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Reperfüzyon Hasarýnda Karnitin ve C Vitamini

Özet
Askorbik asit güçlü indirgeyici aktivitesinden dolayý, güçlü bir
antioksidandýr. Süperoksit ve hidroksil radikali ile  kolayca reak-
siyona girerek onlarý temizler. Karnitin ise beta
oksidasyonlarý için uzun zincir yað asitlerinin mitokondrial
matriks içine taþýnmasýný saðlar ve  reperfüzyon döneminde
glikoz oksidasyonunu artýrýr. Bu iki ajanýn antioksidan etkisi
tavþanda ekstremite iskemi / reperfüzyon modelinde araþtýrýldý.
Reperfüzyon sonrasý tüm deneklerin soleus kasýndan alýnan
segmenter kas biyopsisi örnekleri ýþýk mikroskobunda  iskemik
hasarýn patolojik bulgularý olan nekroz, striasyon kaybý,
santralizasyon, splitting veya ring formasyonu, fibrozis ve çap
farklýlýklarý açýsýndan deðerlendirilerek, gruplar arasýnda ista-
tistiksel fark olup olmadýðý araþtýrýldý.
Uygulanan deneysel modelde, sodyum askorbat verilen grupta
istatistiksel olarak anlamsýz, karnitin verilen grupta ise
istatistiksel olarak da anlamlý olmak üzere serum fizyolojik
verilen kontrol grubuna göre reperfüzyon hasarýnda azalma
görüldü. Karnitin ve sodyum askorbat verilen gruplar kendi
aralarýnda karþýlaþtýrýldýklarýnda ise fibrozis ve çap farký açýsýn-
dan istatistiksel olarak da anlamlý olmak üzere tüm parame-
trelerde karnitinin iskemik hasarýn azaltýlmasýnda daha etkili
olduðu gözlemlendi.

Anahtar Kelimeler: Reperfüzyon hasarý, karnitin, askorbik asit

Summary
Because of its reducing effect, ascorbic acid , is a strong
antioxidant agent and  has the ability of reacting with
superoxide anion  and hydroxyl ion of oxygen-derived free
radicals. Carnitine also can increase the oxidation of glucose
during the reperfusion phase by performing transportation of
long chain fatty acids to the mitochondrial matrix for the beta
oxidation. Antioxidant effects of these substances were studied
on rabbits at the basis of extremity ischemia / reperfusion  (
I/R) model. Following reperfusion biopsies were taken from
soleus muscles. All of the biopsy specimens were looked under
light microscope from the aspect of histopatologic findings of
ischemic injury which were necrosis, loss of striation,
centralization, splitting / ring formation, fibrosis and diameter
differences,  and results were  analyzed statisticaly. Data have
showed  that both sodium ascorbate and carnitine were
effective in reducing the reperfusion injury when compared to
the placebo group. Differences were insignificant for sodium
ascorbate and sinificant for carnitine statisticaly. Compared to

each other, carnitine was superior to sodium ascorbate but the
difference was significant statisticaly only from the aspect of
fibrosis and diameter differences.  
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Giriþ     
Ýskelet kasý iskemisi,  akut arter týkanmasý sonucunda sýk
olarak karþýmýza çýkan klinik bir problemdir. Akut iskemi
geliþen bir ekstremiteye kan akýmý yeniden saðlandýðý zaman
(reperfüzyon ), iskemik periyotta oluþandan daha fazla iskelet
kasý nekrozu meydana gelebilir. Bu durum etkilenen extremit-
ede, ödem, metabolik asidoz ve makroskobik myloglobinüri ile
kendini gösterir. Reperfüzyon ürünlerinin sistemik etkisi ile
bazý vakalarda akut renal yetmezlik, akut solunum  yetmezliði,
kalpte fonksiyon bozukluðu ve ölüm meydana gelebilir.
Klinikte bu durum "myonefropatik metabolik sendrom" olarak
bilinir. Bu olaylar sonucu  % 15-22’ yi bulan oranlarda
mortalite ve  %30’u  bulabilen majör amputasyon söz konusu
olabilir [2].     
Reperfüzyon hasarýnýn önlenmesi  veya  azaltýlmasý konusun-
da, birçok ilaçlar ve metotlar  önerilmiþtir. Vitamin E [3], lipit
peroksidaz inhibitörleri [4], mannitol [5], katalaz, süperoksit
dismutaz [6], tromboksan-A2 inhibitörleri [7] ve düþük
basýnçlý reperfüzyon [8] bunlardan bazýlarýdýr.
Bu deneysel çalýþmada,  karnitin ve C vitamininin reperfüzyon
hasarýný azaltmadaki etkileri araþtýrýldý.

Materyal ve Metod
Çalýþma, Etik Kurulu onayý alýnarak,  Deneysel ve Cerrahi
hayvanlarý Araþtýrma Laboratuarý’nda 20 Mart 1999
– 10 Nisan 1999 tarihleri arasýnda diþi tavþanlar üzerinde
gerçekleþtirildi.
Hardy ve arkadaþlarýnýn [1] tarif ettiði,  akut iskemi reperfüzyon
modeline uygun olarak, Yeni Zelanda türü diþi tavþanlar
üzerinde akut iskemi reperfüzyon hasarý modeli oluþturuldu.
40 tavþan denek olarak kullanýldý. Tavþanlarýn aðýrlýðý  2.5 –
3.3 kg  arasýnda ve ortalama 3.1 kg idi. Tüm tavþanlarýn sað alt
ekstremitesinde çalýþýldý. Tavþanlar dört gruba ayrýldý. Oda
havasýnda, (20 ºC) ketamin HCL (Ketalar) 30 mg / kg ve
xylozin hydrochrorur (Rompun) 2 mg / kg  sol ön ayak
adalesine intramusküler yolla uygulanarak anestezi saðlandý.
Grup I’de  (G1) (n=10) sadece anestezi uygulandý ve  6 saat
bekleme sonrasýnda  soleus kasýndan biyopsi alýndý. Grup II
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(G2) (n=10), Grup III (G3)  (n=10) ve Grup IV’ de (G4) (n=10)
anestezi verilmesini takiben  sað arka ekstremite kalça eklemi
hizasýndan arteriyal dolaþýmý durduracak þekilde turnike
uygulandý. 4 saat sonra turnike açýlarak, iki saat süreyle
reperfüzyon saðlandý. Turnike açýlmadan hemen önce G2
deneklere 1.5 ml serum fizyolojik ,G3 deneklere  50 mg / kg
(yaklaþýk volüm 1.5 ml ) sodyum askorbat (Redoxan®), G4
deneklere 100 mg / kg ( yaklaþýk volüm 1.5 ml ) Karnitin (Car-
nitine ®) sol femoral ven yoluyla verildi. Reperfüzyon sonrasý
tüm deneklerin soleus kasýndan biyopsi alýndý. 
Histopatolojik inceleme : Deneklerden çýkartýlan segmenter
kas biyopsisi örnekleri  %10’luk tamponlanmýþ nötral formolin
solüsyonunda  24 saat fikse edildi. Biyopsi örnekleri rutin doku
takibinden geçirilerek parafin bloklarý hazýrlandý. Hazýrlanan
parafin bloklarýn  4-6 µm’lik  H.E kesitleri hazýrlandý. Kesitler
Nikon optiphot-2 ýþýk mikroskobunda  200 ve  400’lük
büyütmelerde kas dokusu iskemisinin patolojik bulgularý olan
nekroz(hücre ölümü), striasyon kaybý (çizgili adalede enine
çizgilenmenin kaybolmasý),  santralizasyon (sarkolemmal yer-
leþimli  nukleusun  merkeze deplase olmasý), splitting / ring
formasyonu (adale lifinde merkezi stoplazmik boþalma sonucu
ortaya çýkan yüzük þeklinde veya ortasý boþalmýþ adale lifi þek-
linde görünümler), fibrozis (fibroblast ve kollajenlerde artým)
ve çap farklýlýklarý (adale liftleri arasýndaki stoplazmik çap
farký) yönünden histopatolojik incelemeye alýndý.
Ýstatistiksel yöntem:
Reperfüzyon hasarýnýn deðerlendirilmesinde kullandýðýmýz
yukarýdaki parametreler için, ki-kare Fisher exact istatistiksel
test yöntemi uygulanarak gruplar arasýnda istatistiksel fark
olup olmadýðý araþtýrýldý. P<0.05 istatistiksel anlamlý olarak
deðerlendirildi.
Sonuçlar

Tüm  denekler çalýþmayý tamamladý. Deney sýrasýnda mortalite
olmadý. Soleus kasýndaki iskemik deðiþiklikler Tablo 1, 2, 3 ve
4’de görülmektedir. Tablolardaki "+" iþareti iskemik deðiþik-
liðin var olduðunu, "-" iþareti ise iskemik deðiþikliðin
olmadýðýný göstermektedir. Gruplar arasýnda yapýlan
karþýlaþtýrmada, nekroz açýsýndan G2 ile G3 (p>0.02) ve G3 ile
G4 (p<0.3) arasýndaki fark istatistiksel olarak anlamsýz, diðer-
leri anlamlý (p<0.05), striasyon kaybý yönünden G1 hariç tutul-
duðunda diðer gruplar arasýndaki fark anlamsýz (p>0.05)
bulundu. Santralizasyon için gruplar karþýlaþtýrýldýðýnda, G2 ile
G3 (P<0.1) ve G3 ile G4 (p<0.5) arasýndaki fark anlamsýz,
diðer  gruplar arasýndaki farklar anlamlý (p<0.05), splitting ve
ring formasyonu açýsýndan G1 hariç tutulduðunda diðer gru-
plar arasýndaki farklar istatistiksel olarak anlamsýz bulundu
(p>0.05). Fibrozis açýsýndan yapýlan karþýlaþtýrmada G2 ile G3
(p<0.5) ve G2 ile G4 (p<0.08) arasýndaki fark anlamsýz, G1 ile
diðer gruplar ve G3 ile G4 (p<0.03)  arasýndaki fark
istatistiksel olarak anlamlý bulundu. Çap farklýlýklarý için
yapýlan karþýlaþtýrmada, G1 ile G4 (p<0.3) ve G2 ile G3 (p=0)
arasýndaki fark anlamsýz, diðer gruplar arasýndaki anlamlý fark
ise anlamlý (p<0.05) bulundu.
Tartýþma
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Grup Nekroz Striasyon Sentralizasyon Splitting/ring Fibrozis Çap
kaybý formasyonu farklýlýklarý

1 - - - - - +

2 - - - - - -

3 - - - - - -

4 - - - - - -

5 - + - - - -

6 - - - - - -

7 - + - - - -

8 - - - - - +

9 - - - - - -

10 - - - - - -

Grup Nekroz Striasyon Sentralizasyon Splitting/ring Fibrozis Çap
3 kaybý formasyonu farklýlýklarý

1 + + + - - +

2 + + - + + +

3 - + - + + +

4 + + + + + +

5 + - + + + +

6 + + + + + +

7 + + + - + +

8 + + + + + -

9 - + - + + +

10 + - + + + +

Tablo 3: Soleus kasýndaki iskemik deðiþiklikler

Grup Nekroz Striasyon Sentralizasyon Splitting/ring Fibrozis Çap
2 kaybý formasyonu farklýlýklarý

1 + + + - + +

2 + + + + + +

3 + + + + - +

4 + - + + + +

5 + + + + + +

6 + - + + + +

7 + + + - - +

8 + + + + + +

9 + + + + + +

10 + + + + + +

Tablo 2: Soleus kasýndaki iskemik deðiþiklikler

Resim 1: Kas liflerinde %50’yi aþan nekroz görülmektedir.
(x200H:E)

Resim 2: Kas liflerinde santralizasyon görülmektedir.

Tablo 1: Soleus kasýndaki iskemik deðiþiklikler
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Akut iskemiye maruz kalan ekstremiteye, reperfüzyon
saðlanmasý, oksijen kaynaklý serbest radikaller oluþturup
reperfüzyon hasarýna neden olur. Bu da  iskemik periyottan
daha fazla iskelet kasý nekrozu meydana getirir. Ayný durum
kalp kasý için de geçerlidir. Bazen bu tablo hayatý tehdit eden
klinik sendromlara neden olabilir ve yüksek morbidite ve
mortalite ile seyreder [2]. Ýskemi sýrasýnda, hücre biyomem-
bran bütünlüðünü koruyamamakta, Ca ve fosfolipid A2
salýnýmýna neden olmaktadýr. Artan biyomembran hasarý,
poliansatüre yað asitlerinin açýða çýkmasýna ve yað asidi
radikallerinin oluþmasýna neden olmaktadýr. Ýskeminin bu aþa-
masýnda oksijenin yeniden ortama girmesiyle yað asit
radikalleri oksijen ile birleþerek lipid peroksidasyon reaksiy-
onuna neden olmaktadýr. Lipid peroksidasyonu hem membran
geçirgenliðini artýrmakta hemde aktive olduklarýnda serbest
oksijen radikalleri ve proteolitik enzimler salgýlayan lökositler
üzerinde kemotaksis oluþturmaktadýr. Neticede reperfüzyon
ile, iskemi sýrasýnda oluþan doku hasarý daha da artmaktadýr.
Histopatolojik incelemede bu hasar, nekroz, striasyon kaybý,
santralizasyon, splitting/ring formasyonu, fibrozis ve çap farký
olarak görülmektedir, bu parametrelerden birkaç tanesi birlikte
ortaya çýkabilmekte, ancak sadece bir tanesinin görülmesi de
anlamlý kabul edilmektedir [3]. Reperfüzyon hasarýný azaltmak
için bir çok ajan ve yöntem kullanýlmýþtýr [4-9].
Askorbik asit (C Vitamini) güçlü indirgeyici aktivitesinden
dolayý, güçlü bir antioksidandýr. Süperoksit ve hidroksil
radikali ile  kolayca reaksiyona girerek onlarý temizler. Kar-
nitin ise beta oksidasyonlarý için uzun zincir yað asitlerinin
mitokondrial matriks içine taþýnmasýný saðlar ve  reperfüzyon
döneminde glikoz oksidasyonunu artýrarak antioksidan etki
gösterir. Bu iki ajanýn antioksidan etkisi çeþitli çalýþmalarda
araþtýrýlmýþtýr.
Deneysel çalýþmalarda akut iskemi öncesinde  veya  sýrasýnda
karnitin  verilmesinin infarktlý  ve iskemik miyokard da  ATP
düzeylerini artýrdýðý, hemodinamik parametreleri iyileþtirdiði,
ST segment elevasyonu derecesini azalttýðý saptanmýþtýr
[10-13]. Bu bulgular akut miyokard infarktüsü (AMÝ) sýrasýn-
da karnitin tedavisinin  nekroz sahasýný küçültebileceðini
düþündürmektedir. Nebuzzi ve arkadaþlarýnýn [14] çalýþmasýn-
da  AMÝ’nün  ilk 8 saatinde gelen 12 hastaya 5 gün süreyle
40 mg/kg gün  dozunda  karnitin tedavisi yapýlmýþ, bu
hastalarda kontrol grubuna göre  CPK-MB düzeyi anlamlý
derecede düþük bulunmuþtur.    
Ýskemi sonrasýnda kalbin mekanik fonksiyonunun
düzelmesinin, reperfüzyon döneminde kullanýlan enerji kay-
naðý ile iliþkili olduðu gösterilmiþ, enerji metabolizmasýnýn yað
asitlerinden glikoz oksidasyonuna kaydýrýlmasýnýn
reperfüzyon döneminde miyokard fonksiyonunun düzelmesine

önemli katký saðladýðý saptanmýþtýr [15]. Bu amaçla Broderick
ve ark. [16] izole çalýþan fare kalbi ile oluþturulan
iskemi – reperfüzyon modelinde perfüzyon sývýsýna 10 mM
konsantrasyonunda eklenen karnitinin kontrol grubuna göre
reperfüzyon döneminde glikoz oksidasyonunu anlamlý
derecede arttýrdýðýný göstermiþlerdir. Bu çalýþmaya dayanarak
AMÝ geçirenlerde trombolitik tedavi veya acil anjiyoplasti
sýrasýnda karnitin tedavisinin, miyokard fonksiyonunu
korumasý, nekroz sahasýný küçültmesi, reperfüzyon
aritmilerinin sýklýðýný azaltmasý beklenebilir.
Bohles ve arkadaþlarýnýn çalýþmasýnda, 20 hastaya
aorto-koroner bypass cerrahisi  öncesi 2 gün süreyle 1g /gün
dozunda oral karnitin verilmiþ, operasyondan önce 0.5 g’lýk
doz ÝV uygulanmýþ, sonuçta karnitin verilen hastalarda kontrol
grubuna göre miyokard ATP düzeyinin arttýðý ve laktat
düzeyinin azaldýðý gözlenmiþtir [17]. Buna karþýlýk  Demeyere
ve arkadaþlarýnýn çalýþmasýnda multipl aorta-koroner bypass
yapýlan hastalara  operasyon öncesi 3 veya 6 g ÝV  karnitin
verildiðinde kontrol grubuna göre miyokard ATP ve kreatin
fosfat düzeyleri anlamlý farklýlýk göstermemiþtir [18]. 
Saðdýç ve  arkadaþlarý, kobaylarýn alt extremitelerinde,
Hardy’nin tarif ettiði akut iskemi reperfüzyon modeline uygun
olarak, akut iskemi reperfüzyon hasarý oluþturmuþlar ve
reperfüzyondan hemen önce  intravenöz uyguladýklarý  yüksek
doz (75 mg/kg) sodyum askorbatýn reperfüzyon hasarýný azalt-
týðýný göstermiþlerdir. [19].
Westhuyzen ve arkadaþlarý, elektif koroner bypass
operasyonuna maruz kalan 76 hasta üzerinde yaptýklarý çalýþ-

ma ile, hastalara operasyondan 12 saat önce antioksidan olarak
1 gm askorbik asid verilmesinin, postoperatif dönemde
hemodinamiye anlamlý bir etkisinin olmadýðýný gösterilmiþtir
[20].   
Bushell ve arkadaþlarýnýn yaptýklarý çalýþmada, ratlarýn alt
extremitesinde 4 saat iskemi ve  1 saat reperfüzyon oluþturup,
iskemi ve reperfüzyon süresi boyunca deneklere yüksek doz
askorbik asit verilmiþ, reperfüzyon sonrasý anterior tibial kas-
tan alýnan biyopside, reperfüzyon hasarýnda anlamlý azalma
tespit edilmiþtir[21]. 
Yukarýdaki klinik çalýþmalarýn bir kýsmý, karnitin ve askorbik
asidin, iskemiye maruz kalmýþ iskelet kasý veya miyokardda
reperfüzyon hasarýný azalttýðýný  savunurken, bir kýsmý da bu
ajanlarýn  reperfüzyon hasarýna olumlu bir etkisinin olmadýðýný
göstermiþtir. Bizim çalýþmamýzda ise, sodyum askorbat verilen
grupta istatistiksel olarak anlamsýz, karnitin verilen grupta ise
istatistiksel olarak da anlamlý olmak üzere serum fizyolojik
verilen kontrol grubuna göre reperfüzyon hasarýnda azalma
görüldü. Karnitin ve sodyum askorbat verilen gruplar kendi
aralarýnda karþýlaþtýrýldýklarýnda ise fibrozis ve çap farký açýsýn-
dan istatistiksel olarak da anlamlý olmak üzere, tüm
parametrelerde karnitinin iskemik hasarýn azaltýlmasýnda daha
etkili olduðu gözlemlendi.
Sonuç olarak,  þimdiye kadar yapýlmýþ tüm çalýþmalar göz
önüne alýndýðýnda, karnitin ve C vitamininin reperfüzyon
hasarýna olan etkilerini kesin olarak saptayabilmek için, daha
geniþ kapsamlý yeni çalýþmalar  yapýlmasý gerektiðini
düþünüyoruz.
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Grup Nekroz Striasyon Sentralizasyon Splitting/ring Fibrozis Çap
4 kaybý formasyonu farklýlýklarý

1 - - - + + +

2 + + - - + -

3 + + + - - -

4 + + + + - -

5 - + - + - -

6 + - + + - +

7 - - + - + +

8 + + - + - -

9 + + + + - -

10 - + + - + +

Tablo 4: Soleus kasýndaki iskemik deðiþiklikler
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