Tiirk Biyokimya Dergisi [Turkish Journal of Biochemistry—Turk J Biochem] 2014; 39 (2) ; 169-175

Arastirma Makalesi [Research Article]

doi: 10.5505/tjb.2014.02525

Yayn tarihi 30 Haziran, 2014 © TurkJBiochem.com \

[Published online 30 June, 2014]

Karaciger iskemi/reperfiizyon hasarinda a-lipoik asit ve
L-karnitin’in koruyucu etkileri

[Protective effects of a-lipoic acid and L-carnitine in liver ischemia/reperfusion

injury]

Giilben Sayilan Ozgiin',
Eray Ozgiin',

Umit Nusret Basaran?,
Semsi Altaner?,

Necdet Stit*,

Sevgi Eskiocak’

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, 'Tibbi Biyokimya,
2Cocuk Cerrahisi Ana Bilim Dali,

3Patoloji Ana Bilim Dali, “Biyoistatistik ve Tibbi
Bilisim Ana Bilim Dali, Edirne

Yaziyma Adresi
[Correspondence Address]

Giilben Sayilan Ozgiin
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya
Ana Bilim Dali, 22030 Edirne

Tel. 905444191946
E-posta. gulben_syln@hotmail.com

Kayit Tarihi: 23 Eyliil 2013; Kabul Tarihi: 23 Aralik 2013
[Registered: 23 September 2013; Accepted: 23 December 2013]

http://www.TurkJBiochem.com

OZET

Amag: Oksidatif stres, karaciger iskemi/reperfiizyon hasarinin patogenezinde dnemli rol
oynar. Bu nedenle antioksidanlar karaciger iskemi/reperfiizyon hasarina karsi koruyucu
olabilir. Bu ¢alismanin amaci karaciger iskemi/reperfiizyon modelinde a-lipoik asitin ve
L-karnitinin, karacigerde total oksidan diizeyine, lipid peroksidasyonuna, protein oksidasyo-
nuna, ndtrofil infiltrasyonuna ve hepatik nekroza etkilerini incelemektir.

Gerec ve Yontemler: Wistar albino erkek siganlar rastgele olarak 4 gruba ayrildi: Sham
(n=7), iskemi/reperfiizyon (n=7), a-lipoik asit (n=8) ve L-karnitin (n=8). a-Lipoik asit (100
mg/kg) ve L-karnitin (100 mg/kg) sirasiyla, a-lipoik asit grubuna iskemi/reperfiizyon proto-
koliinden 15 dakika dnce ve L-karnitin grubuna 30 dakika 6nce intraperitoneal yoldan uygu-
land1. Hepatik iskemi/reperfiizyon olusturmak igin; iskemi sham grubu hari¢ diger gruplara
60 dakika iskemi ve devaminda 30 dakika reperfiizyon uygulandi. Karacigerdeki total oksi-
dan, malondialdehit, ileri protein oksidasyon iiriinleri ve miyeloperoksidaz diizeyleri dl¢iildii.
Hepatik hasar mikroskopik olarak skorlandi.

Bulgular: Notrofil infiltrasyonunun gostergesi olan myeloperoksidaz diizeylerinde reper-
flizyon prosediirii sonrast anlamli bir degisme yoktu. Hem L-karnitin hem de a-lipoik asit
hepatik nekrozu anlamli derecede azaltti. L-karnitin iskemi/reperfiizyon hasarinda karaci-
gerde total oksidan diizeyi, lipid peroksidasyonu ve protein oksidasyonunda artist 6nlerken,
a-lipoik asit sadece lipid peroksidasyonunu &nledi.

Sonug: Sonug olarak; a-lipoik asit ve L-karnitinin iskemi/reperfiizyon hasarina karsi koru-
yucu etkilere sahip oldugunu sdyleyebiliriz.

Anahtar Kelimeler: Karaciger iskemi/reperfiizyon hasari, total oksidan durum, lipid perok-
sidasyonu, ileri oksidasyon protein tiriinleri, notrofil infiltrasyonu, a-lipoik asit, L-karnitin
Cikar catismasi: Yazarlar arasinda ¢ikar ¢atigmasi bulunmamaktadir.

ABSTRACT

Objective: Oxidative stress plays an important role in the pathogenesis of liver ischemia/
reperfusion injury. Thus, antioxidant treatment can be protective against to liver ische-
mia/reperfusion injury. The aim of this study to investigate the effects of a-lipoic acid and
L-carnitine on liver total oxidant status, lipid peroxidation, protein oxidation, neutrophil in-
filtration and hepatic necrosis in liver ischemia/reperfusion model.

Methods: Wistar albino male rats were divided into four groups randomly: Sham (n=7), isc-
hemia/reperfusion (n=7), a-lipoic acid (n=8) and L-carnitine (n=8). a-Lipoic acid (100 mg/kg)
and L-carnitine (100 mg/kg) were given intraperitoneally to a-lipoic acid group 15 minutes
before and to L-carnitine group 30 minutes before ischemia/reperfusion protocol, respecti-
vely. To induce hepatic ischemia/reperfusion injury, ischemia (60 minutes) and reperfusion
(30 minutes) were applied to all groups except sham group. Total oxidant status, malondial-
dehyde, advanced oxidation protein products and myeloperoxidase levels were measured in
ischemic lobes of liver tissues. Hepatic necrosis was scored microscopically.

Results: There was no significant change in myeloperoxidase levels as an indicator of neut-
rophil infiltration after reperfusion procedure. Both L-carnitine and a-lipoic acid caused a
significant decrease in hepatic necrosis. While L-carnitine prevents an increase in total oxi-
dant status, lipid peroxidation and protein oxidation, a-lipoic acid prevents only an increase
in lipid peroxidation of the liver in hepatic ischemia/reperfusion injury.

Conclusion: As a result; we can report that L-carnitine and o-lipoic acid have protective
effects against to hepatic ischemia/reperfusion injury.

Key Words: Liver ischemia/reperfusion injury, total oxidant status, lipid peroxidation, ad-
vanced oxidation protein products, neutrophil infiltration, a-lipoic acid, L-carnitine
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Giris

Karaciger cerrahisi ve transplantasyonu basta olmak
iizere hemorajik, kardiyojenik ve septik sok gibi klinik
durumlarda ortaya cikan karaciger iskemi/reperfiizyon
(I/R) hasari, yiiksek mortalite ve morbidite ile seyreder.
Iskemi sirasinda karacigerde aktive olan Kuppfer hiicre-
leri reperfiizyon sirasinda reaktif oksijen tiirleri (ROS)
ve sitokinleri salgilayarak endotelde ve hepatositlerde
hasara yol agmaktadir [1,2].

Canlilarin yasamsal ve biyokimyasal fonksiyonlarini de-
vam ettirebilmesi i¢in, antioksidanlar ve pro-oksidanlar
arasinda siirekli olarak kontrol edilmesi gereken bir den-
ge vardir. Bu dengenin pro-oksidanlar Iehine bozulmasi
(oksidatif stres) oksidatif hasara yol acabilir [3]. Oksi-
danlarin tiimiiniin belirlenmesi amaciyla, total oksidan
durum (TOS) 6l¢iimi kullaniimaktadir [4].

Oksidatif stresin artmasi lipid, DNA ve protein gibi bi-
yomolekiillerin oksidatif hasarina yol agar [3]. Coklu
doymamis yag asitlerinin oksidasyonu sonucu olusan
malondialdehit (MDA) lipid peroksidasyonunun belir-
tecidir [5].

Kan ve dokudaki redoks degisimleri, proteinlerin siste-
in kalintilar1 ve disilfit baglar1 gibi hassas bolgelerini
etkileyerek tersiyer yapilarinin bozulmasina, buna bagl
olarak proteinlerin proteolize ve oksidatif hasara yat-
kinliklarinin artmasina ve iglevlerini kaybetmesine yol
acmaktadir. ROS’un proteinlerle etkilesimi sonucunda
olusan ileri oksidasyon protein iirtinleri (AOPP) protein-
lerdeki oksidatif hasar1 gdstermektedir [6,7].
Reperfiizyonun baslamasiyla karacigere notrofil gegi-
si artmakta, aktive olmus bu nétrofiller ROS ve gesitli
proteazlar salgilayarak hasara katkida bulunmaktadirlar
[8]. Miyeloperoksidaz (MPO) enzimi, nétrofillerde bu-
lunur ve mikroorganizmalara karst savunmada dnemli
rol oynar. Karaciger dokusunda, MPO ekspresyonunun
sadece notrofillerde oldugu gosterilmis olup, karaciger
dokusu MPO diizeyi, nétrofil infiltrasyonunun belirteci
olarak kullanilmaktadir [9].

a-Lipoik asit, bitkilerin ve hayvanlarin mitokondrisinde,
oktanoik asit ve sisteinden sentezlenir. Viicutta piruvat
dehidrojenaz ve a-ketoglutarat dehidrojenaz enzimleri-
nin kofaktorii olarak rol oynar. a-Lipoik asidin hem in-
dirgenmis hem de okside formlarinin antioksidan &zelli-
ge sahip oldugu bildirilmistir [10].

L-Karnitin  (L-B-hidroksi-y-N-trimetil aminobiitirik
asit), S-adenozil metiyonin aracilig1 ile proteine bagl
lizil kalintilarinin metilasyonuyla karaciger ve bobrekte
sentez edilir. Uzun zincirli yag asidlerinin mitokond-
riyal membrandan agil karnitin esterleri olarak gegisi-
ne yardime1 olarak bir mekik gorevi gormektedir [11].
L-karnitin, serbest yag asitlerinin p-oksidasyon igin
mitokondriye taginmasini saglayarak, lipid peroksidas-
yonunu ve ROS’un olusumunu 6nler [12]. L-karnitinin
oksidatif strese bagli olusan protein oksidasyonunu 6n-
lemede de kismen basarilt oldugu gosterilmistir [13,14].
Bu calismanin amaci karaciger I/R hasar1 olusturulan si-
canlarda L-karnitinin ve a-lipoik asitin, karacigerde total
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oksidan duruma, lipid peroksidasyonuna, protein oksidas-
yonuna ve notrofil infiltrasyonuna etkilerini incelemektir.
Bu amagcla, Wistar siganlarda karaciger iskemi/reperfiiz-
yon hasar1 olusturulmadan 6nce uygulanan L-karnitin
veya a-lipoik asit tedavilerinin karaciger dokusunda TOS,
MDA, AOPP ve MPO diizeylerine etkisi incelenmistir.

Gerec¢ ve Yontemler

Universitemiz yerel etik kurul onay1 alindiktan sonra
(2007/05), agirliklart 194-250 g arasinda degisen, stan-
dart kosullarda yetistirilen eriskin erkek Wistar sicanlar
Deney Hayvanlar1 Birimi'nden temin edildi. Sicanlar
bazal diyet ile beslendiler. 22+2 °C oda 1s1s1, %55 nem
orani, 12 saat aydinlik/12 saat karanlik ritim saglandi.
Calismada 30 adet si¢an rastgele olarak sham (n=7),
iskemi/reperfiizyon (I/R) (n=7), a-lipoik asit (n=8) ve
L-karnitin (n=8) olmak iizere 4 gruba ayrildi. Siganlar
cerrahi uygulamalardan 6nce ksilazin (10 mg/kg) ve ke-
tamin (50 mg/kg) kullanilarak anestezi altina alind.
Iskemi/reperfiizyon, a-lipoik asit ve L-karnitin grupla-
rindaki siganlarin karin bdlgeleri insizyonla agilip, ka-
raciger goriiniir hale getirilerek sol lateral karaciger lobu
pedikiiliinden silikon kurdele ile turnike uygulanarak 60
dakika boyunca iskemi olusturuldu. Ardindan 30 daki-
ka reperfiizyon yapildi. a-Lipoik asit grubundaki sigan-
lara cerrahi islem baslatilmadan 15 dakika 6nce tek doz
100 mg/kg o-lipoik asit intraperitoneal (ip) yoldan uy-
gulandi [15]. L-karnitin grubuna da cerrahi islemden 30
dakika once tek doz 100 mg/kg L-karnitin ip yoldan uy-
gulandi [16]. Serum fizyolojik uygulanan sham grubuna
sadece laparotomi yapildi, karin bolgeleri diger gruplar-
la esit siirede agik birakildi. Islem siiresince siganlarm
viicut sicakliklart 37°C’de tutuldu ve higbir grupta 6liim
meydana gelmedi. Reperfiizyon siiresinin bitiminde si-
canlar anestezi altindayken diyaframdan kalbe ulasildi
ponksiyonla kanlar1 alinarak sakrifiye edildi. iskemi-re-
perfiizyon olusturulan karaciger lobu ¢ikarilarak soguk
serum fizyolojik ile yikandi. Karacigerlerden bir parca
ayrilarak patolojik inceleme i¢in %10 formalin soliisyo-
nuna konuldu.

Karaciger TOS, MDA, AOPP ve MPO analizleri i¢in
porsiyonlara ayrilan doku 6rnekleri analiz giiniine dek
-80°C’de sakland:.

Karaciger TOS o6l¢iimii, 6rnekteki oksidanlarin ferrdz
iyon-selatér kompleksini ferrik iyonlara okside etme-
si ve olusan ferrik iyonlarin asidik ortamda kromojen
madde ile renk olusturmasi esasina dayanan Erel’in
metodu ile yapildi [4]. Sonuglar doku protein miktarina
oranlanarak nmol H,O, ekivalan (Eq)/mg protein olarak
verildi.

Karaciger dokusu MDA diizeyleri 0.15M KClI iginde ha-
zirlanan 1/10 (w/v)’luk homojenatta Ohkawa ve ark. [17]
tanimladig1 spektrofotometrik yontemle 6l¢iildii. Sonug-
lar, MDA’nin 532 nm’deki molar absorbsiyon derecesi
kullanilarak hesaplandi ve nmol MDA/mg protein ola-
rak ifade edildi.

Karaciger dokusunda AOPP diizeyleri, fosfat tamponu
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icinde hazirlanan 1/10 (w/v)’luk homojenatta Witko-Sar-
sat ve ark. [18] tanimladig1 spektrofotometrik yontemle
6lgiildii. Sonuglar nmol/mg protein olarak ifade edildi.
Doku MPO diizeyleri, 200 mM NaCl, 10 mM Tris, SmM
EDTA, 1 mM PMSF, % 10 gliserol ve 28 ug/mL apro-
tinin igeren lizis tamponu ile hazirlanan 1/20 (w/v)’lik
karaciger homojenatinda ticari ELISA kiti (Nortwest,
Vancouver, WA) kullanilarak 6l¢iildii. Sonuclar ng/mg
protein olarak ifade edildi.

Doku protein diizeyleri ise Lowry ve ark. [19] tanimla-
di1g1 metotla 6lgiildi.

Histopatolojik degerlendirme % 10’luk formalin soliis-
yonunda fikse edilen karaciger dokularindan hazirlanan
kesitler Hematoksilen Eosin ile boyandiktan sonra 1s1k
mikroskobu ile incelenerek gergeklestirildi. Gruplarin
mikroskobik goriintiileri; nekroz yok (0), minimal dere-
cede nekroz (1) ve orta derecede nekroz (2) olarak skor-
land1 [20] ve mikroskobik skorlarinin yiizde dagilimi
olarak ifade edildi.

Gruplar arasindaki farkliliklar, her bir gruptaki dagilim
normal ve gruplarin varyanslart homojen ise tek yon-
lii varyans analizi ile bu kosullarin herhangi birinin
saglanmadig1 durumlarda ise Kruskal Wallis testi ile
degerlendirildi. Varyans analizleri ile gruplar arasinda
farklilik oldugu tespit edilen parametrelerde ¢oklu kar-
silastirma testi olarak Bonferroni ya da Dunn post-hoc
testleri kullanildi. Gruplara ait nekroz skorlar1 agisindan
fark bulunup bulunmadig1 pearson kikare testi ve iki or-
neklem Kolmogorov Simirnov testi ile degerlendirildi.
Elde edilen degerler ortalama=standart sapma (ort.£=SS)
olarak ifade edildi ve p<0.05’in altindaki farkliliklar is-
tatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Gruplarin karaciger dokusu TOS, MDA, AOPP ve MPO
degerleri Tablo I’de sunulmustur.

Iskemi/reperfiizyon grubunun doku TOS degerleri,
sham ve L-karnitin gruplarindan anlamli derecede yiik-
sekti (her ikisi i¢in p<0.05). I/R grubu ile o-lipoik asit
grubu arasinda TOS degerleri bakimindan anlamli fark
yoktu.

Iskemi/reperfiizyon grubunun karaciger MDA degeri,
sham grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (p<0.05).
a-Lipoik asit ve L-karnitin tedavi gruplarinin MDA
degeri I/R grubuna gore anlamli derecede diisiiktii
(p<0.05).

Doku AOPP degerleri /R, o-lipoik asit ve L-karnitin
gruplarinda sham grubuna gore yiksekti (sirasiy-
la p<0.001, p<0.05 ve p<0.05). L-karnitin grubunun
AOPP degeri I/R grubuna gore anlamli olarak diisiiktii
(p<0.05).

Sham, I/R, a-lipoik asit ve L-karnitin gruplarinin doku
MPO degerleri arasinda anlamli fark yoktu.

Tim gruplardan birer siganin karaciger dokusu mikros-
kobik gorintiileri Sekil 1’de goriilmektedir. Gruplarin
karaciger dokularinin mikroskobik skorlarinin yiizde
dagilimi Tablo 2’de verilmistir.

Tim gruplar bir arada degerlendirildiginde patolojik
degisimin anlamli oldugu gozlendi (y*=31.61, p<0.001).
Gruplar birbiri ile karsilastirildiginda I/R grubundaki
mikroskobik skorlar sham, o-lipoik asit ve L-karnitin
gruplarindan anlamli olarak farkliydi (p<0.05). Sham,
a-lipoik asit ve L-karnitin gruplarinin mikroskobik
skorlar1 arasinda anlamli fark yoktu.

Tablo 1. Sham, /R, o-lipoik asit ve L-karnitin gruplarinin karaciger dokusu TOS, MDA, AOPP ve MPO (Ort+SS) degerleri.

Sham i’R a-Lipoik asit L-karnitin
Gruplar p
(n=7) (n=7) (n=8) (n=8)
TOS
(nmol H,0, Eq 1.27+0.15 1.69+0.08 b 1.49+0.06 1.40+0.15 a <0.001
/mg protein)
MDA
i 8.03+1.78 11.56+1.75 b 8.73+1.31 a 8.44+1.73 a <0.05
(nmol/mg protein)
AOPP
. 43.15+13.18 83.63+16.56 © 67.86+12.93 b 63.07+8.23 ab <0.001
(nmol/mg protein)
MPO
. 1.63+0.36 2.49+0.94 1.92+0.56 1.77+0.93 AD
(ng/mg protein)
AD: Anlamli degil
a: p<0.05 I/R grubuna gore karsilastirildiginda.
b: p<0.05 Sham grubuna gore karsilastirildiginda.
¢: p<0.001 Sham grubuna gore karsilastirildiginda.
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Sekil 1. Gruplara ait karaciger dokusu mikroskobik goriintiileri

A) Sham grubuna ait diizenli karaciger dokusunda portal araliklar ve lobuluslar1 diizenli yapida izlenmektedir. inflamasyon veya konjesyon
yoktur. B) L-Karnitin grubunda ve C) a-Lipoik asit grubunda karaciger lobuluslarda 6dem ve ¢ok seyrek mononiikleer iltihabi hiicreler
mevcuttur. D) I/R grubunda santral ven ¢evresinde hepatositlerde nekroz ve L-karnitin ve a-lipoik asit gruplarina gére daha yogun mononiikleer

iltihabi hiicre infiltrasyonu goriilmektedir.

Tablo 2. Gruplarin karaciger dokularinin mikroskobik skorlar1 (%).

. Sham i’R a-Lipoik asit L-karnitin
Nekroz derecesi p
(n=7) (n=7) (n=8) (n=8)
0
100 14.3 50 50
(Nekroz yok)

! 0 0 50 50

(Minimal nekroz) p<0.001
2

) 0 85.7 0 0
(Orta dereceli nekroz)

Tartisma

Reaktif oksijen tiirleri, karaciger I/R hasarmin pato-
fizyolojisinde 6nemli rol oynar. Antioksidan savunma
sistemi, ¢esitli mekanizmalarla ROS olusumunu kontrol
altinda tutar. Bu agidan antioksidanlar karaciger I/R ha-
sarinin 6nlenmesinde etkili olabilir [1,21].
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Karaciger I/R hasarinda protein oksidasyonu, lipid pe-
roksidasyonunun yani sira oksidanlarin tiimiiniin deger-
lendirilmesi amaciyla karaciger TOS diizeyleri 6l¢iildii.
Daha 6nce yapilan galismalar I/R modelinde TOS dii-
zeylerinin arttigini gostermistir [22,23]. Calismamizda
da I/R grubunun TOS degerleri sham grubuna gore
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anlaml olarak artmist1. Bu bulgumuz karaciger I/R ha-
sarinda oksidanlarin miktarinda artis oldugunu goster-
mektedir. Ayrica bu artis, ¢aligmamizda goriilen lipid
peroksidasyonu ve protein oksidasyonundaki artigtan
sorumlu olabilir.

Literatiirde karacier I/R hasarinda a-lipoik asit ve
L-karnitin tedavilerinin TOS diizeyine etkisini goste-
ren bir ¢alismaya rastlamadik. Ancak bir ¢alismamizda
deneysel kolit dncesi tek doz 500 mg/kg L-karnitinin
serum TOS diizeyini azalttigini tespit etmistik [24].
L-karnitin tedavisi karaciger I/R hasarinda TOS diize-
yini anlamli olarak azaltirken, a-lipoik asit tedavisi TOS
diizeyini azaltmasina ragmen bu azalma istatistiksel
olarak anlamli degildi. Bu bulgular, karaciger I/R hasar1
oncesinde uygulanan 100 mg/kg L-karnitinin oksidan
miktarlarindaki artis1 engelledigini, ayn1 dozda uygula-
nan lipoik asit tedavisinin ise artis1 onlemede yetersiz
kaldigin1 gostermektedir.

Reperfiizyon hasarinin en 6nemli nedeni, artan serbest
radikallerin plazma ve organel membranlar1 iizerinde
baslattiklar1 lipid peroksidasyonudur [25]. Karaciger I/R
modelinde karaciger MDA diizeylerinin arttig1 goste-
rilmistir [26,27]. Calismamizda I/R grubunun karaciger
MDA diizeyi sham grubuna goére anlamli derecede art-
mistt. Bu bulgumuz literatiirii destekler nitelikte olup, ka-
raciger I/R modelinde lipid peroksidasyonunun arttigini
gostermektedir. Antioksidan tedavinin I/R modelinde
karaciger MDA diizeylerini azalttig1 gosterilmistir. Iske-
mi olusturulmadan 2 saat once, iskemi olusturulmadan
hemen Once ve reperfiizyon asamasindan once verilen
tek doz 200 mg/kg L-karnitin tedavisinin karaciger MDA
diizeylerini azalttig1 gosterilmistir [28]. Karaciger I/R
modelinde 15 dakika 6nce uygulanan 100 mg/kg a-lipoik
asitin karaciger MDA diizeylerini kontrol seviyelerine
diistirdig bildirilmistir [29]. Calismamizda, a-lipoik asit
ve L-karnitin tedavileri karaciger MDA diizeylerini I/R
grubuna gore anlamli derecede azaltti. Bu bulgumuz lite-
ratiirle uyumlu olup, I/R olusturulmadan énce uygulanan
100 mg/kg dozundaki hem a-lipoik asit hem de L-karnitin
tedavileri I/R hasar1 sirasinda olusan lipid peroksidas-
yonunu engellemektedir. a-Lipoik asitin TOS ve AOPP
diizeyinde anlamli bir azalma yapmaksizin lipid perok-
sidasyonunda azalmaya yol agmasi etki mekanizmasinin
lipidler tizerinden oldugunu diisiindiirmektedir.
Literatiirde karaciger I/R hasarinda a-lipoik asitin ka-
raciger ¢coklu doymamis yag asidi iizerine etkisini aras-
tiran bir ¢alismaya rastlamadik ancak Huong ve ark.
saglikli siganlarda diyete eklenen a-lipoik asitin karaci-
gerde lipogenezi ve karaciger lipid diizeylerini azalttig1i-
n1 bildirmislerdir [30]. Ayni zamanda baska bir ¢alisma-
da a-lipoik asit tedavisinin ¢oklu doymamis yag asidi ile
indiiklenen karaciger yaglanmasi, fibrosis gelisimi, inf-
lamasyon ve apopitosis iizerine yararli etkileri oldugu
gosterilmigtir [31]. Literatiirdeki bu bilgilerin 1s181nda
a-lipoik asitin lipid peroksidasyonu iizerindeki azaltma
mekanizmasinin karacigerdeki lipogenezi baskilamasi
ile iliskili olabilecegi akla gelmektedir.
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Iskemi/reperfiizyon hasarinda artmis oksidatif stres so-
nucu proteinlerin sekonder ve tersiyer yapilarinda olu-
san degisiklikler fonksiyonlarini etkilemektedir [25].
Protein oksidasyonu AOPP olusumu ile sonuglanmak-
tadir. Karaciger I/R hasarinda karacigerde protein ok-
sidasyonunun arttig1 farkli belirtecler ile gosterilmistir
[32,33]. AOPP reseptorlerinin karaciger I/R hasarinda
mortalite orani ile iliskili oldugu bildirilmistir [34], an-
cak literatiirde karaciger I/R hasarinda AOPP diizeyleri-
nin 6l¢iildiigii bir calismaya rastlamadik. Calismamizda,
karaciger I/R hasar1 olusturulan gruplarda karaciger
AOPP diizeyleri sham grubuna gore anlamli olarak art-
mist1. Bu bulgumuz karaciger 1/R hasarinda protein ok-
sidasyonun son iiriinii olan AOPP diizeylerinin arttigini
gostermektedir. L-karnitin tedavisinin diyabet modelin-
de karaciger AOPP diizeylerini diyabet grubuna gore an-
lamli olmasa da disiirdiglinii 6nceki bir ¢aligmamizda
gostermistik [14]. Calismamizda L-karnitin uygulanan
grupta AOPP diizeyi I/R grubuna gore anlamli derecede
diisiiktii. Bu acidan L-karnitinin karaciger I/R hasarin-
da protein oksidasyonunu onlemede etkili oldugu soy-
lenebilir.

Calismamizda, a-lipoik asit grubunda karaciger AOPP
diizeyleri I/R grubuna gére azalmis olmasina ragmen
aralarinda anlamli fark yoktu. Lipoik asitin TOS diizey-
lerindeki artisi da 6nleyememesi bu bulgumuzla uyumlu
olup tek doz 100 mg/kg a-lipoik asit tedavisinin karaci-
ger I/R hasarinda artan protein oksidasyonunu &nleme-
de yetersiz kaldig1 soylenebilir. Oysa, Dulundu ve ark.
[29] 45 dk. iskemi ve 60 dk. reperfiizyon oncesi 100 mg/
kg o-lipoik asit uygulamasinin karacigerdeki oksidatif
hasara kars1 koruyucu olabilecegini bildirmistir. Bu ¢a-
lismadan farkli olarak calismamizda iskemi siiresinin
60 dk. olmasi, a-lipoik asitin TOS ve AOPP diizeylerin-
deki artis1 engellemesinde yetersiz kalmasina yol agmis
olabilir. Daha uzun iskemi siiresi, /R hasarinda ROS
olusumunun ana kaynagi olan Kupffer hiicre aktivasyo-
nunu (2) arttirmis ve artan oksidatif strese karst 100 mg/
kg a-lipoik asit dozu yetersiz kalmis olabilir.
Miyeloperoksidaz normal ve inflamasyonlu karacigerde
sadece notrofillerden salinmaktadir [9]. Karaciger I/R
hasarinda nétrofil infiltrasyonunun reperfiizyon asama-
sinin 2. saatinden sonra belirginlestigi bildirilmistir [1].
I/R grubunun karaciger MPO diizeyleri diger gruplara
gore artmis olmasina ragmen gruplar arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli fark yoktu. Bu agidan bulgumuz
literatiirii destekler nitelikte olup ¢alismamizdaki 30
dakikalik reperfiizyon sonrast nétrofil infiltrasyonunun
tam olarak gerceklesmedigini gostermektedir.
Karaciger dokularinin mikroskobik incelenmesinde
elde edilen sonuglara gore kontrol grubunda higbir siga-
nin karacigerinde nekroz goriilmezken iskemi grubunda
%85.7 oraninda orta derecede nekroz goriilmesi mode-
limizin basariyla gerceklestiginin gostergesidir. Ayrica
a-lipoik asit ve L-karnitin gruplarinda bazi hayvanlarda
sadece minimal nekroz gézlenmesi bu tedavilerin I/R
hasarina karsi koruyucu etkisi oldugunun gostergesidir.
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Duenschede ve ark. [15] I/R hasarindan 15 dakika 6nce
uygulanan o-lipoik asitin karacigeri koruyucu etkisi
oldugunu ve karacigerin yenilenmesini hizlandirdigini
bildirmislerdir. Atilla ve ark. [35] ise I/R hasarindan 3
saat énce 200 mg/kg L-karnitin uygulanmasinin /R si-
rasinda olusan hepatosit hasarini azalttigint bildirmis-
lerdir.

Sonug olarak ¢alismamizda, karaciger i/R hasar1 olus-
turulan sicanlarda 30 dakikalik reperfiizyon agamasi
nedeniyle belirgin bir nétrofil infiltrasyonu goézlenme-
mekle birlikte, L-karnitin tedavisi, I/R hasar1 sonrasi
karacigerde lipid peroksidasyonundaki, protein oksidas-
yonundaki, total oksidan durumdaki artisi ve nekrozu
azaltt1. a-Lipoik asit tedavisi ise lipid peroksidasyonu ve
nekrozu azaltmasina ragmen protein oksidasyonu ve to-
tal oksidan durumdaki artis1 engellemede yetersiz kaldi.
Bu agidan 100 mg/kg L-karnitin tedavisinin karaciger
[/R hasarin1 6nlemede etkili oldugunu sdyleyebiliriz.
Diger yandan ¢alismamiz, a-lipoik asit tedavisinin kis-
men faydali olabilecegini gdstermekle birlikte bu mo-
delde 100 mg/kg tedavi dozunun yetersiz olabilecegini
de distindiirmektedir.

Cikar catismasi: Yazarlarin ¢ikar ¢atigsmasi bulunma-
maktadir.
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