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   KISALTMALAR DİZİNİ 

ABY : Akut böbrek yetmezliği 
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ark. : ArkadaĢları 

ATP : adenosin-5’-trifosfat 

ADP : adenozin-5’-difosfat 

AMP : adenozin-5’-monofosfat 

BHDM: Böbrek hastalığında diyet modifikasyonu (Modification of Diet in Renal Disease) 

BUN: Kan üre azotu 

CIN : Contrast-induced nephropathy 

Cr : Kreatinin 

DM : Diyabetes mellitus 

DNA : Deoksiribonükleik asit 

DOKM : DüĢük-osmolar kontrast madde 

ET : Endotelin 

GFH : Glomerüler filtrasyon hızı 

GPx : Glutatyon Peroksidaz 

GR : Glutatyon Reduktaz 

GSH : Glutatyon 

GST : Glutatyon s-Transferaz 

H2O2: Hidrojen Peroksit 

HNE: 4-hidroksinonenal 

ĠABP : Ġntraaortik balon pompası 

ĠOKM : Ġzo-osmolar kontrast madde 

KAG:  Koroner anjiografi 

KBH :Kronik böbrek hastalığı 

KKY : Konjestif kalp yetersizliği 

KM :Kontrast Madde 

KN: Kontrast Nefropati 

KAT: Karnitin asetil transferaz 

KoA: Koenzim A 
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mg : Miligram 

ml : Mililitre 

MDA: Malondialdehit 

MI : Miyokard infarktüsü 

   NADPH : Nikotinamid adenin dinükleotit fosfat 

NO : Nitrik oksid 

NYHA : New York Heart Association (NewYork Kalp Cemiyeti) 

O2 : Oksijen 

OH‾ : Hidroksil radikali 

p değeri : Olasılık değeri 

PGE1 : Prostoglandin E1 

PKG : Perkütan koroner giriĢim 

PVH : Periferik vasküler hastalık 

ROT: Reaktif oksijen türleri  

RNT : Reaktif Nitrojen Türleri 

TAK : Total antioksidan kapasite 

TBARM: Tiyobarbitürik asit reaktif madde 

YOKM : Yüksek-osmolar kontrast madde 
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                1. GİRİŞ VE AMAÇ  

        Kontrastla indüklenen akut böbrek yetersizliği  iyonize kontrast maddeye (KM) 

maruziyetten sonra geliĢen ve genel olarak kontrast nefropatisi  (KN) olarak bilinen bir 

hastalıktır . En sık kullanılan tanımlama; farklı bir neden olmaksızın, KM verilmesinden 48 

saat sonra serum kreatininin 0.5 mg/dl (44.2 μmol/L) veya bazal değerin %25 artmasıdır. 

Hastanede edinilmiĢ Akut böbrek yetmezliği (ABY)  insidansı son yıllarda %5’ten %6.4’e 

yükselmiĢtir . KN hastanede edinilmiĢ ABY sonrası oluĢan ölüm sıralamasında 3. 

sıradadır. 

       Daha önceki çalıĢmalarda, KN fizyopatolojisinden sorumlu mekanizmalar olarak 

, reaktif oksijen radikallerinin oluĢumu, kontrast maddenin neden olduğu 

vazokonstriksiyon nedeniyle meydana gelen renal meduller iskemi ve  direk tubuler 

toksisite ileri sürülmüĢtür.  

      Karnitin vücutta pek çok fonksiyonu olan bir bileĢiktir. Esas görevi , hücrenin 

enerji üretimi için beta oksidasyona gidebilmek üzere uzun zincirli yağ asitlerinin 

mitokondri matriksine geçiĢini sağlamaktır. Ayrıca çok uzun zincirli yağ asitlerinin 

peroksizomal oksidasyonunda kofaktör olarak görev yapar ,  asetilkolin sentezinde asetil 

gruplarının transferini yaparak  santral sinir sisteminde etkili olur. Karnitin  , asetillenmiĢ 

Koenzim A (KoA) miktarını düzenleyen ve antioksidan özelliği kanıtlanmıĢ vitamin 

benzeri bir bileĢiktir . Bugüne dek fiziksel performası arttırmak ,  kilo kaybına yardımcı 

olmak  , üreme performansını arttırmak , immunolojik fonksiyonları geliĢtirmek amacıyla , 

ve çeĢitli nörodejeneratif hastalıklarda tedavi edici ajan olarak kullanılmıĢtır. 

 Biz bu çalıĢmamızda, KN fizyopatolojisinden sorumlu mekanizmaya etki 

edebileceğini düĢündüğümüz , hücre düzeyinde antioksidan ve antiiskemik bir ajan olarak 

tanımlanmıĢ olan L-Karnitin kullanarak Kontrast Nefropatisini önlemeyi amaçladık. 
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                      2. GENEL BİLGİLER   

                   2. 1. Kontrast  Nefropatisi 

  Akut böbrek yetersizliği çok sayıda etyolojiyi, risk faktörünü ve klinik 

bulguları içeren  bir hastalıktır. Kontrastla indüklenen akut böbrek yetersizliği terimi , 

iyonize kontrast maddeye (KM) maruziyetten sonra geliĢen ve genel olarak kontrast 

nefropatisi  (KN) olarak bilinen bir hastalıktır (1).  

                  2.1.1.Tanım  

       Literatürde, KN tanımı için farklı değerler kullanılmıĢtır. The Iohexol 

Cooperative Study’de, KN olarak intravenöz KM verilmesinden 48-72 saat sonra serum 

kreatinin (Cr) düzeyinin 1.0 mg/dl veya %25 artması kabul edilmiĢtir  (2), The Nephric 

Trial’da 0.5  mg/dl ve 1.0 mg/dl olmak üzere iki farklı sınır değer alınmıĢtır (3). The 

American College of Cardiology-National Cardiovascular Data Registry tanımlamasında 

ise serum kreatinin  bazal değerinin iki kat artması veya diyalize ihtiyaç duyulması KN 

olarak kabul edilmistir (4). KN değerlendirmesinde, glomerüler filtrasyon hızı (GFH) 

azalmasını ve kan üre azotu (BUN) artıĢını  ele alan çalıĢmalar mevcuttur (5,6) .  

ÇalıĢmalarda en sık kullanılan tanımlama; farklı bir neden olmaksızın, KM verilmesinden 

48 saat sonra serum kreatininin 0.5 mg/dl (44.2 μmol/L) veya bazal değerin %25 artmasıdır 

(7,8). Avrupa Ürogenital Radyoloji Cemiyeti  kılavuzuna göre KN tanımı , baĢka bir 

etyolojik sebep olmaksızın, kontrast madde verildikten sonraki üç gün içinde serum 

kreatinin düzeyinde %25 veya 44 μmol/L (0.5mg/dl) artıĢ olmasıdır (9) . 

   Tanı için sadece serum kreatinin  artıĢı kriter alındığında KN insidansı daha 

düĢük çıkmaktadır (10). Serum kreatinin düzeyindeki daha küçük artıĢlara göre yapılan 

değerlendirme ,  KN’nin kısa ve uzun dönemde görülebilecek etkilerinin izlenmesi 

açısından daha sensitif olabilir (11) . Akut Böbrek Hasarlanması Ağının (The Acute 

Kidney Injury Network) tanımında ise , idrar miktarına bakılmaksızın serum 

kreatininindeki 0.3 mg/dl’lik artıĢ akut böbrek yetmezliği olarak kabul edilmiĢtir   (12,13) . 

Gelecekte KN tanımlamasında daha düĢük değerler kullanılabilir (14).  

                 2.1.2. İnsidans  

  Hastanede edinilmiĢ ABY  insidansı son yıllarda %5’ten %6.4’e yükselmiĢtir 

(15). KN hastanede edinilmiĢ ABY sonrası oluĢan ölüm sıralamasında 3. sıradadır ( 11, 

15). Levy  ve ark. kontrast madde uygulanan 16248 hasta üzerinde retrospektif  analiz 
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yapmıĢlardır (16) . Bu analizde kontrast madde verildikten sonra  böbrek yetersizliği 

geliĢen hastalarda, hastane içi mortalite oranının beĢ kat daha fazla olduğu (%34’e karĢın 

%7) saptanmıĢtır. 

 

                 2.1. 3.  Patofizyoloji 

      KN patofizyolojisinde öne sürülen mekanizmalardan bazıları; renal arter 

vazokonstriksiyonuna bağlı renal kan akımının azalması  ve böylece oluĢan meduller 

hipoksi, KM’nin apoptozis  yoluyla yaptığı direkt tübüler toksisite, endotel disfonksiyonu 

ve renal mikrosirkülasyondaki degiĢikliklerdir (17,18,19,20) (ġekil 1).Bunlara  bağlı olarak 

ortaya çıkan oksidatif stres  nedeni ile iskemik ve nefrotoksik hasar meydana gelmektedir 

(21)  .   

     Ġyotlu KM’ler suda eridiği için, filtrasyon bariyerinden geçip, glomerüllerin 

üriner aralığında, renal tübüllerde toplanır. Renal tübüler hücrelere direk sitotoksik etki 

yapar (14) .Yüksek bazal serum kreatinin düzeyi, düĢük GFH veya kronik böbrek hastalığı 

varlığı, KN geliĢimi için bağımsız risk faktörleridir (22,23,24). DüĢük  renal fonksiyon 

düzeyi, nefron kaybının önemli miktarda olduğu ve  renal fonksiyonların zararlı etkilere 

daha duyarlı olduğu seviyeyi gösterir. Hastanın bazal serum kreatinin değeri ve GFH 

düzeyine göre yapılan değerlendirme, renal fonksiyonları stabil olan hastalar için uygun 

olabilir. Yoğun bakım ünitelerindeki hastaların renal fonksiyonları;  kalp yetmezliği, 

dehidratasyon, sepsis, rabdomiyoliz, ilaç toksisitesi gibi nedenlerden dolayı , değiĢkenlik 

gösterdiği için klinik karar bazal renal fonksiyonlara göre verilmelidir (14). 

      Renal tübüllerdeki sitotoksisitenin derecesi kontrast madde maruziyetinin 

boyutu ile direkt  iliĢkilidir. Bu yüzden, iĢlem öncesinde, iĢlem sırasında ve iĢlem 

sonrasında idrar akım hızının artırılması önemlidir. DıĢ medullaya yönelik renal kan 

akımının devamlı azalması meduller hipoksiye, iskemik hasara ve renal tübüler hücre 

ölümüne yol açar. Oksidatif stres ve inflamasyonun da olumsuz etkisi vardır.  
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                                       Radyokontrast maddenin vücuda girmesi 

 

 

 

   Ġntrarenal vazokonstrüksiyon 

   Distal solid  yük artıĢı                                            Reaktif oksijen ürünlerinin üretilmesi 

   Renal medullar konjesyon 

                                     

 

 

                                                                                                      Tübüler hasar     

    Medullar hipoksi ve iskemi                                                                                                                                                                         

                                 

                                                            Kontrast  nefropatisi 

 

 

                ġekil 1:  Kontrast nefropati patofizyolojisi (25, 26) 

 

                2.1.3.1. Renal Hemodinamik Değişiklikler 

                KM’ler özellikle renal medulladaki çıkan ince henle kulpunda epitelyal hücre 

nekrozu yaparlar. Renal medulla iskemik hasara duyarlıdır.  KM’ler renal korteks kan 

akımında shunt oluĢturarak meduller hipoksiye neden olur. BaĢlangıçta renal kan akımında 

kısa süreli bir artıĢ oluĢur, ardından birkaç saat süreyle renal kan akımında %50’ye varan 

azalma meydana gelir (27) .KM’ler aynı zamanda, renal vazokonstrüktör aktiviteyi artıran 

ve vazodilatatör aktiviteyi azaltan birçok mediyatörü etkileyerek KN geliĢimine katkıda 

bulunur (17,18). Vazokonstriksiyonda, atriyal natriüretik peptit , adenozin, endotelin (ET), 

vazopressin, noradrenalin ve anjiotensin gibi bazı vazoaktif maddelerin rolü olabilir (28) . 

     Endotelin etkisi ET reseptör alt tiplerinin aktivasyonuna bağlıdır. ET-A 

reseptörü esas olarak vazokonstriktör etki yaparken, ET-B reseptörü vazodilatatör etki 

göstermektedir. ET-A ve ET-B kombine blokeri (bosentan) alan insanlarda KN 

insidansının plasebo grubuna göre anlamlı derecede arttığı görülmüĢtür (29).  
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    KM’nin kan viskozitesini artırması ve eritrosit agregasyonuna yol açması renal 

kan akımını yavaĢlatıp oksijen sunumunun azalmasına sebep olabilir (30). 

 

                    2.1.3.2.Serbest Oksijen Radikalleri ve Renal Hücrelere Direk Toksik Etki 

     Süperoksit (O2‾) ve diğer serbest oksijen radikallerinin (SOR) KN oluĢumuna 

katkı yaptığı düĢünülmektedir. Deneylerde, KM’lerin antioksidan enzim aktivitesini 

azalttığı, SOR vasıtasıyla direk toksik etki gösterdiği saptanmıĢtır (31, 32, 33). 

     SOR’lar endojen olarak üretilir ve oksidatif stres sırasında artarlar. En sık 

bulunan oksijen radikali O2‾ , hidrojen peroksit (H2O2), hidroksil radikalidir (OH‾) (34) . 

Postiskemik oksidatif stres sonucu olusan SOR’lar doğrudan endotel hücreleri üzerine etki 

yaparak ABY’ye yol açabilir. SOR’lar ekstrasellüler sinyal molekülleri olduğu için, KN 

geliĢmesinde önemli olan vazokonstriktörlerin (anjiotensin II, tromboksan A2, ET-1, 

adenozin ve norepinefrin gibi) etkilerini göstermesinde rol oynayabilir. Bazı deneysel 

modellerde, allopurinol ile SOR üretiminin azaltılması veya O2‾ dismutaz ile miktarlarının 

azaltılması ile KM’nin GFH’yi azaltıcı etkisi hafifletilmiĢtir (35) . SOR’ların azaltılması ile 

KN etkileri hafifletilmeye çalıĢılmıĢtır (36, 37).  

      KM’ler renal hücre apoptozisine neden olur. Apoptozis , hipoksik hasar 

sonucunda veya hücre üzerine direk etki ile oluĢturulabilir (38) . Antioksidan olarak NAC 

(N Asetil Sistein) veya askorbik asit kullanılmasıyla KM ‘ye bağlı apoptozis 

önlenebilmektedir . Ancak  sodyum bikarbonat kullanılması ile  apoptozis azaltılamamıĢtır 

(20). 

     KM’ler renal tübüler hücreler üzerine direk sitotoksik etki gösterirler. 

Hücrelerdeki mitokondriyal enzim aktivitesinde değiĢme ,  mitokondriyal membran 

potansiyelinde bozulma saptanır (39).  

                2.1.3.3. Kontrast Maddelerin Özellikleri 

       Yüksek osmolariteli KM ‘ler (YOKM) renal hemodinamik değiĢikliklere yol 

açar ve renal epitel hücrelerine direkt toksik etki yaparlar. Hiperosmolarite sonucu tübüler 

hidrostatik basınç artar,  intrarenal mikrosirkülasyon kompresyona uğrar , GFH azalır. 

Ayrıca hücrelerde DNA fragmantasyonu olur (19, 32).Renal hasarı olan hastalarda, yüksek 

dozlarda YOKM kullanımı KN riskini daha fazla artırır (40). Ġzoozmolar KM’nin (ĠOKM) 

düĢük ozmolar KM’ye (DOKM) göre daha az nefrotoksisite gösterdiği saptanmıĢtır (3), 

ancak diğer çalıĢmalarla  desteklenmemiĢtir (39, 41). Bazı araĢtırıcılar, yüksek riskli 
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hastalarda iyonik olmayan DOKM’lerin kullanılmasını önerirken (7),  Kontrast Nefropati 

Konsensus ÇalıĢma Paneli , iyonik olmayan  ĠOKM kullanılmasının en düĢük riski 

oluĢturduğunu belirtmektedir (42). 

     KM’lerin akıĢkanlık özellikleri KN geliĢmesinde önemlidir. YOKM’ler 

eritrosit esnekliğini azaltırlar, sertleĢen eritrositlerin tübül kapillerlerinden ilerlemesi 

zorlaĢır ve akım yavaĢlar veya kesilir (43). 

     KM miktarı ile KN arasında korelasyon olduğu çeĢitli çalıĢmalarda bildirilmiĢtir 

(11,44). Hastaya ek olarak verilen her 100 ml’lik KM, KN olasılığını %30 arttırmaktadır 

(24). Kronik böbrek hastalığı (KBH) olan hastalarda düĢük dozlarda (<100 ml) KM 

kullanılsa dahi kalıcı böbrek yetmezliği ve diyaliz ihtiyacı görülebilir (45). BaĢka bir 

çalıĢmada, 100 ml’den daha az KM uygulanan normal hastalarda, diyaliz gerektiren KN 

geliĢmediği bulunmuĢtur. Ayrıca verilen KM miktarının KN geliĢiminde bağımsız bir risk 

faktörü olduğu saptanmıĢtır (11). Verilmesi gereken KM dozu ile ilgili farklı görüĢler 

mevcuttur. Cigarro’nun önerisi,  maksimum KM dozu olarak, [5 x Vücut ağırlıgı (kg) / 

serum kreatinin] formülünden elde edilen miktardır (46) . Diğer bir  çalıĢmada, KN oluĢma 

olasılığını artıran sınır KM miktarının 140 ml olduğu belirtilmiĢtir (37). 

      Kontrast madde nefropatisi için risk faktörü olmayan hastaların birçoğu  verilen 

kontrast maddeden etkilenmez. Risk faktörü olmayan hastalarda KN insidansı yaklaĢık 

%3-5 civarında iken, dört risk faktörü olanlarda  insidans %100’e çıkabilmektedir ( 47,48).  

     Klinik tablo asemptomatikten, böbrek yetersizliğine ve ölüme kadar 

değiĢmektedir. Klinikte oligürik böbrek yetersizliği de görülebilmekle birlikte , kontrast 

nefropatisi genellikle oligürik olmayan bir böbrek yetersizliğidir. Hastaların yaklaĢık 

%30’unda çeĢitli derecelerde kalıcı renal bozukluk oluĢmaktadır. Hastalar için kalıcı 

diyalize gerekebilmektedir(11,48). Hafif ve geçici bir GFH azalması, kontrast madde 

uygulanımı sonrasında çoğu hastada oluĢabilmektedir.  

    KN açısından hastalara risk değerlendirmesi yapılmalıdır. Kontrast madde 

verilen hastaların serum kreatinin değerinin iĢlem öncesi ve iĢlemden 48 saat sonra rutin 

olarak bakılması gerekmektedir. YapılmıĢ bir araĢtırmada,  radyoloji bölümlerinde kontrast 

madde giriĢimleri öncesi hastaların sadece %20’sinde, KN için yüksek risk teĢkil eden 

diyabet gibi durumlarda ise yaklaĢık %60’ında iĢlem öncesi serum kreatinin değerine 

bakıldığı tespit edilmiĢtir (49,50). 
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                  2.1.4 KN  Gelişimi İçin  Risk Faktörleri 

 

      A) Hastaya ait risk faktörleri: 1-Kesin risk faktörleri      2- Olası risk faktörleri  

B) ĠĢleme ve kontrast maddeye iliĢkin risk faktörleri: Kontrast maddenin tipi, miktarı , 

iyonik içeriği ; acil iĢlemler, KM’nin intraarteriel uygulanması, iĢlemler arası 2 günden az 

olması, intraaortik balon pompası kullanımı, bypass greft operasyonu (51).   

 

 

                    Tablo I:  Kesin risk faktörleri  (51 ) 

 

    Risk Faktörleri                                                      Risk oranı                      p değeri 

   Önceden var olan böbrek yetmezliği 

     iĢlem öncesi kreatinin  2.0-2.9 mg/dl (23)           7.37 (4.78-11.39)               <0.0001 

     iĢlem öncesi kreatinin  ≥3mg/dl (23)                   12.82 (8.01-20.54)             <0.0001 

   Diyabetes mellitus 

    iĢlem öncesi kreatinin  ≤ 1.1mg/dl (23)                1.86 (1.20-2.89)                   0.005 

    iĢlem öncesi kreatinin 1.2-1.9 mg/dl (23)             2.42 (1.54-3.79)                 <0.001 

   YaĢ >75 (52)                                                          5.28 (1.98-14.05)                 0.0009 

   Sınıf  III-IV konjestif kalp yetmezliği (53)            2.20 (1.60-2.90)                 <0.0001 

   Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu <%40 (54)      1.57 (1.14-2.16)                   0.005 

   ĠĢlem öncesi hipotansiyon (54)                               2.50 (1.70-3.69)                <0.00001 

  

   Bazal hematokrit (54)                                             0.95 (0.92-0.97)                <0.00001 

   Akut miyokard infaktüsü  ≤24 saat  (23)                1.85 (1.31-2.63)                  0.0006 

   Periferik damar hastalığı (53)                                 1.90 (1.40-2.70)                <0.0001 

   ADE inhibitörü kullanımı  (55)                              3.37 (1.14-9.94)                   0.028 

Hipertansiyon (53)                                                  2.00 (1.40-2.80)                   0.0001  
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        Tablo II: Hastaya ait olası risk faktörleri 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Diüretik kullanımı (31) 

Nefrotik sendrom (22) 

Yapısal böbrek hastalığı veya hasarı (22) 

Ġdrar albumin - kreatinin oranı >30 (22) 

DüĢük efektif dolaĢım hacmi (23) 

Ailesel yatkınlık (56) 

Hiperkolesterolemi (57)  

Karaciğer sirozu (58) 

Sepsis (58) 

Multiple myelom (59) 

Hipertrigliseridemi (60) 

Nefrotoksik ilaç kullanımı (60, 61) 

Çoklu damar hastalığı (62)  

Renal arter stenozu (54)  

Hiperürisemi (63) 

Proteinüri (22) 

Böbrek transplantasyonu (64) 

Pulmoner ödem (54) 

Serum sodyumu <135 meq/l (48) 

BozulmuĢ açlık glukozu (65) 

Metabolik sendrom  (65)  

Hipoalbuminemi (48) 
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       - Diyabetes Mellitus (DM): Bu hastalar  geri dönüĢümsüz böbrek yetersizliği 

geliĢimi açısından en yüksek insidansa sahiptir (66, 67). Böbrek fonksiyonları korunmuĢ, 

proteinüri veya mikroalbuminürisi olmayan diyabetik hastalarda KN riski daha düĢüktür . 

Böbrek fonksiyon bozukluğu olanlar  KN için yüksek risk grubunu oluĢturmaktadırlar. 

Serum kreatinin değeri > 2.5 mg/dl olan diyabetik hastalarda  KN riski %50’den fazladır 

(68, 69). Diyabetik olmayan , normal böbrek fonksiyonlu hastalarda KN insidansı %2,  tip 

I DM ve renal yetersizliği olanlarda %50 ve üzerinde, tip I DM olup renal yetersizliği 

olmayanlarda ise %7 oranında KN geliĢmektedir (68,70). Diyabetiklerde renal kan akımı 

diyabetik olmayanlardan daha düĢük saptanmıĢtır (71, 69, 67). Bazı yayınlarda 

diyabetiklerde serum kreatinin değeri > 2 mg/dl , bazılarında ise serum kreatinin değeri > 3 

mg/dl  olarak saptanması yüksek risk olarak belirlenmiĢtir (67, 71, 72). Metformin, 

kontrast madde kullanımından önce ve en az 48 saat sonrasında ,  böbrek fonksiyonlarında  

bozulma olmadığı tespit edilinceye kadar verilmemelidir,  laktik asidoz açısından da 

yakından takip edilmelidir ( 9, 15,73 ). 

       - Kronik Böbrek Hastalığı: Tanımı serum kreatinin değerinin 1.5-2 mg/dl  

olmasıdır. Ayrıca, böbrek hasarıyla beraber en az üç ay  süreyle GFR’ın <60 mL/dk/1.73 

m2 olması da kronik böbrek yetersizliği olarak tanımlanmaktadır (74) . Bu grubun KN 

geliĢimi riski 5-10 kat daha fazladır (75). Davidson ve ark.nın  koroner anjiyografi (KAG) 

yapılan 1144 hasta üzerinde yaptığı prospektif bir çalıĢmada , önceden varolan renal 

yetersizlik KN geliĢimi için en önemli risk faktörü olarak belirtilmiĢtir (76). Diğer bir 

çalıĢmada , KAG yapılan 378 hastanın %2’sinde, bazal kreatinin değeri >1.5 mg/dl 

olanların ise %30’unda KN geliĢmiĢtir (77) .  2034 hastalık bir seride ise , KN için en 

büyük risk faktörünün, iĢlem öncesi serum kreatinin değerinin ≥2mg/dl olduğu 

saptanmıĢtır (78).  Berns ve ark. yaptığı bir çalıĢmada,  bazal serum kreatinin değeri  2-

4mg/dl olanlarda KN oranı %27 , serum kreatinin değeri > 4mg/dl olanlarda KN oranı %81 

bulunmuĢtur (79) . BaĢka bir çalıĢmada serum kreatinin değeri ≤1.2 mg/dl olanlarda KN 

insidansı %2, serum kreatinin 1.4-1.9 mg/dl olanlarda KN insidansı %10.4, serum kreatinin 

değeri ≥ 2.0 mg/dl olanlarda ise KN insidansı %62 saptanmıĢtır (80). 

      - Kontrast Maddenin Tipi:  Kontrast maddeler fiziksel ve kimyasal özelliklerine 

göre  ayrılırlar. Kimyasal özellikleri; osmolarite, iyot miktarı ve sıvıdaki iyonizasyonudur. 

Klinik pratikte osmolarite sık kullanılır (81, 82). Kontrast maddelerin renal kan akımında 

ve GFR’de hızlı ve ilerleyici bir düĢmeye yol açtığı ve bunun kontrast maddenin 
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osmolaritesi ile orantılı olduğu gösterilmiĢtir (81,83). Kontrast maddeler osmolaritesine 

göre, yüksek, düĢük ve izoosmolar olarak üçe ayrılırlar. DüĢük osmolar kontrast maddeler 

de noniyonik monomer (iohexol, iopamidol, ioversol, iopromide), iyonik dimer (ioxaglate), 

noniyonik dimer (iotrol, iodixanol) olarak üç gruba ayrılır. Renal tutulumu olan hastalarda 

noniyonik, düĢük osmolar kontrast madde kullanımı X-ray arteriyografi iĢlemi sonrası 

geliĢecek renal hasarı azaltmaktadır (81,84). 

       Hizoh ve ark. Madin Darby Canine Kidney modelinde hiperosmolar iyonik 

kontrast ajan olan diatrizoatın renal epitel hücrelerinde DNA fragmantasyonu yaptığını 

göstermiĢlerdir (85). Fakat düĢük osmolar noniyonik iopamidolün  belirgin bir DNA hasarı 

yapmadığını göstermiĢlerdir. 

       Ġyonik ve osmolaritesi yüksek kontrast maddelerin kullanımına bağlı KN geliĢim 

riski daha yüksektir (81). Katholi va ark. yüksek osmolar kontrast maddelerin, düĢük 

osmolar kontrast maddelere göre daha riskli olduğunu göstermiĢlerdir (83). Harris ve ark. 

yüksek osmolar kontrast madde kullanımı sonrası KMN riskinin %14, düĢük osmolar 

kontrast madde kullanımı sonrası ise %2 olduğunu göstermiĢlerdir (84). 

      Schwab ve ark.’nın  koroner anjiografi yapılan 433 hasta üzerinde yaptığı bir 

çalıĢmada , KN sıklığı düĢük osmolar kontrast madde (DOKM, iopamidol) kullananlarda 

%8, yüksek osmolar kontrast madde (YOKM, diatrizoate) kullananlarda ise %10.2 

oranında geliĢmiĢtir (p>0.05) (86). Benzer Ģekilde Rudnick ve ark.nın , normal böbrek 

fonksiyonu olan, diyabetik olmayan 1196 hasta üzerinde yaptığı bir çalıĢmada, YOKM 

(diatrizoate) kullananlarda KN geliĢme oranı %8.5, DOKM (iohexol) kullananlarda KN 

geliĢme oranı %8.2 bulunmuĢtur. Fakat kronik böbrek yetersizliği olan hastalar ele 

alındığında, KN geliĢimi DOKM kullananlarda %12.2, YOKM kullananlarda ise %27 

oranında olmuĢtur (2). Özetle KN geliĢim riski, normal renal fonksiyonları olan hastalarda 

YOKM veya DOKM kullanıldığında benzer oranlarda olmaktadır. Bununla birlikte kronik 

böbrek yetersizliği olanlarda ve yüksek riskli hastalarda ise DOKM kullanımı, YOKM’ye 

kıyasla kontrast nefropati sıklığını anlamlı oranda azaltmaktadır.  

       NEFRIC çalıĢmasında , diyabetik ve kronik renal yetersizliği (kreatinin düzeyi 

1.5-3.5 mg/dl) olan 129 hasta,  non-iyonik izo-osmolar kontrast madde (iodixanol) ve non-

ionik düĢük osmolar (iohexol) kontrast madde alanlar olarak karĢılaĢtırılmıĢtır. 0-3. 

günlerde kreatinin yükseliĢi iodixanol grubunda 0.13 mg/dl, iohexol grubunda ise 0.55 

mg/dl olmuĢtur (p=0.001). Aynı çalıĢmada, >0.5 mg/dl kreatinin yükseliĢi iodixanol 
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grubunda %3, iohexol grubunda ise %26 bulunmuĢtur (p=0.002). Benzer Ģekilde 1 mg/dl’ 

den fazla kreatinin yükseliĢi iodixanol grubunda hiç gözlenmezken, iohexol grubunda %15 

olmuĢtur (3).  

    COURT çalıĢmasında ise perkutan koroner giriĢime (PKG) giden hastalarda 

kontrast madde olarak ioxaglate (iyonik, düĢük ozmolar) ve iodixanol (non-iyonik izo-

osmolar) kullanılmıĢ, hastane içi kardiyovasküler olay sıklığı ioxaglate grubunda % 9.5  ve 

iodixanol grubunda % 5.4 oranında geliĢmiĢtir (76).  

    Noniyonik kontrast maddeler her ne kadar yüksek riskli hastalarda KN geliĢim 

oranını azaltıyorsa da, bunların trombotik olay geliĢtirme riski, iyonik olanlardan daha 

yüksektir  (81,85). BaĢka bir çalıĢmada PKG uygulanan akut koroner sendrom olgularında 

iyonik kontrast madde kullanımının klinik sonuçlarda avantaj sağlayacağı belirtilmiĢtir 

(87).  

 

   Kontrast madde özellikleri  (özet ) (88,89) 

            - Osmolarite: Solüsyonun bir kilogramında bulunan ozmotik olarak aktif 

partiküllerin miktarını tanımlamaktadır. Kontrast maddenin molekül büyüklüğü ve 

solüsyondaki partikül sayısına bağlıdır. 

A) Yüksek osmolar (iyonik) (YOKM): (Osmolarite: 1500-2076 mosmol/kg ) 

   Diatrizoate (Angiovist, Renografin, Hypaque), Iothalmate (Conray), Metrizoate 

(Isopaque), Ioxithalmate (Telebrix). 

B) DüĢük osmolar (DOKM): (Osmolarite: 600-796 mosmol/kg ) 

DüĢük osmolar kontrast maddeler iyonik ya da non-iyonik olabilmektedir. 

 - iyonik: Ioxaglate (Hexabrix). 

 - Non-iyonik: Iopamidol (Isovue), Iohexol (Omnipaque), Ioversol (Optiray) ve Ioxilan 

(Oxilan), Iobitridol (Xenetix), Iopromide (Ultravist). 

C) Ġzo-osmolar non-iyonik (ĠOKM): (Osmolarite: 290 mosmol/kg ) Iodixanol (Visipaque) 

      - Ġyodine konsantrasyonu: (320-370 mg/ml) Ġyodine konsantrasyonunun artması 

kontrast maddenin radyokontrast gücünü ve solüsyonun viskositesini artırmaktadır. 

      - Viskosite: (8.4-11.8 ) Suyun viskositesinin oransal katı olarak ifade edilir. 

Kullanılan kontrast molekülün büyüklüğüne, iodine konsantrasyonuna ve solüsyonun 

s›caklığına bağlıdır. Kanın viskositesi suyun 5 katıdır ve kontrast madde kullanımıyla 

artmaktadır. Viskositenin artması vasküler dolumu ve kan akımını azaltmaktadır. Bu 
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nedenle iĢlem öncesi viskositenin düĢürülmesi için kontrast  maddenin vücut sıcaklığına 

kadar ısıtılması tavsiye edilir. 

       - Kontrast Maddenin Miktarı: Radyokontrast madde miktarı ile renal 

disfonksiyon arasında bir iliĢki vardır. YapılmıĢ bir çalıĢmada radyokontrast ajan 

miktarının her 5 ml artıĢının ,  KN riskini kronik böbrek yetersizliği olan hastalarda %65 

artırdığı gösterilmiĢtir (90 ). Mc Cullough ve ark. yaptığı bir çalıĢmada kontrast madde 

volümü < 100ml olanlarda KN riskinin düĢük olduğu gösterilmiĢtir (11). BaĢka bir 

çalıĢmada ise kontrast volümü ile KN iliĢkisi gösterilememiĢtir (86). Kontrast maddenin 

miktarı >125 cc ise KN sıklığı yaklaĢık %20’dir. Eğer doz < 125 cc ise KMN riski %2’dir 

(48, 68).  

       -  Kontrast Maddenin VeriliĢ Sıklığı: YetmiĢ iki saat içinde  bazı yayınlarda bir 

hafta içinde ikinci kez kontrast madde kullanılırsa  KN riski artar. Genellikle önerilen  iki 

kontrast madde uygulaması arasında mümkünse 5 günlük bir sürenin olmasıdır 

(83,84,85,2,90,91) . 

       - Sol Ventrikül Ejeksiyon Fraksiyonu (EF): Ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikül 

fonksiyonunu belirtmekte kullanılan bir ölçüttür. (New York Heart Assosiation) NYHA 

Evre III-IV ve  EF değeri özellikle %50’nin altındaki hastaların  radyokontrast maddeye 

maruz kaldıklarında KN geliĢim oranları normal bireylere göre daha yüksektir (72,92,77). 

Yapılan  baĢka bir çalıĢmada ise,  koroner anjiyografi yapılan hastaların EF değeri %30’un 

altında değilse, bu hastaların EF değerlerinin kontrast madde nefropatisi geliĢimi üzerine 

anlamlı bir etkisinin olmadığı saptanmıĢtır (93).  

      - Efektif kan hacmi: Efektif kan hacminin azalması , KN riskini artıran önemli bir 

faktördür. Kardiyak siroz ve nefrotik sendrom da azalmıĢ intravasküler volüme neden 

olduğu için bu grup içine girmektedir (9,73, 66 ,75,94). Bu nedenle hastaların iĢlem öncesi 

dehidrate olmadıklarının tespiti gereklidir. Sistolik kan basıncının 90 mmHg’nın altında 

olduğu durumlarda kontrast maddenin vücuttan atılımı yavaĢlamakta ve nefropati riski de 

artmaktadır (15 ,23).  

      - Renal ve Periferik Arter Hastalığı: Renal ve periferik arter hastalığı olanlarda 

toksik maddenin vücuttan atılımı daha uzun bir zaman alır ve renal medüller iskemi daha 

kolay geliĢmektedir (15, 16, 73, 95 ,70 ). Fakat bu konu ile ilgili olarak daha fazla 

çalıĢmaya gereksinim vardır. 
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        - Nefrotoksik Ajan Kullanımı: Nonsteroid anti-inflamatuvar ilaçlar, 

aminoglikozidler, anjiyotensin dönüĢtürücü enzim (ADE) inhibitörleri, immunsupresif 

kullanımı, metotreksat, siklosporin, sisplatin, doksorubisin, daunorubisin, hidroklorid, 

takrolimus, fluorourasil, amfoterisin B, vankomisin ve furosemid kullanımı  nefrotoksisite 

ile iliĢkilenmiĢtir (15, 16, 73, 67 ,96). Moore ve ark. yaptığı çalıĢmada furosemid 

kullanımının KN için tetikleyici bir faktör olduğu belirtilmiĢtir (82) . ADE , kronik böbrek 

yetersizliği olan veya bilateral renal arter stenozu olan hastalarda akut böbrek 

yetersizliğine neden olabilmektedir. Kini ve ark. ADE inhibitörü kullanan hastalarda , 

iĢlem sonrası serum kreatinin değerlerinin kullanmayanlara göre belirgin Ģekilde 

yükseldiği sonucuna varmıĢtır (67)  . Gupta ve ark. , 71 diyabetik hasta üzerinde yaptığı 

çalıĢmada ise kaptopril tedavisi ile KN geliĢiminde %79 risk azalması bildirilmiĢtir (97). 

BaĢka bir çalıĢmada kaptoprilin diyabetik hastalarda kontrast madde nefropatisini 

önlemede etkili bir ajan olduğunu ama diyabetik olmayanlarda kontrast madde nefropatisi 

geliĢimi için bir risk oluĢturduğu saptanmıĢtır (98). ADE inhibitörü konusu tartıĢmalıdır. 

       - Hiperürisemi: Gut nefropatisi geliĢtiğinde, kontrast madde verilmesi KN’yi 

artırabilecektir ancak bu konuda yeterli klinik çalıĢma yoktur (94 ).  

       - Karaciğer Yetersizliği: Bu gruptaki hastaların, kas kitleleri azalmıĢ olacağından 

dolayı serum kreatinin düzeyleri, eĢlik eden bir renal disfonksiyon olmasına rağmen 

normal çıkabilir. Bu nedenle KN açısından daha dikkatli olmak gerekir. Ayrıca bu 

hastalarda karaciğer sirozu da tabloya eklenirse intravasküler volümde azalma olabilir ve 

dehidratasyona bağlı KMN geliĢim oranı da artar (15, 16,73, 94).  

       - Hipertansiyon (HT): Hipertansif  farelerde yapılmıĢ bir araĢtırmada,  kontrast 

maddenin böbrekte oluĢturduğu hasarın HT ile birlikte arttığı gösterilmiĢtir (99). Ancak 

yeterli sayıda insan çalıĢması bulunmamaktadır.  

           - Multipl Myelom: Multipl myelom, hafif zincirler nedeniyle KN için potansiyel 

bir risk faktörü olarak bilinirdi. Ancak retrospektif geniĢ çalıĢmalarla, iĢlem öncesi iyi 

hidrate edilmiĢ multipl myelom hastalarının KN geliĢiminin %0.6-1.25 gibi düĢük 

insidanslı olduğu bulunmuĢtur (66, 75, 100).  

                 - Nefrotik Sendrom: Paraproteinüriye sebep olarak ve renal hemodinamiyi 

etkileyerek  risk faktörleri arasında yer alır . Konu ile ilgili yapılmıĢ yeterli klinik çalıĢma 

bulunmamaktadır (15,16, 72, 93 ). 
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                 - Hiperlipidemi: Yüksek kolesterol seviyelerinde , endotel kaynaklı 

relaksasyonun azaldığı ve vazokonstriksiyonun arttığı gösterilmiĢtir. Hiperkolesterolemi ve 

okside düĢük yoğunluklu lipoprotein, nitrik oksit sentetazın aktivitesini azaltmakta ve 

serbest oksijen radikallerinin üretimini artırmakta, bu da nitrik oksit yapımını 

azaltmaktadır ve vazokonstriksiyona yol açmaktadır (57).  

             - Ġleri YaĢ: Çok merkezli çalıĢmalarda 70 yaĢ üzerinin KN geliĢimi için 

bağımsız bir risk faktörü olduğu gösterilmiĢtir (9,48,67). YaĢla beraber GFH, tubüler 

sekresyon ve renal konsantrasyon yeteneği azalmaktadır. Damarların dolambaçlı ve 

kalsifiye olması, vasküler giriĢi daha da zorlaĢtırmakta ve damarların görüntülenmesinde 

daha çok kontrast maddeye ihtiyaç duyulmaktadır. Cochran ve ark.  yaĢın KN için 

bağımsız bir risk faktörü olduğunu ve 55 yaĢ üzeri hastaların 55 yaĢ altındaki hastalara 

göre 1.9 kat daha fazla KN geliĢme riski olduğunu göstermiĢtir (69) . 

       - Akut Miyokard Ġnfarktüsü (MI) veya GeçirilmiĢ Miyokard Ġnfarktüsü: 

GeçirilmiĢ MI ile birlikte kardiyak fonksiyon bozukluğu geliĢen hastalarda , renal 

perfüzyon da bozulacağından dolayı KN riski de artacaktır (23). Ayrıca ateroskleroz renal 

arterlerde de meydana gelip  renal iskemi oranı daha yüksek olabilir. Trivedi ve ark. 

yaptığı 53 hastalık bir çalıĢmada , akut MI geçirenlerde KN insidansının daha yüksek 

olduğu saptamıĢ ancak  istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır (101 ). 

                  - Tek Böbrek:  Bu hastaların KN geliĢimine , çift böbrekli hastalara göre daha 

hassas olabileceği düĢünülebilir (71, 79 ) ve KN geliĢimi açısından dikkatli olunmalıdır. 

       - Renal Transplant: Renal transplantasyon sonrası immün supresif tedavi gören 

hastalarda KN riski artabilmektedir (64).  

             - KN için KesinleĢmemiĢ Diğer Risk Faktörleri: 

                   Erkek Cinsiyet: Cochran ve ark. (69) erkeklerin bayanlara göre 3.2 kat daha 

fazla KN riski altında olduğunu göstermiĢtir. Yapılan 8628 kiĢilik baĢka bir araĢtırmada ise 

bayanların KN geliĢimi açısından daha riskli olduğu gösterilmiĢtir (56). AIDS, Sigara, 

Hipoksi gibi risk faktörleri için henüz yeterli sayıda çalıĢma bulunmamaktadır. 

 

 

 

 

 

 



 23 

 

                    2.1.5. KAG sonrası KN gelişimi risk skorlaması 

          Koroner anjiografi (KAG)  sonrası KN geliĢim sıklığı için yeni risk skorlama 

sistemleri mevcuttur. Mehran ve ark. , KAG yapılan 9726 hastanın prospektif verilerine 

dayanarak risk skorlama sistemin oluĢturmuĢlar. Buna  göre bağımsız risk faktörleri 

aĢağıdaki tabloda belirtilmiĢtir (62). 

 

       Tablo III:   KAG sonrası KN geliĢimi risk skorlaması 

 

 

 

       KAG sonrası KN gelişimi risk skorlaması 

 

Risk                                                                               Skor 

Hipotansiyon                                                                     5 

Intra aortik balon pompası kullanımı                                5 

Konjestif kalp yetmezligi                                                  5 

Serum kreatinin>133 micromol/l                                      4 

YaĢ>75                                                                              4 

Anemi                                                                                3 

DM                                                                                    3 

Kontrast madde hacmi kullanılan her 100ml için             1 

Serum kreatinin > 1.5 mg/dl veya                                     4 

GFH <60 ml/dk/1.73m²                                       40-60 _ 2 

                                                                            20-40 _  4 

                                                                              < 20 _  6 
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Risk kategorileri    Total skor   KN riski(%)  Diyaliz riski (%)                                                                         

DüĢük                                 5 ve altı                       7.5                      0.04 

Orta                                     6-10                            14                       0.12 

Yüksek                                11-15                          26.1                    1.09 

Çok yüksek                         16 ve üstü                   57.3                    12.6 

 

 

 

                2.1.6. Kontrast Nefropati Gelişiminin Önlenmesi  

       Kalp kateterizasyonu uygulanacak hastalarda,  kontrast nefropati geliĢiminin 

engellenmesi amacıyla (89) : 

       1. ĠĢlem öncesi tüm hastalarda, risk faktörlerinin araĢtırılması, BUN, kreatinin 

düzeyi ve seçilmiĢ olgularda kreatinin klirensi bakılması ve yüksek riskli hastaların 

belirlenmesi , 

      2. Diyabetik hastalarda metforminin giriĢimden 24-28 saat önce kesilmesi (102), 

      3. Hidrasyon: GiriĢimden 12 saat önce (ayaktan hastalar için kateterizasyondan 

önceki 10 saat içinde yaklaĢık 1000 cc kadar oral sıvı alımı) ve 12 saat sonra, 100-150 

cc/saat hızında IV sıvı uygulanması, 

        4. Kontrast volüm miktarının hesaplanması: Yüksek volümden kaçınılması- 

uygun volümde (örn. Cigarroa formülü) non-iyonik ve iso-osmolar kontrast madde 

kullanılması , özellikle kronik kalp yetersizliği veya ciddi sol ventrikül disfonksiyonu olan 

olgularda non–invazif yöntemlerin (örn. ventrikülografi yerine ekokardiyagrafi) tercih 

edilmesi, 

      5. Yüksek riskli hastalardan, (örn. PKG, akut miyokard infarktüsü veya kronik 

kalp yetersizliği) 24-72 saatlik dönemde hipotansiyon, oligüri-anüri takibi yapılmalıdır. 48. 

ve 72. saatlerde serum BUN, kreatinin değerlerinin kontrolü yapılmalıdır. Elektif 

anjiyografik iĢlem sonrası 4-6. saatte taburcu edilecek olgularda yeterli hidrasyon 

yönünden tavsiyede bulunulması, seçilmiĢ olgularda 72. saat BUN, kreatinin değerleri ile 

birlikte hastaların tekrar kontrole çağrılması, 

      6. N-acetylcysteine (NAC) kullanılması: Elektif Ģartlarda: NAC 600 mg giriĢim 

öncesi günde 2x1 ve giriĢim gününde 600 mg 2x1 oral ; Acil Ģartlarda: 500 cc izotonik 

içine 150 mg/kg giriĢimden önce 30 dakika boyunca, giriĢimden sonra 500 cc izotonik 
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içine 50 mg/kg IV 4 saat boyunca kullanılması  gerekebilir. LIPSIA-N-ACC çalıĢmasında 

yüksek doz NAC kullanmının (2x1200 mg/gün 2 gün boyunca ) ek fayda sağlamadığı 

gösterilmiĢtir (103). 

      7. Teofilin ve fenoldopaminin  profilaktik kullanımıyla ilgili yeterli klinik veri 

yoktur. Etkinliği konusunda farklı sonuçlar mevcuttur. 

      8. Dopamin, Mannitol, Furosemide, Kalsiyum kanal blokerleri ve B- 

blokerlerlerin KN engelleme yönünden faydasının olmadığı, hatta zararlı olabileceğine 

iliĢkin veriler mevcuttur. 

 

               2.1.7.  Kontrast  Nefropatinin Tedavisi 

    KN tanısı konan hastalarda , temel tedavi yeterli sıvı desteği ve hidrasyondur (6-

12 saat boyunca 100-150 cc/saat isotonik solüsyon). Ġdrar çıkıĢına göre sıvı miktarı 

arttırılabilir. Uygun sıvı miktarı verildiği halde idrar çıkıĢı yeterli değil ise furosemide 20-

80 mg IV verilebilir. Ġdrar miktarını artırmak için dopamin böbrek dozundan (2-5 

mcg/kg/dak) verilebilir. Hidrasyona ve farmakolojik tedaviye yanıt alınamayan hastalarda 

diyaliz gerekmektedir( 89). 

 

                  2. 2.  Oksidan-Antioksidan Denge 

        Aerobik metabolizmanın normal ürünü olarak serbest radikaller ve diğer 

oksidanlar açığa çıkar. Antioksidan savunma sistemleri, reaktif oksijen türlerinin ve diger 

oksidan ajanların oluĢumunu engeller, ortadan kaldırılmasını sağlar veya bunların meydana 

getireceği hasarı önler (104). Sağlıklı organizmalarda, oksidan etki ile antioksidan sistem 

arasında bir denge vardır. Bu denge oksidan etki lehine bozulduğunda oksidatif stres 

oluĢmaktadır (105 ).  

 

               2.2.1 Serbest Radikaller ve Oksidan Ajanlar 

                Serbest radikaller bir veya daha fazla ortaklanmamıĢ elektron ihtiva eden atom 

veya moleküllerdir . Bu elektron , bir nokta ile (OH‾) gösterilir.Diğer biyolojik 

materyallerle reaksiyona girme eğilimindedirler.  Serbest radikal denilince serbest oksijen 

radikalleri,  genel bir tabirle reaktif oksijen türleri (ROS) akla gelmektedir (106 ).  

                Serbest   radikaller  çözeltide  veya    lipid   ortamda   bağımsız   olarak   bulunan 
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radikallerdir (107 ). Aerobik organizmaların hücresel metabolik süreçlerinde oksijenin 

suya indirgenmesi sırasında canlı dokulara toksik özellikte serbest radikaller ortaya 

çıkmaktadır. Serbest radikaller esas olarak iki çeĢittir: Reaktif oksijen türleri (ROS) ve 

reaktif nitrojen türleri (NOS). Serbest radikal türleri kararsızdır. Karbohidratlar, proteinler, 

lipidler, nükleik asitler veya benzeri moleküllerden elektron alarak kararlı hale gelirler 

(108 ).  

 

                 2.2.2.Serbest Radikallerin Biyolojik Etkileri 

                 Serbest oksijen radikalleri, mitokondrial solunum, trombosit aktivasyonu, 

lökosit fagositozu ve prostaglandin sentezi gibi süreçlerde etkilidir. Aynı zamanda lipidler 

baĢta olmak üzere, proteinler, DNA ve karbonhidratlar üzerine toksik etkiye sahiptirler . 

Böylece  hücrelerde yapısal ve fonksiyonel bozukluklara sebep olabilirler (104  , 109 ,110). 

              a)Membranların lipid peroksidasyonu: Serbest radikallerin lipidler üzerine etkisi 

ile lipid peroksidasyonu meydana gelir (105 ). Lipid peroksidasyonu, membran ve 

lipoproteinlerin yapısında yer alan çoklu doymamıĢ yağ asitlerinin oksidasyonu sonucu 

meydana gelir (111).  Bu peroksidasyon kendi zincir reaksiyonu olarak devam eder ve geri 

dönüĢümsüz membran hasarına yol açar. 

             Lipid peroksidasyonu sonucunda malondialdehit (MDA),  4-hidroksinonenal 

(HNE), lipid hidroperoksitleri gibi oldukça toksik ve zararlı yan ürünler ortaya çıkar. 

Malondialdehit (MDA)  tiobarbutirik asitle ölçülebilir. Bu metod lipit peroksit 

seviyelerinin ölçülmesinde sıklıkla kullanılır. MDA, yağ asidi oksidasyonunun spesifik ya 

da kantitatif bir indikatörü değildir, ancak lipit peroksidasyonun derecesiyle bağlantı 

gösterir .    

    Lipit peroksidasyonu çok zararlı bir zincir reaksiyonudur. Direkt membran 

yapısına ve indirekt olarak reaktif aldehitler üreterek diğer hücre bileĢenlerine zarar verir. 

Peroksidasyonla oluĢan MDA, membran komponentlerinin çapraz bağlanma ve 

polimerizasyonuna sebep olur. Bu yüzden iyon transportu, enzim aktivitesi  ve hücre yüzey 

bileĢenlerinin agregasyonu gibi intrinsik membran özelliklerini değiĢtirir (112,113,114).  

Membranların yapıları bozulur, geçirgenlikleri değiĢir, iyon transportu ve enzimatik 

aktiviteler gibi fonksiyonlar etkilenir (115). 

                b)Proteinlerin oksidatif modifikasyonu : Serbest radikallerin proteinler üzerine 

etkileri, aminoasit bileĢimlerine bağlıdır. Oksijen radikalleri, peptit bağlarının hidrolizi, 
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disülfid bağı ve çapraz bağlanmalara yol açabilirler. Proteinler, proteolitik parçalanmaya 

karĢı daha hassas olurlar. Protein yapısında olan enzimler, aktivite kaybına uğrayabilir. Na-

KATPaz enziminin tiyol gruplarının oksidasyonu sonucu aktivite kaybı olur , hücre içi ve 

dıĢı iyon dağılımı bozulabilir (116 ,117) .  

       c) DNA hasarı :  Hidroksil radikali (OH‾) DNA’da deoksiriboz ve bazlarla 

reaksiyona girerek bazların modifikasyonuna ve zincir kısalmasına yol açar.  DNA 

polimerazı inhibe eder, hücre ölümüne kadar giden süreçleri baĢlatır, hücre yaĢlanmasını 

hızlandırır ve karsinogenezise yol açabilir (112, 118).  

           Serbest radikaller hücrede enerji metabolizmasını da etkiler. Gliseraldehit-3-

fosfat dehidrogenaz enzimini inhibe ederek NADH2 azalmasına ve glikolizle ATP 

sentezinde azalmaya sebep olurlar. Mitokondrilerde ; radikallerin etkisi ile hem iç 

membran bütünlüğünün bozulması hem de ATP sentetaz aktivitesinde azalma sonucu ATP 

seviyesinde  düĢüĢ olur. Süperoksit radikali hiyaluronik asit parçalanmasına yol açarak 

inflamatuar eklem hastalıklarının patolojik sürecinde rol oynar (110 , 119).  
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        ġekil 2: Oksidatif streste  reaktif oksijen türlerinin oluĢumu,  lipid 

peroksidasyonu ve glutatyon (GSH) ve diğer antioksidanların rolü (120).  
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Reaksiyon 1: Süperoksid anyon radikali  NADPH oksidaz ve ksantin oksidaz ile moleküler 

oksijenin indirgenmesi sonucu veya enzimatik olmayan yoldan mitokondriyal elektron 

transport zincirinin , semi-ubikinon bileĢeni gibi bileĢenlerle meydana gelir. 

Reaksiyon 2:  Süperoksid radikali süperoksid dismutaz ile hidrojen perokside dönüĢür.  

Reaksiyon 3:  Hidrojen peroksid en etkili Ģekilde  glutatyon peroksidaz (GPx) enzimi ile 

süpürülür. GPx elektron donörü olarak GSH ‘a ihtiyaç duyar. 

Reaksiyon 4: Okside glutatyon (GSSG), glutatyon reduktaz  (Gred) ile tekrar GSH’a 

indirgenir. Gred elektron donörü olarak NADPH ‘a ihtiyaç duyar. 

Reaksiyon 5 : Bazı transisyon metalleri ( örneğin Fe2+, Cu+) hidrojen peroksidi reaktif 

hidroksil radikaline dönüĢtürür (fenton reaksiyonu). 

Reaksiyon 6: Hidroksil radikali ,  karbon merkezli lipid radikali (L*) için  poliansature yağ 

asitinden (LH)  bir elektron ayırır. 

Reaksiyon 7 : Lipid radikali (L•) moleküler oksijenle etkileĢerek lipid peroksil radikalini 

(LOO•) oluĢturur. Lipid peroksil radikali, antioksidanlarla indirgenmezse ,lipid 

peroksidasyon iĢlemi oluĢur.(reaksiyon 18-23 ve 15-17). 

Reaksiyon 8: Lipid peroksil radikali vitamin Enin indirgenmiĢ hali tarafından memran 

içinde indirgenir. Lipid peroksid ve vitamin E radikali (T-O•) oluĢumu ile sonuçlanır. 

Reaksiyon 9: Vitamin E radikali (T-O•)   askorbik asit tarafından  geride askorbik radikali 

(Asc•−) bırakarak tekrar Vitamin E (T-OH) ye  indirgenir. Askorbatın fizyolojik formu 

askorbat monoanyondur ( AscH−). 

Reaksiyon 10 : GSH tarafından vitamin E nin rejenerasyonu: okside vitaminE radikali (T-

O•) GSH tarafından indirgenir. 

Reaksiyon 11: Okside glutatyon (GSSG) ve askorbil radikali (Asc•−) dihidrolipoik asid 

(DHLA) tarafından GSH a ve askorbat monoanyona (AscH−)geri indirgenir. Dihidrolipoik 

asid lipoik aside (ALA) dönüĢür. 

Reaksiyon 12: NADPH kullanarak  ALA dan   DHLA nın rejenerasyonu meydana gelir. 

Reaksiyon 13: Lipid peroksidler GPX tarafından alkol ve dioksijene  indirgenir. GPX 

elektron donörü olarak GSH kullanır (lipid peroksidasyon iĢlemi).  

Reaksiyon 14: Lipid peroksidler Fe2+ ile hızlıca reaksiyona girerek lipid alkoksil 

radikallerini (LO•) oluĢtururlar veya Fe3+ ile yavaĢça reaksiyona girerek lipid peroksil 

radikallerini (LOO•) oluĢtururlar. 
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Reaksiyon 15: AraĢidonik asitten türeyen lipid alkoksil radikali (LO•)  , 6 halkalı 

hidroperoksid oluĢturmak için siklik reaksiyona girer.  

Reaksiyon 16: 6 halkalı hidroperoksid 4-hidroksinoneal oluĢturmak amacıyla daha ileri 

reaksiyonlara girer. 

Reaksiyon 17 :  4-hidroksinonenale glutatyon eklenir. 

Reaksiyon 18 : Yağ asidinin iç tarafında yer alan peroksil radikali siklik reaksiyona girerek  

karbon bazlı radikale bitiĢik siklik peroksidi  oluĢturur. 

Reaksiyon 19: Bu radikal indirgenip hidroperoksid  oluĢturabilir veya ikinci siklik 

reaksiyondan geçerek bisiklik peroksid oluĢturabilir. 

Reaksiyon 20: OluĢan bileĢik malondialdehit oluĢturacak bir ara üründür. 

Reaksiyon 21,22,23: MDA DNA bazlarıyla etkileĢir. 

 

                  2.2.3 Antioksidanlar 

                 Antioksidan savunma sistemi veya kısaca antioksidanlar olarak da bilinen bu 

mekanizmalar, reaktif oksijen türlerinin ve diğer oksidan moleküllerin oluĢturdukları hasarı 

önlerler. Peroksidasyon zincir reaksiyonunu engeller , reaktif oksijen türlerini toksik 

olmayan bileĢiklere çevirirler. Antioksidan sisteme ait moleküller hücrenin 

sitoplazmasında ve membranında bulunurlar (104).  

   Antioksidanlar baĢlıca dört yolla oksidanları etkisiz hale getirirler; 

1. Süpürme etkisi : Oksidanları daha zayıf yeni bir moleküle dönüĢtürerek etkisizleĢtirme 

yoludur.  

2. Zincir reaksiyonlarını kırma etkisi : Hemoglobin, serüloplazmin ve ağır mineraller 

oksidanları kendilerine bağlayarak inaktive eder. 

3. Onarıcı etkisi : Oksidatif hasar görmüĢ biyomolekülleri onarırlar (121).  

4. Söndürme etkisi : Vitaminler, flavanoidler, timetazidin ve mannitol gibi oksidanlara bir 

hidrojen aktararak inaktive ederler. 

               Antioksidan sistemin baĢlıca elemanları: 

1.Enzimler 

Süperoksit Dismutaz (SOD) 

Glutatyon Peroksidaz (GPx) 

Glutatyon Redüktaz (GSH-R) 

Glutatyon Transferaz (GST) 
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Katalaz 

2.Suda Çözünen Radikal Tutucuları 

Glutatyon 

Vitamin C 

Ürik asit 

Glukoz 

Sistein 

3. Metal Ġyonlarını Bağlayan Proteinler 

Ferritin 

Transferrin 

Haptoglobin 

Hemopeksin 

Seruloplazmin 

Albümin 

4. Yağda Çözünen Radikal Tutucuları 

Vitamin E 

B- karoten 

Bilirubin 

Ubikinol 

Flavanoidler 

5.Diğer Antioksidanlar 

 

      Diğer Antioksidanlar: 

      Yukarıdaki  antioksidanların dıĢında, çok sayıda endojen ve ekzojen molekülün 

antioksidan etkisi olduğu öne sürülmüĢtür (122,112).  

Antioksidan etkili endojen ve ekzojen moleküller 

1- Endojen moleküller: 

- Sistein, histidin gibi amino asitler 

   - Safra asitleri 

- Sitokinler 

2- Ekzojen moleküller 

- Lokal anestezikler, 
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- Kalsiyum kanal blokerleri: Verapamil, Nifedipin, Nitrendipin, 

- Steroid yapıda olmayan antienflamatuarlar: Ibuprofen 

- Rekombinant antioksidan enzimler (r-SOD), 

- GPx aktivitesini arttıran veya benzer etki gösteren moleküller: Asetil, Ebselen. 

- Serbest radikal toplayıcıları: DMSO, Mannitol. 

- Demir tutucuları: Deferroksamin, EDTA. 

- Besinlere eklenen koruyucular: BHA, BHT, Sodyum Benzoat, Propil gallat. 

- Nötrofîl inhibitörleri: Siklosporin A, FK 506, Ġbuprofen, Steroidler. 

- Nötrofile karĢı monoklonal antikor: RP3 

- Endotel reseptörlerine (ICAM-1, ICAM-2) karĢı monoklonal antikor. 

       L-Karnitin  ve bazı esterlerinin (asetil-L-karnitin) ksantin oksidazı kısmen inhibe 

ettigi ve buna bağlı olarak hipoksi-reoksijenasyon hasarını inhibe ettigi belirtilmiĢtir (123).  

 

                2.3. Karnitin 

                2.3.1 Yapısı  

            Karnitin vücutta pek çok fonksiyonu olan bir bileĢiktir. Esas görevi , hücrenin 

enerji üretimi için beta oksidasyona gidebilmek üzere uzun zincirli yağ asitlerinin 

mitokondri matriksine geçiĢini sağlamaktır. Ayrıca çok uzun zincirli yağ asitlerinin 

peroksizomal oksidasyonunda kofaktör olarak görev yapar ,  asetilkolin sentezinde asetil 

gruplarının transferini yaparak  santral sinir sisteminde etkili olur. Karnitin  , asetillenmiĢ 

Koenzim A (KoA) miktarını düzenleyen ve antioksidan özelliği kanıtlanmıĢ vitamin 

benzeri bir bileĢiktir (124). Bugüne dek fiziksel performası arttırmak (125,126),  kilo 

kaybına yardımcı olmak (127,128) , üreme performansını arttırmak (129,130), 

immunolojik fonksiyonları geliĢtirmek amacıyla (131,132), ve çeĢitli nörodejeneratif 

hastalıklarda tedavi edici ajan olarak kullanılmıĢtır ( 133,134).   

 

 

                ġekil  3 : L-Karnitinin Moleküler Yapısı  (135)  
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               Karnitin "Beta hidroksi gama trimetil aminobütirik asit" formülünde olup 

kimyasal yapı olarak asetilkoline benzer. Bir asimetrik karbon atomuna sahip olması 

nedeniyle D ve L formlarına sahiptir. Dokularda sadece L formu sentez edilir ve sadece bu 

formu metabolik olarak aktiftir ( 136,137,138).  

    Vücutta L izoformunda bulunan karnitinin L-karnitin, asetil L-karnitin ve 

propiyonil L-karnitin türevleri bulunmaktadır. 

                 2.3.2 Biyosentez Ve Metabolizması 

        Biyosentezi beĢ basamakta gerçekleĢir (139,136,140). Biyosentezi için iki 

esansiyel aminoasit olan  lizin ve metiyonin görev alır. 

                -Sentezin birinci basamağı  proteine bağlı  lizinin metilasyonudur, metilleyici 

ajan 5.-adenozilmetionindir (SAM), oluĢan madde trimetillizindir. Magnezyum, C 

vitamini, demir, B3 ve B6 vitaminleri, alfa ketoglutarat ve SAM sentezi için gerekli olan 

diğer kofaktörler ( metiyonin, folik asit, B12 vitamini,betain) endojen karnitin sentezinde 

görev almaktadır (141).  

               -Ġkinci basamakta 3-hidroksitrimetillizin,  

               -Üçüncü basamakta deoksikarnitinaldehid,  

               -Dördüncü basamakta ise deoksikarnitin oluĢur. 

               -Son basamakta etkili  enzim deoksikarnitin hidroksilazdır, bu enzimin etkisiyle 

karnitin oluĢur. Karaciğer, beyin ve epididimler ve insanlarda ayrıca böbreklerde 

Deoksikarnitinin karnitine hidroksilasyonu meydana gelmektedir. Kalan diğer dokularda 

enzim faaliyeti olmadığından karnitin sentezi yapılamamaktadır . 

                 Ġnsanlarda karnitinin %75’i diyetten sağlanırken %25’i ise endojen olarak 

sentezlenir (142) .Karnitin kaynaklarının çoğunluğunu hayvansal ürünler oluĢturur (141 

,143).  

         L-karnitin aktif transport ve pasif difüzyon yolları ile barsaklardan emilir. 

Maksimum kan konsantrasyonuna oral alımdan üç buçuk saat sonra ulaĢılır ve 15 saatlik 

bir yarı ömrü vardır (141). Plazmada ve dokularda serbest veya yağ asitlerine bağlı 

açilkarnitin türevi olarak bulunabilir (142). Kalp, iskelet kası, karaciğer, böbrekler ve 

epididimiste spesifik transport sistemleri bulunan karnitin bu dokular içinde yoğunlaĢır. 

Kan yoluyla taĢınan karnitin ağırlıklı olarak kalp ve iskelet kasında depolanır. Karnitinin 

vücuttan atılımı böbrekler yolu ile olur (141). Glomerüler filtrasyondan sonra karnitinin 
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proksimal tübüllerde bulunan spesifik bir transport sistemi tarafından etkin Ģekilde (filtre 

edilen karnitinin %90’ı) reabsorpsiyonu yapılır.  

 

                  2. 3. 3 .   Karnitinin Mitokondride Yağ Asidi Oksidasyonunda Rolü 

 

 

 

        ġekil 4. Yağ asitlerinin mitokondri içine taĢınması . KZYA-kısa zincirli yağ 

asitleri, ORTA- orta zincirli yağ asitleri (4-10 karbonlu) , UZYA-uzun zincirli yağ asitleri 

(12 veya daha fazla karbon atomlu)  , CPT-I, II-karnitil palmitoil transferaz I, II   ( 144).  

    Yağ asitlerinin katabolizması için yağ asitlerinin mitokondri içine taĢınması ve 

beta oksidasyonu gereklidir (144).  Hücreler tarafından kan dolaĢımından çekilen serbest 

yağ asitleri , hücre içinde açil-CoA derivelerinin oluĢması ile aktive edilirler. Hücrelerde 

yağ asidinin yapısına bağlı olarak iki aktive edici sistem bulunmaktadır: 

      a: Endoplazmik retikulum açil-CoA sentetaz enzimi (thiokinaz) uzun zincir yağ 

asitlerini aktive eder. 

      b : Mitokondriyal iç membran açil-CoA sentetaz enzimi orta zincir yağ asitleri  ve 

kısa zincir yağ asitlerini  aktive eder. Kısa zincir yağ asitleri sitoplazmadan mitokondriye 
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serbestçe geçebilirler. Ancak uzun zincir yağ asitleri geçemez. DıĢ membranın aĢılabilmesi 

için  esterin karnitinle birleĢip açilkarnitine dönüĢümü gereklidir (139, 140, 145,146 ).  

               Açilkarnitin oluĢum reaksiyonu "Karnitin palmitoyl transferaz-I (CPT-I)" enzimi 

tarafından katalizlenir. Bu enzim yağ asitlerinin trigliseridlere dönüĢümünde ara basamağı 

oluĢturan uzun zincir açil-CoA ‘yı lipojenaz yolundan oksidasyona çekmeye çalıĢır (147). 

Mitokondrial dıĢ membranda bulunan bu enzim uzun zincir açil-CoA ‘yı açilkarnitine 

dönüĢtürür (148 , 149, 150 ).  

                 Açil-CoA + Karnitin ↔ Açilkarnitin + CoA 

        Açilkarnitinin mitokondriyal iç membrandan geçiĢine mitokondriyal translokaz 

enzimleri aracılık ederler. Bunlar hem serbest karnitinin hem de esterlerinin membranlarda 

her iki yöne transportunu sağlarlar. Karnitin-açilkarnitin translokaz enzimi iç membran 

karnitin değiĢim taĢıyıcısı gibi hareket eder, açilkarnitin içeri taĢınır. 

        Ġç membran iç yüzeyinde bulunan Karnitin palmitoyl tranferaz-II (CPT-II) 

enzimi, iç yüzeye transloke olan açil grubunun CoA havuzundan çekilen CoA’ya 

transferini sağlar , mitokondriyal matrikste tekrar açil-CoA Ģekillenir, karnitin açığa çıkar 

(146).                            

        Açilkarnitin+Co  ↔ Açil-CoA+Serbest karnitin 

        Açil-CoA beta oksidasyona uğrar, oluĢan asetil-CoA Krebs veya sitrik asit 

siklusuna dahil olur, reaksiyonlar sonucu enerji oluĢur. Serbest karnitin ise sonra plazmaya 

döner ve tekrar yeni bir uzun zincir açil-CoA ile reaksiyona girebilir. Yağ  asidi 

oksidasyonu sonucu ATP oluĢur,bu oksidasyon esnasında da ATP ‘ye ihtiyaç vardır (139 ).  

         Özetle karnitin, hücrede sitoplazmada mevcut uzun zincirli yağ asitlerinin, beta 

oksidasyonun olduğu mitokondriyal matrikse transportunda rol oynamaktadır. Mitokondri 

içinde pirüvatın sitrik aside dönüĢümünü sağlayan pirüvat dehidrogenaz enzimi aktivitesini   

düzenler . Mitokondri içinde ATP/ADP değiĢimini kontrol eden adenin nükleotid 

translokaz enzimlerinin aktivitelerini de  düzenler (151,152).  

    Karnitin sayılan bu görevlerinin yanı sıra bir çok hücre içi metabolik olayda 

görev   alır. Bunlar; 

       1- Peroksizomal beta oksidasyonu , 

                2-Yağ asit zincir kısaltma iĢlemlerinin yan ürünlerinin peroksizomlardan dıĢarı 

çıkarılması, 

                3- Dallı zincirli aminoasit (valin, lösin, izolösin) metabolizması , 
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      4- Eritrosit membranında yağ asiti-fosfolipid dönüĢümü , 

               5- Keton cisimlerinin kullanımı , 

               6-Antioksidan etki, serbest radikal çöpçülüğü (153,154).  

 

                    2.3.4 Karnitinin Antioksidan ve Antiiskemik Etkisi  

                 L-karnitin ve türevlerinin güçlü antioksidan özelliklere sahip olduğu, in vitro ve 

in vivo çalıĢmalarda kanıtlanmıĢtır. Beta oksidasyon sonucu oluĢan asetil CoA çok 

miktarda oksijenin tüketilip ATP üretildiği trikarboksilik asit siklüsüne girer. Bu siklus 

sonunda H2O’ya indirgenen oksijenin konsantrasyonu azalır ve reaktif oksijen türlerinin 

oluĢumu azalır (155). Hücre içi oksidatif hasar lipid peroksidasyonuna, fosfolipid yıkımına 

ve bu yolla serbest yağ asidi miktarının artıĢına neden olur (156,157).  

                 Serbest uzun zincirli yağ asitleri hidrofobik anyonlar olup  doku düzeylerindeki 

artıĢları mitokondri de dahil olmak üzere hücre membran yapılarında ve fonksiyonlarında 

değiĢikliğe yol açar (158 ,159).  Bu uzun zincirli serbest yağ asitleri mitokondrilerdeki 

voltaj bağımlı kanallarla etkileĢimde bulunup membran geçirgenliğinde değiĢikliğe ,  

sitokrom c salınımına ve apopitoza yol açarlar (159,160,161).  

                Karnitinin serbest yağ asitlerinin neden olduğu mitokondriyal disfonksiyonu 

engellediği gösterilmiĢtir (159) . ÇalıĢmalarda karnitinin hücre membran geçirgenliğindeki 

değiĢiklikleri, apopitozu, mitokondriyal disfonksiyonu ve lipid peroksidasyonunu güçlü bir 

Ģekilde engellediği gösterilmiĢtir (159, 162, 163).  

                Karnitin oksidatif stresi engeller, nitrik oksidi ve oksidatif hasardan korunmaya 

yönelik enzimlerin aktivitesini düzenler (164, 165, 166).  Süksinat dehidrogenaz gibi 

mitokondriyal enzimlerin , katalaz ve süperoksit dismutaz gibi antioksidan enzimlerin 

aktivitelerinde koruyucu rol oynar (167). L-karnitin bir antioksidan olarak antioksidatif 

savunma mekanizmasındaki üç enzimin (glutatyon peroksidaz, katalaz, süperoksit 

dismutaz ) peroksidatif hasardan korunmasında ve serbest radikallerin neden olduğu 

değiĢikliklerin normal hale getirilmesinde etkilidir (168). Ratlara verilen L-karnitinin güçlü 

bir antioksidan ve serbest radikal çöpçüsü olduğu, askorbik asit, glutatyon ve E vitamini 

gibi antioksidanların etkisini arttırdığı ve nöronlarda peroksidatif hasarın göstergesi olan 

lipofuksin birikimini azalttığı gösterilmiĢtir (154). L-karnitinin propiyonil ester türü olan 

propiyonil-L-karnitin ile yapılan baĢka bir çalıĢmada ise bu maddenin etkin bir antioksidan 

olduğu süperoksit çöpçülüğü yaptığı ve DNA’yı kısmen koruduğu ortaya çıkarılmıĢtır 
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(169). Ülkemizden bildirilen bir çalıĢmada L-karnitin, α-tokoferol ve troloks gibi referans 

antioksidanlarla karĢılaĢtırılmıĢ, lipid peroksidasyonunu önleyici etkisi ve antiradikal 

özellikleri  kanıtlanmıĢtır (168).  

           BaĢka bir çalıĢmada L-karnitin verilmesinin GSH/GSSG (redükte 

glutatyon/okside glutatyon) oranını arttırdığı, GPX (glutatyon peroksidaz) aktivitesini 

arttırdığı , malondialdehid (MDA) ve protein karbonil konsantrasyonunu azalttığı 

gösterilmiĢtir (170).  

           Ġskemi hücrede enerji düzeyinin düĢmesine ve toksik metabolitlerin dokuda 

birikmesine yol açar. Sonuçta hücre disfonksiyonu ve hücre ölümü meydana gelir.iskemik 

ortamda doku adenozin trifosfat(ATP) düzeyi azalmakta , asidoz oluĢmakta ve uzun iskemi 

sürelerinin ardından gelen reperfüzyon sonrası boĢalan ATP depoları organ canlılığını 

sürdürmek için yeterli miktarda doldurulamamaktadır.Reperfüzyon  sonrası ortama gelen 

nötrofiller ve bunlarda açığa çıkan mediatörlerin zararlı etkileri de eklenerek doku ölümü 

meydana gelir. Ġskemik koĢullarda mitokondriyal enerji üretimi yavaĢlamakla birlikte, 

ATP üretimi için temel kaynak olarak kalmaktadır. Ġskemik metabolizmadaki karnitinin 

yararlı etkisi beta oksidasyonun yavaĢlaması sonucu biriken açil-CoA ile tepkimeye girip , 

açil gruplarının anoksik hücrenin dıĢına çıkarılmasına dayanır. Ġntramitokondriyal açil-

CoA düzeyi azalır; adenin nükleotid translokaz (ANT) serbest kalır; ATP ve CoA 

düzeyleri artar; asetil CoA/CoA oranı azalır; alfa-ketoglutarat Krebs siklusunda, piruvat ise 

oksidatif olarak kullanılır; sonuçta, laktik asit üretimi düĢer ve asidoz azalmıĢ olur. Bunlara 

ek olarak, L- ve D-propiyonil karnitin, fenton sisteminde hidroksil radikal üretimini 

durdurur (171,172) . Sonuçta hücresel hasar daha azaltılmıĢ olur  (173). Sıçandaki renal 

iskemi reperfüzyon hasarında L karnitinin yararlı etkileri gösterilmiĢtir (173). 

                Karnitin tedavisinin yaĢlı inflamatuvar hücrelerde kemotaktik ve fagositik 

aktiveteleri iyileĢtirdiği, astrositleri oksidatif stres ve inflamatuvar sitokinlere karĢı 

koruduğu ve Alzheimer hastalığını önlemede faydalı olabileceği bildirilmiĢtir  (174,175).  

    L - karnitinin   kardiyoprotektif   etkisinde   inflamatuar   sitokinlerin   rolünün 

incelendiği hayvan deneyinde L-karnitin uygulamasının interlökin-1β, interlökin 6 ve 

TNF-α seviyelerini azaltarak inflamatuvar süreci zayıflattığı gösterilmiĢtir  (176) . BaĢka 

bir çalıĢmada da ratlarda oluĢturulan artrit modellerinde L-karnitin ile beraber α–lipoik asit 

uygulamasının TNF-α seviyelerini anlamlı oranda düĢürdüğü gösterilmiĢtir (177). Kronik 

hemodiyaliz hastalarıında yapılan çalıĢmada intravenöz L-karnitin uygulamasının serum C-
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reaktif protein (CRP) düzeyini anlamlı oranda azalttığı gösterilmiĢtir  (178). Nefropati ile 

ilgili yapılan bir çalıĢmada sıçanlarda karnitinin inaktif bir izomeri olan D-karnitin 

verilerek karnitin eksikliği oluĢturulmuĢ sonrasında karboplatin verilerek karnitin 

eksikliğinin karboplatin nefropatisi üzerindeki etkisi araĢtırılmıĢtır. ÇalıĢma sonucunda  

karnitin eksikliğinin oksidatif hasarı ve TNF-α ve NO gibi inflamatuvar sitokinleri 

arttırarak karboplatin nefropatisini  arttırdığı gösterilmiĢtir  (179).  

      Karnitin nöroprotektif özelliklerini antioksidan, antiapoptotik aktivite, 

intraselluler membranların stabilizasyonu ve kolinerjik nörotransmisyon yolu ile 

sağlamaktadır (143). Asetil L-karnitinin apoptotik yolaklarda kaspaz 3 ve 9’u engelleyerek 

apopitozu etkin bir Ģekilde önlediği gösterilmiĢtir  (180,181).  

 

      2.3.5 Karnitinin Kullanım Alanları 

               L-karnitinin güvenlidir. Kullanımının  konrendike olduğu bir durum 

bilinmemektedir.Kullanıldığı durumlar  ( 182)      :   

      1)  Primer karnitin eksikliği sendromlarının tedavisinde , 

              -  sistemik karnitin eksikliği , 

              - miyopatik karnitin eksikliği , 

               2) Sekonder karnitin eksikliği durumlarının tedavisinde  , 

              - kardiak ve/veya iskelet kası iskemileri , 

              - son dönem böbrek yetersizliğinde  kronik intermittant hemodializ alımı  , 

              - valproatla indüklenen hepatotoksisite  , 

              - genetik geçiĢli metabolik hastalıklar (özellikle organik asidüriler) .  

 

               3.GEREÇ VE YÖNTEM  

      ÇalıĢmaya  ADÜ Hayvan Deneyleri Etik Kurul Onayı ve deney hayvanları kursu 

alındıktan sonra baĢlandı. 

      Ağırlıkları 200-400 gram arasında değiĢen erkek  28 adet Winstar-Albino cinsi rat 

kullanıldı. Ratlar çalıĢma boyunca oda ısısında (20±2ºC) ve penceresi olan odada , normal  

gün ıĢığı/karanlık ortamında tutulup, içbesleme yetiĢtirilip ,standart pelet rat yemi ile 

beslendi, suya serbestçe ulaĢabilmeleri sağlandı. Ratların çalıĢmadan çıkarılma gerekçeleri; 

sepsis, travma , ölüm olarak belirlendi. Toplam 28 adet  rat, eĢit sayıda (n = 7) ve rastgele 

olarak dört deney grubundan birine dahil edildi. Deney boyunca rat kaybı olmadı. 
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               Grup 1: Ġlaç verilmeyen rat grubu 

               Grup 2: Kontrast madde uygulanan rat grubu 

               Grup 3: L-karnitin uygulanan rat grubu 

               Grup 4: Kontrast madde+ L-karnitin uygulanan rat grubu 

               ÇalıĢma baĢında bütün ratlardan kan ve metabolik kafes kullanılarak 24 saatlik 

idrar  örnekleri alındı. Serum ve idrar örneklerinde kreatinin değeri ölçüldü. Kreatinin 

klirensi , Klirens =( Ġdrar Konsantrasyonu x Ġdrar volümü / (Plazma Konsantrasyonu x zaman ) 

formülü ile hesaplandı (mL/dk). Nefropati geliĢimini kolaylaĢtırmak için ratlar 24 saat 

süreyle susuz bırakıldı. Grup 3 ve 4’e Karnitin 500 mg/kg intraperitoneal olarak yapıldı. 

Grup 2 ve 4’e kontrast madde olarak iohexol 10 ml/kg intravenöz olarak kuyruk veninden 

verildi. 3.günün sonunda bütün ratlardan kan ve 24 saatlik idrar örnekleri alındı. Ratlar eter 

anestezisi altında iki böbrekleri çıkarıldıktan sonra  sakrifiye edildi. Biokimyasal 

değerlendirmede üre,kreatinin, kreatinin klirensi, Malondialdehit (MDA) ,total antioksidan 

kapasite (TAK) incelendi.Patolojik değerlendirmede; böbrek dokusunda glomerüloskleroz, 

glomerülde fokal nekroz, bowman kapsül aralığında geniĢleme, tübül epitelinde 

dejenerasyon, tübül epitelinde nekroz, tübül dilatasyonu, interstisyel inflamasyon, 

konjesyon, damar duvarında kalınlaĢma, interstisyel fibrozis yönünden incelendi (ġekil 5) . 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

RANDOMĠZASYON 

KONTROL KONTRAST L-KARNĠTĠN KONTRAST+L-

KARNĠTĠN 
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     ġekil 5: ÇalıĢma dizaynı 

 

 

 

       3.1 Biokimya  

    Serum ve idrar kreatinin değerleri Adnan Menderes Üniversitesi Biokimya 

Labaratuarında  ARCHITECT C-8000 marka cihaz ile fotometrik olarak çalıĢıldı. Üre 

değeri enzimatik , kreatinin değeri alkalin pikrik asit metodu ile ölçüldü. 

 

SERUM 

KREATĠNĠN +  24 

SAATLĠK ĠDRAR 

TOPLANMASI 

 

ĠLAÇ 

VERĠLMEDĠ 

  

    Grup 1 

 

   ĠOHEXOL 10 

ml/kg  

ĠNTRAVENÖZ  

      Grup 2  

 

 KARNĠTĠN 500     

mg/kg 

Ġntraperitoneal 

        Grup 3  

  ĠOHEXOL               

10ml/kg   + 

  KARNĠTĠN  

500 mg/kg  

       Grup 4 

 

 

 

24 Saatlik 

Dehidratasyon 

2 GÜN SONRA SERUM KREATĠNĠN +24 SAATLĠK ĠDRAR TOPLANMASI 
 

HER ĠKĠ BÖBREĞĠN ÇIKARILMASI ARDINDAN SAKRĠFĠKASYON 

BĠOKĠMYASAL VE PATOLOJĠK DEĞERLENDĠRME 
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               3.2 Malondialdehit (MDA) Düzeyinin Belirlenmesi 

    MDA, aerobik sartlarda TBARM (Tiyobutirik asit reaktif madde) ile 90°C’de 

inkübasyonu sonucu pembe renkli kompleks oluĢturur. Bu kompleksin absorbansı 

spektrofotometrede 532 nm dalga boyunda okundu. Analizler ve analize ait hesaplamalar, 

Draper ve Hadley (183) ve Yoshioka ve ark’na göre yapıldı (184) . 

    MDA-TBARM kompleksinin 532 nm’deki ekstinksiyon katsayısından (n = 

1.56*10
5
 cm-1 M-1) yararlanılarak nmol/mg doku protein cinsinden MDA değerleri 

hesaplandı.  

 

               3.3 Total Antioksidan Kapasite (TAK) 

      Total antioksidan kapasiteyi saptamak amacıyla  total antioksidan kiti olarak ;  

antioxidant assay kit cat no: 709001 cayman chemical company 1180 east ellsworth road 

ann arbor, mı 48108 USA   kullanıldı. Total antioksidan durum mmol/l cinsinden belirtildi. 

               3.4 Kreatinin klirensi (KK) 

   Biz çalıĢmamızda ratlardan   24   saatlik   idrar   elde   edebildiğimizden  dolayı ;     

Klirens = ( Ġdrar Konsantrasyonu x Ġdrar volümü / (Plazma Konsantrasyonu x zaman ) formülünü 

kullandık. Aynı formül benzer bir çalıĢmada da kullanılmıĢtır (186). 

               3.5 Patolojik değerlendirme 

      Alınan böbrek örnekleri  %10 formaldehid içinde saklandı. Doku örnekleri 

%4’lük nötral tamponlu formalinde 24 saat fikse edildi. 

               Rutin doku takip iĢlemi sonrası hazırlanan parafin bloklardan 4µm kalınlığında 

kesitler alınarak hematoksilen eozin ile boyandı. IĢık mikroskobu ile incelenen örneklerde 

glomerüloskleroz, glomerülde fokal nekroz, bowman kapsül aralığında geniĢleme, tübül 

epitelinde dejenerasyon, tübül epitelinde nekroz, tübül dilatasyonu, Ġnterstisyel 

inflamasyon konjesyon, damar duvarında kalınlaĢma, Ġnterstisyel fibrozis yönünden 

incelendi.  Değerlendirmede  yukarıda sayılan bulgular yok ise (-) , bulgu var ise kendi 

içinde hafif (+), orta (++), Ģiddetli (+++) olarak  ayrılarak derecelendirildi. 
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                 4. İSTATİSTİK  

                 ÇalıĢmanın verileri  SPSS 14.0 istatistik paket programı ile değerlendirildi.  

Sürekli değiĢkenlerin her biri normal dağılıma uygunluğu açısından                                                                                                                                                                

Kolmogorov-Smirnov  testi ile incelendi. Serum kreatinin 1 ve 2 değerleri  normal dağılım 

göstermediği için tanımlayıcı istatistikleri medyan ( %25-75 percentil) olarak gösterildi. 

Diğer sürekli değiĢkenler normal dağılım gösterdiği için tanımlayıcı istatistikleri ortalama 

± standart sapma ( Sx ) olarak gösterildi . Gruplararası karĢılaĢtırmada ölçüm verilerinde   

Kruskal-wallis testi , ANOVA, posthoc test olarak Bonferroni testi  , bağımlı gruplarda t 

testi; sayım verilerinde Chi-square  testi  kullanıldı. p<0.05 anlamlı olarak kabul edilmiĢtir. 

                 5. BULGULAR 

     Bütün olayların ortalama serum kreatinin 1( iĢlem öncesi ölçülen serum 

kreatinin değeri ), serum kreatinin 2 (iĢlem sonrası ölçülen serum kreatinin değeri), idrar 

kreatinin 1(iĢlem öncesi ölçülen idrar kreatinin değeri) , idrar kreatinin 2 (iĢlem sonrası 

ölçülen idrar kreatinin değeri) , TAK,  MDA , kreatinin klirensi 1(iĢlem öncesi ölçülen  

kreatinin klirensi değeri) , kreatinin klirensi 2 (iĢlem sonrası ölçülen  kreatinin klirensi 

değeri)  değerleri Tablo 4 da verildi . 

          Tablo IV : Biokimyasal Değerleri Tanımlayıcı Ġstatistik  

  

   

SAYI  

 

             Sx  

Ġdrar kreatinin 1 28 170,05     ±     37,86 

Ġdrar kreatinin 2 28 149,87     ±     27,41 

Serum kreatinin 1 28 0,55        ±       0,13 

Serum kreatinin 2 28 0,44        ±      0,05 

TAK 28 0,57        ±     0,03 

MDA 28 408,27     ±     164,39 

Kreatinin klirensi 1 28 1,05        ±     0,37 

Kreatinin klirensi 2 28 1,10        ±      0,27 
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    Olguların ölçüm değerleri grup içinde birbirleriyle karĢılaĢtırıldı .Serum kreatinin 

1 ve 2 , idrar kreatinin 2 ,TAK, kreatinin klirensi 1 ve 2 değerleri 4 grupta da birbirine 

benzer bulundu .Ġdrar kreatinin 1 ve MDA değerleri gruplar arasında istatistiksel olarak 

farklı saptandı (Tablo 5 ve 6). 

 

        Tablo V: Olguların ölçüm değerlerinin grup içi karĢılaĢtırılması (Normal 

dağılım göstermeyenler ) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

GRUP Ortanca   (25-75)             p 

Serum 

kreatinin 

1 

Kontrol 
0,400(0,400-0,600) 

 

0.084 

Kontrast 
0,600(0,500-0,800) 

 

Karnitin 
0,500(0,500-0,700) 

 

Kontrast+Karnitin 
0,500(0,500-0,600) 

 

Serum 

kreatinin 

2 

Kontrol 
0,400(0,400-0,500) 

 

0.309 

Kontrast 
0,500(0,400-0,500) 

 

Karnitin 
0,500(0,400-0,500) 

 

Kontrast+Karnitin 
0,400(0,400-0,400) 

 



 44 

        Tablo VI : Olguların ölçüm değerlerinin grup içi karĢılaĢtırılması (Normal 

dağılım gösterenler ) 

 

 Grup Sx  P 

Ġdrar 

kreatinin 1 

Kontrol 170,72 ± 34,90 

0.004   Kontrast 139,97 ± 24,09 

  Karnitin 162,75 ± 11,27 

  Kontrast+Karnitin 206,76 ± 42,83 

Ġdrar 

kreatinin 2 

Kontrol 146,22 ± 19,08 

0.193   Kontrast 134,83 ± 17,84 

  Karnitin 152,36 ± 27,31 

  Kontrast+Karnitin 166,09 ± 36,89 

TAK Kontrol 0,45 ± 0,03 

0.555 
  Kontrast 0,42 ± 0,02 

  Karnitin 0,42 ± 0,04 

  Kontrast+Karnitin 0,45 ± 0,04 

MDA Kontrol 222,01 ± 52,31 

<0.001 

  Kontrast 522,54 ± 

159,17 

  Karnitin 351,80 ± 

106,32 

  Kontrast+Karnitin 536,74 ± 59,65 

Kreatinin 

klirensi 1 

Kontrol 1,32 ± 0,38 

0.043   Kontrast 0,85 ± 0,33 

  Karnitin 1,15 ± 0,37 

  Kontrast+Karnitin 0,87 ± 0,22 

Kreatinin 

klirensi 2 

Kontrol 1,16 ± 0,34 

0.529   Kontrast 1,20 ± 0,14 

  Karnitin 0,99 ± 0,36 

  Kontrast+Karnitin 1,07 ± 0,20 
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    TAK değerleri ayrıntılı olarak incelendiğinde 4 grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark olmasa da kontrast grubuyla karĢılaĢtırıldığında karnitin+kontrast grubunın 

TAS değeri daha yüksek saptandı.  Karnitin+Kontrast grubunda TAK düzeyi kontrol 

grubuna göre küçük ölçüde daha yüksek  saptandı.Tek baĢına karnitin verilen grupta TAK 

düzeyi kontrol grubuna göre düĢük, karnitin +kontrast grubuna göre daha düĢük, kontrast 

grubuna göre ise küçük ölçüde daha yüksek saptandı (ġekil 6). 
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     ġekil 6: Gruplara göre TAK değerleri karĢılaĢtırması 

 

     Gruplara göre ayrıntılı olarak incelendiğinde MDA değerleri arasında anlamlı 

farklılık  saptandı. Yapılan ikili karĢılaĢtırmalarda bu farkın grup 1 ve 2, grup 1 ve grup 4, 

grup 3 ve grup 4 arasındaki farktan kaynaklandığı bulundu. Kontrol grubuna kıyasla 

kontrast, karnitin+kontrast grubunun MDA değerleri daha yüksek saptandı (ġekil 7).  
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                  ġekil 7: Gruplara göre MDA değerleri karĢılaĢtırması 
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    Serum kreatinin 1 ve 2 değerleri arasında gruplara göre karĢılaĢtırmada ; kontrol 

ve karnitin grubunda  değerlerde değiĢiklik olmadı ve   anlamlı fark saptanmadı. Kontrast  

grubunda serum kreatinin düzeyinin azaldığı ve istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

saptandı. Kontrast+karnitin grubunda iĢlem sonrası kreatinin değerinde azalma olduğu; ve 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptandı. Kontrast+karnitin grubundaki serum kreatinin 

değeri kontrast grubuna göre daha düĢük ve kontrol grubu ile benzer sonuçta olduğu  

saptandı (Tablo VII  ve ġekil 8). 

 

    Tablo VII : Olguların ĠĢlem Öncesi ve Sonrası Serum Kreatinin Değerleri 

(mg/dl) 

 

Grup Serum Kreatinin 1 Serum Kreatinin 2 P 

Kontrol 0,400 (0,400-0,600) 0,400(0,400-0,500) 0.705 

Kontrast 0,600(0,500-0,800) 0,500(0,400-0,500 0.042 

Karnitin 0,500(0,500-0,700) 0,500(0,400-0,500) 0.066 

Kontrast+Karnitin 0,500(0,500-0,600) 0,400(0,400- 0,400) 0.024 

 

  

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

mg/dl

kontrol kontrast karnitin KM+karnitin

serum kreatinin 1

serum kreatinin 2

 

     ġekil 8: ĠĢlem öncesi ve sonrası serum kreatinin değerlerinin gruplara göre 

karĢılaĢtırılması  
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   Ġdrar kreatinin 1 ve idrar kreatinin 2 değerleri arasında gruplara göre 

karĢılaĢtırmada ; kontrol, kontrast, karnitin gruplarında iĢlem sonrası idrar kreatinin 

değerlerinde azalma olmakla beraber  anlamlı fark saptanmadı. Kontrast grubunda  azalma 

saptandı. Fakat istatiksel olarak anlamlı değildi. Kontrast+karnitin grubunda ise iĢlem 

sonrası idrar kreatinin değerinde azalma olmuĢ ve istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(Tablo VIII ve ġekil 9). 

 

    Tablo VIII: Olguların ĠĢlem Öncesi ve Sonrası Ġdrar Kreatinin  Değerleri  (mg/dl) 

 

Grup Ġdrar Kreatinin 1 Ġdrar Kreatinin 2 p 

Kontrol 170,72 ± 34,90 146,22 ± 19,08 0.067 

Kontrast 139,97 ± 24,09 134,83 ± 17,84 0.205 

Karnitin 162,75 ± 11,27 152,36 ± 27,31 0.360 

Kontrast+Karnitin 206,76 ± 42,83 166,09 ± 36,89 0.035 
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    ġekil 9: ĠĢlem öncesi ve sonrası idrar  kreatinin değerlerinin gruplara göre 

karĢılaĢtırılması  

 



 48 

     

    Kreatinin klirensi  1 ve kreatinin klirensi 2 değerleri arasında gruplara göre 

karĢılaĢtırmada ; kontrast grubunda   anlamlı fark saptandı. Kontrol ve   karnitin grubunda 

kreatinin klirensinde azalama saptanırken kontrast+karnitin grubunda artma saptandı 

(Tablo IX ve ġekil 10). 

 

 

 

   Tablo  IX: Olguların ĠĢlem Öncesi ve Sonrası Kreatinin Klirens Değerleri(ml/dk) 

 

Grup Kretinin Klirensi 1 Kreatinin Klirensi 2 p 

Kontrol 1,32 ± 0,38 1,16 ± 0,34 0.452 

Kontrast 0,85 ± 0,33 1,20 ± 0,14 0.037 

Karnitin 1,15 ± 0,37 0,99 ± 0,36 0.421 

Kontrast+Karnitin 0,87 ± 0,22 1,07 ± 0,20 0.054 
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    ġekil 10 : ĠĢlem öncesi ve sonrası  kreatinin klirensi değerlerinin gruplara göre 

karĢılaĢtırılması  
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          Patolojik bulgulardan  glomeruler skleroz, glomeruler fokal nekroz, bowman 

kapsülünde geniĢleme, tubul epitel dejenerasyonu, tubul epiteli nekrozu, tubul dilatasyon, 

interstisyel iltihabi hücre  infiltrasyonu, damar konjesyonu, damar duvar kalınlaĢması , 

interstisyel fibrozis  incelendi (Tablo X). IĢık mikroskopi ile elde edilen görüntülerden her 

bir gruptan birer örnek Resim 1-2-3-4 olarak gösterildi. 

 

                   Tablo X:  Tüm grupları ele aldığımızda patolojik değerlendirmeleri ( n=sayı ,                

% =Satır yüzdesi) 

 

 

 

 

Patolojik Nefropati GeliĢimi Değerlendirme 

                                 n(%) 

yok + ++ +++ 

Glomerüler skleroz 28(100) - - - 

Glomerüler fokal nekroz 16(57.1) 9(32.1) 3(10.7) - 

Bowman kapsülünde geniĢleme 11(39.1) 12(42.9) 4(14) 1(3.6) 

Tubul epitel dejenerasyonu 
 

16(57.1) 
6(21.4) 5(17.9) 1(3.6) 

Tubul epitel nekrozu 18(64.3) 4(14.3) 5(17.9) 1(3.6) 

Tubul dilatasyonu 9(32.1) 16(57.1) 3(10.7) - 

Ġnterstisyel iltihabi hücre 

infiltrasyonu 
12(42.9) 12(42.9) 4(14.3) - 

 

Damar konjesyonu 
9(32.1) 15(53.6) 4(14.3)  

Damar duvar kalınlaĢma 24(85.7) 4(14.3) - - 

Ġnterstisyel fibrozis 28(100) - - - 

 

                   Glomeruler skleroz ve interstisyel fibrozis hiçbir olguda gözlenmedi. 
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Patoloji Bulgularının IĢık Mikroskobi Görüntüleri  

 

 

Resim 1: Kontrol grubunda hafif konjesyon bulguları gösteren böbrek dokusu (HE, x200). 

 

Resim 2: KM grubunda konjesyon, Bowman kapsül aralığında geniĢleme (ok baĢı), tubuler 

dilatasyon ve dejenerasyon (küçük oklar), fokal glomerüler nekroz (uzun oklar), 
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inflamasyon (yıldızlar) ve damar duvarında kalınlaĢma (beyaz ok) bulguları gösteren 

böbrek dokusu (HE, x200). 

 

 

Resim 3: Karnitin grubunda hafif konjesyon bulguları gösteren böbrek dokusu (HE, x200).  

 

Resim 4: Karnitin+KM grubunda konjesyon (uzun ok) ve hafif tubuler dilatasyon (kısa 

oklar) gösteren böbrek dokusu (HE, x200) 
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     Glomeruler fokal nekroz  açısından gruplar arasında anlamlı fark saptandı 

(p=0.002).  Kontrast+karnitin grubunda kontrast grubuna göre daha çok hafif ve orta 

derece glomeruler fokal nekroz saptandı, fakat kontrast ve kontrast+karnitin grupları  kendi 

aralarında karĢılaĢtırıldığında istatiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0.070). (Tablo 

XI) 

 

                 Tablo XI :  Glomerüler Fokal Nekroz Açısından Grupların Patolojik 

Değerlendirmesi  

                                                                      sayı n(%) 

Grup 
GLOMERULER  FOKAL NEKROZ 

- + ++ 

Kontrol 6 (85,7) 1 (14,3) 0 (0,0) 

Kontrast 0 (0,0) 4 (57,1) 3 (42,9) 

Karnitin 6 (85,7) 1 (14,3) 0 (0,0) 

Kontrast+Karnitin 4 (57,1) 3 (42,9) 0 (0,0) 

Toplam 16 (57,1) 9 (32,1) 3 (10,7) 
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     Bowman kapsülünde geniĢleme açısından gruplar arasında anlamlı fark saptandı 

(p=0.005). Kontrast ve kontrast+karnitin grupları  kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında 

aralarındaki fark anlamlı idi (p=0.021)  (Tablo XII). 

 

                 Tablo XII: Bowman Kapsülünde GeniĢleme Açısından Grupların Patolojik 

Değerlendirmesi  

                                               n(%) 

Grup 
BOWMAN KAPSÜLÜNDE GENĠġLEME 

         -       +        ++    +++ 

 

 Kontrol 
3(42,9) 4(57,1) 0(0,0)   0(0,0) 

    Kontrast   0(0,0) 2(28,6) 4(57,1)   1(14,3) 

    Karnitin 3(42,9) 4(57,1) 0(0,0)   0(0,0) 

Kontrast+Karnitin 5(71,4) 2(28,6) 0(0,0)   0(0,0) 

   Toplam 11(39,3) 12(42,9) 4(14,3)   1(3,6) 

 

       Tubul epitel dejenerasyonu açısından gruplar arasında anlamlı fark saptandı 

(p=0.001). Kontrast ve kontrast+karnitin grupları  kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında  da 

anlamlı fark saptandı ( p=0.021) (Tablo XIII). 

    

                 Tablo XIII: Tubul Epitel Dejenerasyonu Açısından Grupların Patolojik 

Değerlendirmesi  

 

                                              n(%) 

        GRUP 

     

    TUBUL EPĠTEL DEJENERASYONU 

- + ++    +++ 

Kontrol  6(85,7) 1(14,3) 0(0,0)     0(0,0) 

Kontrast 0(0,0) 1(14,3) 5(71,4)    1(14,3) 

Karnitin 5(71,4) 2(28,6)   0(0,0)     0(0,0) 

Kontrast+Karnitin 5(71,4) 2(28,6) 0(0,0)     0(0,0) 

Toplam 16(57,1) 6(21,4) 5(17,9)     1(3,6) 
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    Tubul epiteli nekrozu açısından gruplar arasında anlamlı fark saptandı (p=0.001). 

Kontrast ve kontrast+karnitin grupları  kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında  da anlamlı fark 

saptandı ( p=0.005) (Tablo XIV) 

                 

 

        Tablo XIV : Tubul Epiteli Nekrozu Açısından Grupların Patolojik  

Değerlendirmesi 

                                               n(%) 

        GRUP 

     

          TUBUL EPĠTELĠ NEKROZ 

      -       +      ++   +++ 

      Kontrol  6(85,7) 1(14,3) 0(0,0) 0(0,0) 

     Kontrast 0(0,0) 1(14,3) 5(71,4) 1(14,3) 

        Karnitin 6(85,7) 1(14,3) 0(0,0) 0(0,0) 

 

 Kontrast+Karnitin     6(85,7) 1(14,3) 

 

 0(0,0) 

 

0(0,0) 

      Toplam 18(64,3) 4(14,3) 5(17,9) 1(3,6) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   Tubul dilatasyonu açısından gruplar arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0.057). 

Denek sayıları değerlendirildiğinde kontrast grubuna kıyasla kontrast+karnitin grubunda 

daha az tubul dilatasyonu olmakta gibi görünse de istatiksel olarak anlamlı saptanmadı 

(p=0.192) (Tablo XV). 
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                Tablo XV: Tubul Dilatasyon Açısından Grupların Patolojik Değerlendirmesi  

                                           n(%)         

        GRUP 

     

        TUBUL DĠLATASYON 

         -       +        ++ 

Kontrol 

 

3(42,9) 4(57,1) 0(0,0) 

Kontrast 

 

0(0,0) 4(57,1) 3(42,9) 

Karnitin 

 

     

3(42,9) 

4(57,1) 0(0,0) 

Kontrast+Karnitin 

 

3(42,9) 4(57,1) 0(0,0) 

   Toplam 9(32,1) 16(57,1) 3(10,7) 

 

 

     Ġnterstisyel iltihabi hücre infiltrasyonu açısından tüm gruplar arasında anlamlı 

fark saptandı (p=0.006). Kontrast grubuna kıyasla kontrast+karnitin grubunda daha az 

interstisyel iltihabi hücre infiltrasyonu olmakta gibi görünse de istatiksel olarak fark 

anlamlı  değildi. ( p=0.192) (Tablo XVI). 

                 Tablo XVI: Ġnterstisyel  Ġltihabi  Hücre  Ġnfiltrasyonu Açısından Grupların 

Patolojik         Değerlendirmesi            

                                                            n(%)  

        GRUP 

     

ĠNTERSTĠSYEL  ĠLTĠHABĠ  HÜCRE  

ĠNFĠLTRASYONU  

         -            +            ++ 

      Kontrol   4(57,1) 3(42,9) 0(0,0) 

     Kontrast        0(0,0) 3(42,9) 4(57,1) 

     Karnitin     5(71,4) 2(28,6) 0(0,0) 

Kontrast+Karnitin    3(42,9) 4(57,1) 0(0,0) 

       Toplam 12(42,9) 12(42,9) 4(14,3) 
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    Damar konjesyonu açısından gruplar arasında anlamlı fark saptandı (p=0.007). 

Kontrast ve kontrast +karnitin grubu kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında anlamlı fark 

saptanmadı ( p=0.192) (Tablo XVII). 

                    Tablo XVII: Damar Konjesyonu Açısından Grupların Patolojik  

Değerlendirmesi        

                                                n(%) 

        GRUP 

     

       DAMAR KONJESYONU 

         -        +        ++ 

       Kontrol 4(57,1) 3(42,9) 0(0,0) 

       Kontrast  0(0,0) 3(42,9) 4(57,1) 

       Karnitin 2(28,6) 5(71,4) 0(0,0) 

Kontrast+Karnitin 3(42,9) 4(57,1) 0(0,0) 

   Toplam 9(32,1) 15(53,6) 4(14,3) 

 

    Damar duvar kalınlaĢması açısından gruplar arasında anlamlı fark saptandı 

(p=0.007). Kontrast ve kontrast +karnitin grubu kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında 

anlamlı fark saptanmadı (p=0.07) (Tablo XVIII). 

                    Tablo XVIII: Damar Duvar KalınlaĢması Açısından Grupların Patolojik  

Değerlendirmesi        

                                          n(%) 

        GRUP 

     

DAMAR  DUVAR KALINLAġMASI 

             -                + 

        

       Kontrol 7(100,0) 0(0,0) 

       Kontrast 3(42,9) 4(57,1) 

       Karnitin 7(100,0) 0(0,0) 

 Kontrast+Karnitin 7(100,0) 0(0,0) 

         Toplam 24(85,7) 4(14,3) 
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                Tüm gruplar kendi aralarında ikili karĢılaĢtırması tablo XIX da gösterilmiĢtir. 

 

                TABLO XIX: Histopatolojik bulguların gruplar arası ikili karĢılaĢtırması 

 

 

 

 

 ĠSTATĠKSEL OLARAK ANLAMLI 
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Kontrol-  

KM 
0,005* 0,013* 0,02* 0,002* 0,045* 0,016* 0,016* 0,07 

Kontrol- 

karnitin 
1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 0,592 - 

Kontrol-

karnitin+KM 
0,559 0,592 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 - 

KM - 

karnitin 
0,005* 0,013* 0,003* 0,002* 0,045* 0,015* 0,037* 0,07 

Karnitin-

karnitin+KM 
0,559 0,592 1,0 1,0 1,0 0,592 1,0 - 

KM-

karnitin+KM 
0,05 0,012* 0,003* 0,002* 0,045* 0,050 0,050 0,07 
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        6.TARTIŞMA  

     Ratlar üzerinde yaptığımız bu çalıĢma ile karnitinin kontrast nefropatiyi 

önleyebileceğini   histopatolojik olarak gösterdik. 

         ÇalıĢmamız ; histopatolojik olarak yapılan değerlendirmede, kontrast madde 

verilmesinden sonra kontrast nefropati oluĢtuğunu ,karnitinin tek baĢına verildiğinde 

nefrotoksisiteye yol açmayarak güvenli olduğunu ve  karnitinin kontrast madde sonrası 

oluĢan glomerüler, tubuler, damarsal hasarı azalttığını göstermektedir.  

      KN patofizyolojisinde öne sürülen mekanizmalardan bazıları; renal arter 

vazokonstriksiyonuna bağlı renal kan akımının azalması  ve böylece oluĢan meduller 

hipoksi, KM’nin apoptozis  yoluyla yaptığı direkt tübüler toksisite, endotel disfonksiyonu 

ve renal mikrosirkülasyondaki değiĢikliklerdir (17,18,19,20). Katholi ve arkadaĢlarının 

yaptığı çalıĢmada , bunlara  bağlı olarak ortaya çıkan oksidatif stres  nedeni ile iskemik ve 

nefrotoksik hasar meydana geldiği gösterilmiĢtir (21)  .   

     KM’ler özellikle renal medulladaki çıkan ince henle kulpunda epitelyal hücre 

nekrozu yaparlar. McCullough ve arkadaĢlarının çalıĢmasında ,  KM’lerin renal korteks 

kan akımında shunt oluĢturarak meduller hipoksiye neden olduğunu gösterilmiĢtir (27) . 

KM’ler aynı zamanda, renal vazokonstrüktör aktiviteyi artıran ve vazodilatatör aktiviteyi 

azaltan birçok mediyatörü etkileyerek KN geliĢimine katkıda bulunur (17,18).  

          KN önlemek amacıyla bugüne kadar isotonik solusyon ile hidrasyon, NAC ve 

trimetazidinin yararlı olduğu gösterilmiĢtir  (89,103) . OnbaĢılı A. ve arkadaĢlarının yaptığı 

klinik çalıĢmada, kardiyak kateterizasyon uygulanan hastalarda oral Trimetazidin verilmesi 

ile serum kreatinin değerinde yükselmenin engellendiği ve kontrast nefropati insidansının 

azaldığını bildirmiĢlerdir  (187). Yapılan çalıĢmalarda NAC alanlarda anlamlı olarak 

kontrast nefropati daha az gözlenmiĢtir. NAC’in NO sentezini arttararak 

vazokonstriksiyonu azalttığı ve renal iskemi perfüzyon hasarını engellediği gösterilmiĢtir 

(188,189). Teofilin , fenoldopam, dopamin, mannitol, furosemide, kalsiyum kanal blokeri, 

beta blokerlerler KN önleme amacıyla denenmiĢtir, etkinlikleri konusunda farklı sonuçlar 

mevcuttur. 

              Ġskemik dokularda karnitin rezervi hızla tükenir ve uzun zincirli yağ asitleri 

okside edilemez, trigliserid sentezi artar, bunun sonucunda da uzun zincirli açil-CoA ve 
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uzun zincirli açil karnitin esterleri birikir. ÇeĢitli deneysel iskemi modellerinde, karnitin ile 

mitokondrilerin metabolik hızı arttırılarak oksijen kullanımının arttığı gösterilmiĢtir . 

Lango ve arkadaĢları karnitinin  CABG öncesi ve sonrası uygulanmasının atrial kas 

dokusunda daha yüksek ATP konsantrasyonu  ve myokarda daha fazla serbest yağ asidi 

geçiĢi sonucunda hemodinami üzerine yararlı etkileri olduğunu ; iskemide myokardı 

oksidatif stresten koruyarak etkili olduğunu  ve karnitin eksikliği görülen kalp 

yetmezliğinde karnitin verilmesinin yararlı etkileri olduğunu belirtimiĢlerdir (190) . Atila 

ve arkadaĢları tarafından ; karnitinin, ratlarda karaciğer iskemi-reperfüzyon hasarında 

serbest oksijen radikal hasarını engelleyerek koruyucu etkinliğe sahip olduğu gösterilmiĢtir 

(191). Önal ve ark.nın yaptığı çalıĢmada, sıçandaki renal iskemi reperfüzyon hasarında  L-

karnitinin böbrek fonksiyonları, histopatoloji ve sağkalım değerlendirildiğinde iyileĢtirici 

etkileri olduğu sonucuna varılmıĢ ve karnitinin yararlı etkileri gösterilmiĢtir .Karnitinin bu 

yararlı etkileri, 90 dakikalık iskemi sonucunda hücresel ATP düzeylerinin iyice azalmıĢ 

olmasına karĢın, intramitokondriyal açil CoA düzeyinin azaltılıp ANT nin serbest 

kalmasıyla ortamdaki ATP nin artmasına bağlı olabileceği düĢünülmüĢ (173). 

        Darcin ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada L-karnitinin, spinal kord iskemi-

reperfüzyon hasarında nöroprotektif etkisini göstermiĢlerdir  (192). Görür ve ark.nın 

yaptığı çalıĢmada, sıçandaki renal iskemi reperfüzyon hasarında L karnitinin inflamasyonu 

ve nötrofil infiltrasyonunu ve NO konsantrasyonunu azaltarak yararlı etkide bulunduğu 

gösterilmiĢtir (193). 

        Karnitin, hücrede sitoplazmada mevcut uzun zincirli yağ asitlerinin, beta 

oksidasyonun olduğu mitokondriyal matrikse transportunda rol oynamaktadır. Mitokondri 

içinde pirüvatın sitrik aside dönüĢümünü sağlayan pirüvat dehidrogenaz enzimi aktivitesini   

düzenler . Marcus ve Bahl’ın yaptığı çalıĢmalarda , mitokondri içinde ATP/ADP 

değiĢimini kontrol eden adenin nükleotid translokaz enzimlerinin aktivitelerini de  düzenler 

(151,152). Furuno ve arkadaĢları da karnitinin serbest yağ asitlerinin neden olduğu 

mitokondriyal disfonksiyonu engellediği gösterilmiĢtir (159) . 

     Süperoksit (O2‾) ve diğer serbest oksijen radikallerinin (SOR) KN oluĢumuna 

katkı yaptığı düĢünülmektedir. Deneylerde, KM’lerin antioksidan enzim aktivitesini 

azalttığı, SOR vasıtasıyla direk toksik etki gösterdiği saptanmıĢtır (31, 32, 33).  
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               ÇalıĢmalarda karnitinin hücre membran geçirgenliğindeki değiĢiklikleri, 

apopitozu, mitokondriyal disfonksiyonu ve lipid peroksidasyonunu güçlü bir Ģekilde 

engellediği gösterilmiĢtir (159, 162, 163).  

        Karnitinin oksidatif stresi engellediği, nitrik oksidi ve oksidatif hasardan 

korunmaya yönelik enzimlerin aktivitesini düzenlediği gösterilmiĢtir (164, 165, 166).  

Süksinat dehidrogenaz gibi mitokondriyal enzimlerin , katalaz ve süperoksit dismutaz gibi 

antioksidan enzimlerin aktivitelerinde koruyucu rol oynar (167). L-karnitin bir antioksidan 

olarak antioksidatif savunma mekanizmasındaki üç enzimin (glutatyon peroksidaz, katalaz, 

süperoksit dismutaz ) peroksidatif hasardan korunmasında ve serbest radikallerin neden 

olduğu değiĢikliklerin normal hale getirilmesinde etkilidir (168).  

       Ratlara verilen L-karnitinin güçlü bir antioksidan ve serbest radikal çöpçüsü 

olduğu, askorbik asit, glutatyon ve E vitamini gibi antioksidanların etkisini arttırdığı ve 

nöronlarda peroksidatif hasarın göstergesi olan lipofuksin birikimini azalttığı Arockia Rani 

PJ ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (154). 

                  ĠĢlem öncesi ve sonrası serum kreatinin değerlendirildiğinde , kontrast+karnitin 

grubundaki serum kreatinin değeri kontrast grubuna göre daha düĢük ve kontrol grubu ile 

benzer sonuçta olduğu  saptandı. Bu bulgular ıĢığında karnitinin tek baĢına serum kreatinin 

değerini etkilemediği, kontrastla beraber karnitin verilmesinin serum kreatinin değerini 

azalttığı düĢünülebilir.  L-karnitinin tek baĢına uygulandığında böbrek fonksiyonlarını 

değiĢtirmemesi , Sayed-Ahmed MM’ nin çalıĢmasındaki bulgular ile uyumluydu (194). 

Kontrast+karnitin grubunda ise iĢlem sonrası idrar kreatinin değerinde azalma olmuĢ ve 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur. Böylece karnitinin kontrast ile beraber 

verildiğinde idrar kreatinini arttırmadığı düĢünülebilir. Kontrol ve   karnitin grubunda 

kreatinin klirensinde azalama saptanırken kontrast+karnitin grubunda artma saptandı. 

Fakat istatiksel olarak anlamlı bulunmadı.  

        Kontrol grubuna kıyasla kontrast,  karnitin,  karnitin+kontrast grubunun MDA 

değerleri daha yüksek saptandı. Bu bulgumuz, L-Karnitinin MDA seviyesi azalttığını 

gösterdikleri Derin ve ark. nın yaptığı çalıĢmayla , ayrıca Fatouros ve ark. yaptığı 

çalıĢmayla uyum göstermemekteydi  (195,170). 

        Yapılan bir çalıĢmada da ratlara verilen karnitinin, hem makroskobik hem de 

mikroskobik vasküler lezyonların geliĢimini önlediği bildirilmiĢtir  (196).   
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        Karnitinin antioksidan etkilerinin TAK ve MDA yı etkilemesi beklense de ; 

çalıĢmamızda TAK ve MDA da anlamlı değiĢiklik gözlenmemiĢtir.Histopatolojik olarak 

karnitinin KN oluĢumunu azalttığı gösterilmiĢtir. Bu bulgular sonucunda karnitinin , KN’ni 

önlemede sorumlu mekanizmanın antioksidasyon  olmadığını, renal  iskemi oluĢumunu 

engellemesi ile iliĢkili olabileceğini düĢünmektedir. 

       Deney hayvanları üzerinde yapılan çalıĢmalarda standart kontrast nefropati 

oluĢturma modeli yoktur. Kontrast madde tek baĢına verildiğinde istenilen Ģiddette böbrek 

yetmezliği geliĢtirilemez.  Bu amaçla kontrast madde ile birlikte dehidratasyon, NSAID , 

diüretik verilmesi, gliserol  ve nefrektomi gibi ek yöntemler kullanılabilir  (197). En 

yaygın kullanılan yöntemlerden biri olan dehidratasyonun süresi  çalıĢmalarda 72 saate 

kadar uzayabilmektedir (35,198,199). 

  Bazı araĢtırıcılar, yüksek riskli hastalarda iyonik olmayan DOKM’lerin 

kullanılmasını önerirken (7),  Kontrast Nefropati Konsensus ÇalıĢma Paneli , iyonik 

olmayan  ĠOKM kullanılmasının en düĢük riski oluĢturduğunu belirtmektedir (42).  Ġyonik 

kontrast maddelerin daha nefrotoksik olduğu düĢünülmektedir (9,73). 

                  ÇalıĢmamızda nefropati oluĢumunu kolaylaĢtırmak amacıyla 24 saatlik 

dehidratasyon sonrası iyonik kontrast madde kullandık. Kontrast madde dozunu diğer 

çalıĢmalarda kullanılan kontrast madde dozlarını dikkate alarak belirledik (6-10 ml/kg)   

(200, 201, 202).    

     Kontrast verilen grupta kreatinin değerlerinde klinik olarak anlamlı artıĢ 

saptanmaması  , böbreklerin  hipoperfüzyona verdiği kompansatuar yanıtlar (afferent 

arteriolar vazokonstriksiyon, afferent arteriolar dilatasyon, efferent arteriel konstriksiyon 

ve sıvının tubuler geri emilimini artıran nörohormonal etkiler) sonucunda olabilir 

(203,204). ÇalıĢmamızda diüretik veya nonsteroid antiinflamatuar ilaç verilmedi çünkü  bu 

ilaçlar zaten nefrotoksiktir ve kullanıldığında nefropatinin kontrasta mı yoksa ilaca mı 

bağlı olduğu   anlaĢılamayabilirdi. ÇalıĢmamız az sayılabilecek rat üzerinde yapıldı. 

Ratların düĢük risk grubunda idi. Daha çok sayıda ve yüksek riskli gruplarda büyük 

randomize çalıĢmalara gereksinim vardır. 
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                    7. SONUÇ 

        Karnitin, kontrast madde ile birlikte verildiğinde renal hasarı azaltır. Karnitin 

böbrek üzerindeki  etkisini, renal medüllada oluĢturduğu antiiskemik etki ile kontrast 

nefropati riskini azaltır. Biz bu çalıĢmamız sonucunda KN geliĢimini engellemek amacıyla 

karnitin kullanılabileceğini düĢünmekteyiz. Karnitinin antioksidan ve antiiskemik etkileri 

üzerine yapılacak daha fazla sayıda çalıĢmalara gereksinim vardır.    

   

           8-ÖZET  

                   Başlık: Karnitinin kontrast nefropatisini engellemedeki etkisi 

       Amaç ve hipotez:  Kontrast nefropatisi ionize kontrast maddeye (KM) 

maruziyetten sonrası geliĢen renal fonksiyon bozukluğudur (1). Birçok ajanla Kontrast 

Nefropatisini (KN) önlemek için çalıĢmalar yapılmakta ise de halen sonuçlar kesin 

değildir. 

        KN patofizyolojisi net olarak belli değildir. Öne sürülen mekanizmalardan 

bazıları; renal arter vazokonstriksiyonuna bağlı renal kan akımının azalması  ve böylece 

oluĢan meduller hipoksi, KM’nin apoptozis  yoluyla yaptığı direk tübüler toksisite, endotel 

disfonksiyonu ve renal mikrosirkülasyondaki değiĢikliklerdir (17,18,19,20) . Bunlara  bağlı 

olarak ortaya çıkan oksidatif stres  nedeni ile iskemik ve nefrotoksik hasar meydana 

gelmektedir (21).   

       Biz bu çalıĢmamızda L-Karnitinin, KN fizyopatolojisinden sorumlu 

mekanizmaya etki ederek Kontrast Nefropatisini önleyebileceği hipotezini araĢtırdık. 

        Yöntem:  28 adet Winstar-Albino cinsi rat kullanıldı. Toplam 28 adet  rat, eĢit 

sayıda (n = 7) ve rast gele olarak dört deney grubundan birine dahil edildi.  

        Grup 1: Ġlaç verilmeyen rat grubu 

        Grup 2: Kontrast madde uygulanan rat grubu 

        Grup3: L-karnitin uygulanan rat grubu 

        Grup 4: Kontrast madde+ L-karnitin uygulanan rat grubu 

        ÇalıĢma baĢında tüm gruplardan kan ve metabolik kafesler kullanlıarak 24 

saatlik idrar  örnekleri alındı. Serum ve idrar örneklerinde kreatinin değeri ölçüldü. 
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Kreatinin klirensi hesaplandı (mL/dk). Nefropati geliĢmesini kolaylaĢtırmak için ratlar 24 

saat süreyle susuz bırakıldı.  Karnitin 500 mg/kg intraperitoneal olarak verildi. Kontrast 

madde olarak iohexol 10 ml/kg intravenöz olarak kuyruk veninden verildi. 5.günün 

sonunda ratlardan kan ve 24 saatlik idrar örnekleri alındı. Ratlar eter anestezisi altında iki 

böbrekleri çıkarıldıktan sonra  sakrifiye edildi. Biokimyasal ve histopatolojik 

değerlendirme yapıldı. KN olarak bazal kreatinin değerinde 0,5 mg/dl veya %25 den fazla 

artıĢ olması esas alındı. 

    ĠĢlem öncesi ve iĢlem sonrası alınan  serum kreatinin  , ĠĢlem öncesi ve iĢlem 

sonrası alınan  idrar kreatinin , TAK, MDA,  iĢlem öncesi ve iĢlem sonrası hesaplanan 

kreatinin klirensi ölçüldü ve böbrek dokusunda histopatolojik değerlerlendirme yapıldı. 

     Bulgular: Yapılan analizler sonucunda idrar kreatinin 2, TAK, kreatinin klirensi 

1, kreatinin klirensi 2, serum kreatinin 1 ve serum kreatinin 2 değerleri arasında anlamlı 

fark saptanmadı. Ġdrar kreatinin 1 değerleri incelendiğinde gruplar arasında arasında 

anlamlı fark saptandı. Gruplara göre incelendiğinde MDA değerleri  anlamlı farklılık  

gösterdi. Serum kreatinin iĢlem öncesi ve sonrası değerleri , Ġdrar kreatinin iĢlem öncesi ve 

sonrası değerleri arasında gruplara göre karĢılaĢtırmada ; anlamlı fark saptanmadı. 

Kreatinin klirensi iĢlem öncesi ve sonrası değerleri arasında gruplara göre karĢılaĢtırmada ; 

kontrast grubunda   anlamlı fark saptandı.  

    Histopatolojik değerlendirme sonuçları incelendiğinde; Glomeruler fokal nekroz,  

Bowman kapsülünde geniĢleme, Tubul epitel dejenerasyonu, Tubul epiteli nekrozu, 

Ġnterstisyel iltihabi hücre infiltrasyonu, Damar konjesyonu, Damar duvar kalınlaĢması 

açısından gruplar arasında anlamlı fark saptandı.  Tubul dilatasyonu açısından gruplar 

arasında anlamlı fark saptanmadı. Ġnterstisyel fibrozis hiçbir olguda gözlenmedi. 

    Sonuç: Karnitin kontrastla beraber verildiğinde kontrast nefropati oluĢumunu 

azaltır. ÇalıĢmamız az sayılabilecek rat üzerinde yapıldı. Ratlar düĢük risk grubunda idi. 

Daha çok sayıda ve yüksek riskli gruplarda büyük randomize çalıĢmalara gereksinim 

vardır. 

    Anahtar kelimeler: Karnitin, Kontrast nefropatisi, TAK, MDA, Histopatolojik 

değerlendirme  

     İletişim adresi: Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi 

Kardiyoloji Anabilim Dalı , Merkez/ Aydın , Tel:05059398612 
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                 9. SUMMARY 

                 Title:  The effect of karnitin in preventing  contrast induced nephropathy 

                 Aim and Hypothesis : Contrast induced nephropathy (CIN) is renal impairment 

occuring  after the administriation of  contrast materiels.There are many studies to prevent 

CIN but the results are not clear yet. 

    The pathophysiology of CIN is not exactly understood . Suggested mechanisms 

are reduction in renal arter flow  due to vasoconstruction , medullar hypoxy, direct tubular 

toxisity by apopitosis ,endotel disfunction and changes in renal microcirculation.  We 

hypothesized in this study that  L-carnitine  prevents CIN. 

                 Method:  Twenty-eight Wistar rats were included in the study and were divided 

into four groups.  24 hour urine was maintained using metabolic cages . Serum and 24 hour 

urine creatinin were measured and creatinin clirens was calculated. Rats were dehydrated 

for 24 hours in order to  set off contrast nephropathy. No drugs were administirated to the 

first group (control group) , contrast agent (iohexol 10 ml/kg ) was given to second group , 

carnitine 500 mg/kg was given to third group , both carnitine and contrast agent were given 

to fourth group . In the fifth day blood samples were obtained to get creatinin levels . 24 

hour urine was maintained by putting rats in metabolic cages for one day. After 

sacrification right kidney was exiced for histopathologic evaluation. Left kidney was 

exiced for  measuring malondialdehyde (MDA) and total antioxidant status. Nephropathy 

was determined histopathologically. Contrast induced nephropathy (CIN)  was defıned as 

an increase of  0,5 mg/dl or increase of %25 and more in serum creatinin over baseline . 

       Results: No significant differances were found between serum creatinin, urine 

creatinin , creatinin clirens, TAC  levels. MDA levels were statistically significant . 

Hystopatologic evaluation showed that carnitine when given with contrast agent prevents 

contrast induced nephropathy. 

                Conclusion: Carnitine when given with contrast agent prevents contrast induced 

nephropathy . Several limitations should be noted. Our study includes a relatively small 

sample size. Relatively low-risk rats  were included in our study. The effect of karnitin on 

high-risk rats should be investigated in larger prospective clinical studies. 
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    Correspondence: Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi 
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