlarin median ve standart sapmalar1t Windows igin
SPSS 15.0 versiyon (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
paket programi kullanilarak, nonparametrik Kruskal-
Wallis c¢oklu karsilagtirma testi ile karsilastirildi.
Gruplar arasi karsilagtirmalarda Mann-Whitney U testi
kullanildi ve p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.
Biyokimyasal gostergelerin median ve standart sapma-
lar1 nonparametrik Kruskal-Wallis ¢coklu karsilagtirma
testiyle karsilastirildi. Gruplar arasi karsilagtirmalarda
Mann-Whitney U testi kullanildi ve p<0.05 anlamli
olarak kabul edildi.

BULGULAR
Histopatolojik bulgular

Analiz sonucunda tubuler, glomeriler, interstisyel
ve meduller skorlar goz oniinde bulunduruldugunda,
bobrekte iskemi reperfuzyon (IR) hasarindan istatis-
tiksel yonden en ¢ok tubuluslarin etkilendigi goruldu
(p<0.05) (Sekil 4).

Her ne kadar IO uygulanmasiyla, iskemi ve 1O +
iskemi grubu arasinda tubiler skor yonunden fark olus-
muyorsa da (p=0.208), sham grubuyla IO + iskemi grubu
arasinda da anlamli farkin bulunmamasi (p=0.106)
IO’ntin histopatolojik diizeyde iskemi kadar zarar ver-
medigi anlaminda yorumlandi. Karnitin ise IO ile bera-
ber oldugunda iskemik tubiuiler hasar skorunu azaltiyor
(iyilestiriyor) gibi gozukse de fark istatistiksel yonden
anlamli bulunmadi (p=0.908 ve p=0.467) (Sekil 4).

Biyokimyasal bulgular

Istatistiksel olarak fark anlamli gozuikmese de, iske-
mi, serum MDA duzeylerini artirmig gozikmekteydi
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Tablo 1. Histopatolojik skorlamalar

0 Puan 1 Puan 2 Puan 3 Puan 4 Puan 5 Puan
Castlerin dagilimina Cast yok Tek tek, daginik goruilen Proksimal kivrintil Distal 1/3’luk kistmdaki Proksimal kivrintil
gore nekroz i¢in yapilan castler tubullerde grup halinde proksimal kivrintil tubullerin her ¢
Jablonski skoruna gortulen castler tubullerde i¢ kortekse segmentinde de
benzer skorlama ilerleyecek sekilde castlerin izlenmesi

devamlilik halinde

gozlenen castler
Tubulepitel Nekroz yok Apopitoz Lumene dokiilme Apopitoz ve limene Proksimal kivrintilt
hiicrelerindeki nekrozun dokulmenin her ikisi tubullerin her ti¢
tipine gore skorlama de var segmentinin de nekrozu
Tubulepitel Nekroz yok Proksimal kivrintil Proksimal kivrintil Distal 1/3’luk kistmdaki
hiicrelerindeki nekrozun tubuilde tek tek hiicre tubulepitel huicrelerinin proksimal kivrintili
siddeti (Jablonski nekrozlari timuntun nekrozu, tubullerin i¢ kortekse
Gradeleme Skoru) cevreleyen tiibiiller ilerleyecek sekilde bant

saglam gorunumde seklindeki nekrozu

Interstisyumda Interstisyel Mononiikleer tipte Mikst tipte enflamasyon

enflamasyonun tipine enflamasyon yok enflamasyon var

gore skorlama

Histopatolojik Degisiklik yok Tubullerin/
bulgularin yayginligina glomerillerin/
gore yapilan skorlama Interstiyumun/

Medullanin <%25nin
altinda bir oranda
degisiklik var

sistemi

var

Tubullerin/
glomerillerin/
interstiyumun/
Medullanin %25-50’si
arasinda bir oranda
degisiklik var

Tubullerin/
glomertllerin/
interstiyumun/
Medullanin %50-75’i
arasinda bir oranda
degisiklik var

Tubullerin/
glomertullerin/
interstiyumun/
Medullanin >%75’in
uzerinde bir oranda
degisiklik var

(p=0.086). Karnitinin ilave edilmesiyle birlikte MDA
duzeyleri IO + iskemi grubunda yukseldi (p=0.015)
ancak kontrol grubuyla es median degerine ulastigin-
dan deneysel anlamda anlamli bulunmadi (Sekil 5).

Dokudaki katalaz aktivitesi, 60 dk’lik iskemi son-
rasinda azaldi (p=0.013), IO uygulanmas: katalaz mik-
tar1 yoniinden bu azalmaya ¢oziim olamad: (p=0.036).
Ancak karnitin ilavesiyle iskemi nedeniyle azalmig olan
katalaz hem sadece iskemi yapilan hem de IO yapi-
lan grupta anlamli sekilde artti (sirasiyla, p=0.001 ve
p=0.001). Karnitin ilavesinin katalazi kontrol diizeyine
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Deney grubu

Sekil 4. Tubuler skorlarin deney gruplarina gore dagilimi.
*: p<0.05; K: Karnitin; TO: Iskemik onkosullanma.
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yaklastirip iyilestirici bir etki yaratmig olabilecegi dusu-

nuldi (Sekil 6).

Superoksit dismutaz da yine iskemide dusus gos-

terdi ve karnitin ilavesi SOD duzeylerini bir miktar
artirdi. Iskemik onkosullanma protokoluniin SOD’yi
artirdig1 goruldu. Glutatyon peroksidaz (GP) da kata-
laz gibi iskemide dustil. Iskemik dnkosullanmada iske-
miye kiyasla GP diizeyi biraz daha yuikseldi ve karnitin
ilavesi GP’yi artird1.
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Sekil 5. Serum malondialdehit duzeylerinin deney gruplarina
gore degisimi.
*: p<0.05; K: Karnitin; IO: Iskemik onkosullanma.
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Sekil 6. Doku katalaz aktivitesinin deney gruplarina gore
degisimi.
*: p<0.05; ** p=0.001; K: Karnitin; IO: Iskemik onkosullanma.

Calismamizda, karnitin verilmesiyle KO’nun bir
miktar dugtugu goruldi. Iskemik onkogullanma + iske-
mi grubunda istatistiksel anlamsiz da olsa KO’nun
artmasimin nedeni, iskemi protokoluniin dokuda olus-
turdugu agir1 derecedeki oksidatif strese baglandi
(Tablo 2, Sekil 7).

TARTISMA

Suprarenal kros klemp gerektiren aortik onarimlar-
da ameliyat sonrasi renal fonksiyon bozuklugu halen
onemli bir ameliyat sonrasi morbidite nedeni olmaya
devam etmektedir. Akut bobrek yetmezligi insidansi
9%35’e kadar cikmaktadir. Endovaskiller yontemlerin
daha sik kullanilmaya baslamasiyla, acik kros-klemp
gereksinimi azaldiysa da jukstarenal patolojilerde cogu
zaman acik cerrahi iglem tercih edilmektedir.

Giulini ve ark.[' elektif abdominal aort anevriz-
ma onarimi yaptiklar1 7534 hastalik bir ¢alismada, 56
hastaya suprarenal kros klemp koyduklarini, ortalama
renal iskemi stirelerinin 20 dk. oldugunu ve suprarenal
kros klemp gerektiren grupta sekiz hastada (%14) renal
fonksiyon bozuklugunun gorulduguni bildirmislerdir.
Infrarenal kros klemp konulan hastalarda renal fonk-
siyon bozuklugu gozlenmezken, fonksiyon bozuklugu
goriilen sekiz hastadan birinde kalic1 diyaliz ihtiyacin-
dan bahsetmiglerdir. Wahlberg ve ark.I'" ise abdominal
aort anevrizmasi veya tikayici aort hastaligi nedeniyle
suprenal kros klemp koyduklar1 60 hastalik calismala-
rinda renal fonksiyon kaybint %23 olarak belirlemisler-
dir. Ayrica klemp zamaninin 50 dk’nin uzerine ¢iktig1
durumlarda renal disfonksiyon riskinin 10 kat arttigini
belirlemiglerdir.

Reperfuzyon hasarinin en onemli nedeni, artan
serbest radikallerin plazma ve organel membranlari
uzerinde baglattiklar1 lipid peroksidasyonudur. Lipid
peroksidasyonu sirasinda, karbon baglarinin kopmasi
ile aldehit yapisinda yikim urunleri ortaya ¢ikar. Bu
urtinlerden en onemlisi MDA’d1r.l'¢!"1 Caligmamizda,
IO + iskemi grubunda serum MDA seviyelerinin, iske-
mi grubuna gore anlamli disuk olmasinin, yaratilan
hasarin daha az olmasindan degil, olusan MDAn1n,
stk reperfuzyon nedeniyle metabolize olmasi sebebiyle
oldugunu dusiinmekteyiz.

Iskemik ©Onkosullanma, ilk olarak 1986 yilinda
Murry ve ark."™ tarafindan ‘kalp dokusunda gosterilen
ve bir dokunun ciddi iskemi periyodu oncesinde kisa
sureli iskemi-reperfuzyon periyotlarina maruz birakila-
rak, uzamig iskemi ve reperfuzyonun zararh etkilerine
karsi direngli kilinmast’ seklinde tanimlanan bir feno-
mendir.

Ulus ve ark.nin™” yaptiklar: bir deneysel calismada,
torakoabdominal aort cerrahisinde kros klempe bagh
olusan viseral organ iskemisinin uzak veya direkt IO ile
onlenebilecegi gosterilmigtir. Caligmalarinda kullandik-
lar1 1O islemi ug siklus olmak uizere 5 dk. klemp ve 5 dk.
reperfizyon seklinde olup, iskemi sturesi ise 30 dk.’dir.
Riera ve ark.nin” sicanlar uizerinde yaptiklari bir ¢alig-
mada, renal arterler diseke edildikten sonra dort ayr1 IO
grubu belirlenmis ve her gruba tek siklus olmak tizere
birinci gruba 5 dk. iskemi, 10 dk. reperfuzyon, ardindan
40 dk. iskemi, ikinci gruba 10 dk. iskemi, 10 dk. reper-
fuzyon, ardindan 40 dk. iskemi, uguincii gruba 15 dk.
iskemi, 10 dk. reperfuzyon, ardindan 40 dk. iskemi,
dordunci gruba 20 dk. iskemi, 10 dk. reperfuzyon,
ardindan 40 dk. iskemi uygulanmis, yedi gun izlenen
sicanlardan daha sonra renal biyopsiler ve serum drnek-
leri alinmigtir. Calisma sonunda histopatolojik olarak
15 dk. IO uygulanan grupta en az, iskemi grubun-
da ise en fazla tubulointerstisyel hasara rastlanmigtir.
Calismamizdaki iskemi zamaninin 60 dk. olmasi, IO
+ iskemi grubunda cerrahi iglemin 100 dk.dan daha
uzun sirmesiyle sonucglandi. Ayrica ¢alisma, sicanlarin
uzun sure anestezi alip, hipotermik yonden de zarar
gormils olma olasiliklarini digiindiirmekteydi. Nitekim
caligsmanin ikinci agamasina ulagamayan 10 denegimiz
genelde calismanin ilk deneklerindendi. Laboratuvarin
151 kosullarinin manipulasyonu sonrasinda mortalite
azaldi. S6z konusu bu 10 denekte yapilan postmortem
incelemelerde iki denekte mezenterik yatakta mak-
roskopik olarak iskemi bulgulari saptandi. Iskemik
onkosullanma protokoliimiiz bu anlamda, amacini teh-
likeli bicimde asarak, siire veya siklus sayis1 yoniinden
deneklere ciddi bir oksidatif darbe vurmus olabilecegini
dusundurmekteydi.
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Tablo 2. istatistiksel degisim gostermeyen verilerin sayisal degerleri

Ort.£SS Medyan
Ksantin oksidaz (serum) (mIU/mL)
Sham 389.6+109.1 432.00
Iskemi 430.8+61.8 446.00
Iskemik onkosullanma + iskemi 420.0+83.4 443.00
Ksantin oksidaz + iskemi 470.3+64.5 480.00
Ksantin oksidaz + iskemik dnkogullanma + iskemi 400.4+62.7 402.00
Ksantin oksidaz (doku) (mIU/mg)
Sham 30.2+8.7 30.65
Iskemi 36.8+8.2 37.40
Iskemik dnkosullanma + iskemi 42.7+£7.6 42.70
Ksantin oksidaz + iskemi 36.4+3.6 35.20
Ksantin oksidaz + iskemik donkosullanma + iskemi 35.2+4.1 35.30
Malondialdehit (doku) (nmoL/kg)
Sham 0.5+0.3 0.45
Iskemi 0.5+0.3 0.43
Iskemik onkosullanma + iskemi 0.4+0.3 0.31
Ksantin oksidaz + iskemi 0.5+0.4 0.28
Ksantin oksidaz + iskemik onkosullanma + iskemi 0.4+0.2 0.37
Superoksit dismutaz (doku) (U/mg)
Sham 4.7+0.9 4.51
Iskemi 4.5+1.1 4.34
Iskemik dnkosullanma + iskemi 5.8+1.7 572
Ksantin oksidaz + iskemi 5.3+1.3 5.49
Ksantin oksidaz + iskemik onkosullanma + iskemi 4.5+1.5 4.50
Glutatyon peroksidaz (doku) (U/mg)
Sham 0.0+£0.0 0.02
Iskemi 0.0+£0.0 0.01
Iskemik onkosullanma + iskemi 0.0+0.0 0.02
Ksantin oksidaz + iskemi 0.0+0.0 0.02
Ksantin oksidaz + iskemik onkosullanma + iskemi 0.0+£0.0 0.02

Ort.£SS: Ortalama + standart sapma.

Turman ve Bates! yaptiklar1 bir caligmada, kul-
tur ortaminda uretilen insan tubuler epitelyum hiic-
relerinin huicresel diizeyde hipoksiye verdigi yaniti
incelemigtir. Bu caligma sonucunda kendi urettikleri
tubiiler epitelyum hiicrelerinin de bu yonden glomeruler
hiicrelerle benzer sonuglari oldugunu bildirmislerdir.
Bizim calismamizda da patolojik skor ortalamalarina
bakildiginda, istatistiksel anlamli farkin sadece tubiiler
huicrelerin skor dagilimlarinda oldugu gorulmektedir.
Bizim calismamizda Sham grubuyla IO + iskemi grubu
arasinda da anlamli farkin bulunmamasi (p=0.106),
IO’nuin histopatolojik duzeyde iskemi kadar zarar ver-
medigi anlaminda yorumlanabilir (Sekil 4).

Ksantin oksidaz duzeyleri normalde iskemik doku-
da dakikalar i¢inde artmaktadir. Bizim caligmamizda
serum Orneklerinde, istatistiksel anlamli olmamakla
beraber grafiksel bir artig s6z konusudur. Bunun nedeni
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24 saat sonra alinmig serum orneklerinde bu enzimin
bir miktar metabolize edilmis olmasi olabilir (Sekil 7).

Calismamizda ayrica, iskemik kalan dokuyu koru-
ma potansiyeli olan karnitin de oral yoldan verilerek
ameliyat sonrasi renal disfonksiyon donlenmeye calisildi.
Levokarnitinin birincil biyolojik gorevi huicrede yag
asitlerini mitokondriyal membrana tagimaktir. Bu mole-
kul ayn1 zamanda asetil koenzim A-serbest koenzim A
arasindaki hassas hiicresel ve mitokondriyal dengeyi de
saglar. Bu da piruvat dehidrogenaz aktivitesini stimiile
ederek piruvatin oksidasyonunu artirir.??

Karnitin, amino asit metabolizmasinda da yer alir
ve hilcre membraninin stabilizasyonunda rol oynar.
Viicutta ¢ok dar sinirlar icerisinde tutulmasi gereken
karnitinin eksikligi, kardiyomiyopati, ensefalopati, kas
gugsuzlugu ve hatta tedavi edilmedigi takdirde erken
yasta olumle ilgilidir.
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Sekil 7. Istatistiksel anlam icermeyen biyokimyasal gostergelerin deney gruplarina gore ortalama dagilimlari. (a) Ortalama serum
ksantin oksidaz aktivitesi. (b) Ortalama doku ksantin oksidaz aktivitesi. (¢) Ortalama doku malondialdehit duzeyi. (d) Ortalama doku
stiperoksit dismutaz aktivitesi. (e) Ortalama doku glutatyon peroksidaz aktivitesi.

K: Karnitin; IO: Iskemik onkosullanma.

Berkan ve ark.min™! yaptiklari bir calismada ise
infrarenal aortun tikanmasiyla a¢iga cikan akciger
hasarinin karnitin ile ©nlenebildigi gosterilmistir.
Literaturde, bobrekteki IR hasarina karsi karnitinin
etkisinin aragtirildig1 pek ¢alisma olmamakla birlik-
te, karnitinin bobrek uizerindeki etkilerini inceleyen
calismalar genelde karnitin metabolizmasi ve renal
atilim tuizerine yogunlagmigtir. Cift-kor kontrollu
caligmalar gostermistir ki, levokarnitin tedavisi diya-
liz sirasindaki hipotansif ataklar: ve kas kramplari-
nin insidansini azaltmakta,?*?*' kardiyak aritmileri'®
onlemektedir.

Bizim calismamizdaki deney hayvanlarinda kar-
nitin kullanilmasi, IR hasarina karg1 dokuda katalazin
yukselmesine neden olarak hem sadece iskemi yapilan
grupta hem de IO ardindan iskemi uygulanan grup-
ta, dokuda katalaz aktivitesini artirdi. Ayrica karniti-

nin istatistiksel anlamli olmamakla birlikte serumdaki
ksantin oksidaz duzeylerini kismen azalttigi goruldu.
Bu durumun da IR hasarindan korunmada bir olumlu
faktor oldugu soylenebilir.

Sonug olarak, suprarenal duzeyde aortik kros klem-
pin gerekli oldugu durumlarda, ameliyat sonrasi renal
disfonksiyonu onlemek amaciyla ginimuzde pek c¢ok
yontem ve cerrahi teknik uygulanmaktadir. Bu yon-
temlerin en bityilk amaci iskemi suiresini kisa tutarak
serbest oksijen radikallerinin olusumunu ve dolayisiyla
reperfuzyon hasarini 6nlemektir. Caligmamiz, bobrekte
24 saat sonunda, iskemiye maruz kalip, anlamli istatis-
tiksel veri ortaya ¢ikartan tek alanin tubuluslar olmasi
nedeniyle, iskemi reperfiizyon hasarindan histopatolojik
olarak en cok bu bdlgenin etkilendigini gostermektedir.
Mekanik olarak, iki siklus seklinde 10 dk. iskemi ve
10 dk. reperfuzyon uygulamali iskemik dnkogullanma
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isleminin, sonrasindaki 60 dk. siiren uzun iskemi stiresi
de dugunulduginde iskemi reperfuzyon hasarini azalt-
madaki bagaris1 suphelidir. Bu islemin gerek cerrahi
suresini uzatmasi nedeniyle, gerekse daha dnce bobrekte
yapilan diger iskemik onkogullanma calismalarinda
kullanilan iglemler goz ©oniinde bulunduruldugunda,
iskemi reperfizyon hasarini optimal diuzeyde engel-
ledigi konusu tartigmalidir. Optimal renal korumay1
saglamak amaciyla siklus, iskemi ve reperfuzyon suire-
lerini inceleyen daha fazla caligmaya ihtiya¢ oldugu
gorusundeyiz.

Calismamiz, karnitinin oral yoldan kullanilmasiyla,
renal iskemi reperfiizyon hasarini histopatolojik olarak
azaltmadigin1 ancak dokuda serbest oksijen radikalleri-
ne kars1 onemli bir savunma mekanizmasi olan katalaz
enzim aktivitesini anlamli bi¢cimde artirarak fonksiyo-
nel yonden renal hasara kars1 bir ¢oziim olabilecegini
dusundurdu. Daha dnce miyokard ve iskelet kas1 tizerine
iskemi reperfuzyon hasari yonunden olumlu etkileri
oldugu gosterilen karnitinin, bu caligmayla gosterilmig
olan potansiyel olumlu renal etkisinin, gelecekte benzer
calismalara da onculuk yapacagini diusunmekteyiz.

Cikar cakismasi beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi asama-
sinda herhangi bir ¢cikar cakismasi olmadigini beyan etmislerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin aragtirma ve yazarlik stirecinde herhangi
bir finansal destek almadiklarini beyan etmislerdir.
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