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1. GIRIS ve AMAC

Karnitinler, yag asitlerinin mitokondride normal oksidasyonu i¢in gereklidirler ve agil
koenzim A (KoA) esterlerinin transesterifikasyonu, atilimi ve dalli zincirli o-ketoasitlerin
oksidasyonu ve mitokondrilerden toksik acil karnitin esterlerinin kaldirilmasina katkida
bulunurlar. L-karnitin (B-hidroksi-y-trimetilamonyum butirik asit) ise kiigiik, suda eriyebilen
vitamin benzeri bir karnitin tiirevidir.

Birgok calismada karnitinlerin antioksidan ve serbest radikal siipiiriicii etkisinin
oldugu gosterilmis, bu etkilerini reaktif oksijen metabolitlerini (ROM)’ni siipiirerek, hiicresel
stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSPHx) enzimlerini ve
hiicresel glutatyon (GSH)’u artirarak ortaya cikardiklar ileri siiriilmiistiir. Karnitinler
membran olusumu ve biitiinliigli icin gereken fosfolipid sentezini artirmakta ve fosfolipidlerin
reacilasyonu tarafindan membran tamirinde 6nemli gorev almaktadirlar (1). Karnitinlerin,
serbest radikallere karsi membran stabilizasyonu ile hiicreleri hasardan korudugu ve
mitokondrial hasar1 6nledigi, boylece enerji iiretimini artirip, serbest radikallerin gegisini de
azalttig1 gosterilmistir, fakat antioksidan ve serbest radikal siipiiriicii bu etkisinin mekanizmasi
halen tam olarak ag¢ikliga kavusturulamamustir (2).

Alkol direk kimyasal etkisinin yaninda, gastrik dokuda serbest radikal olusumunu da
artirarak mide mukozasinin biitiinliigiinii bozmaktadir. Karnitin esterleri olan asetil-L-karnitin
(a-LC) ve propionil-L-karnitin (p-LC)’in alkol ile olusturulan mide mukozasit hasarindan
antioksidan etkisi araciligiyla mukozal lezyon olusumunu Onledigi gosterilmistir (3), fakat
simdiye kadar L-karnitinin alkol ile olusturulan gastrik mukozal hasar {izerine etkisi
calisiimamistir.

Etanol gibi, bir non-steroid antiinflamatuvar ilag (NSAID) olan indometazinin de

gastrik mukoza iizerinde tahrip edici etkisi vardir (4). Gastrointestinal hasarin, siklooksijenaz



(COX) inhibisyonuna bagli endojen prostaglandin (PG)’lerin eksikliginden meydana geldigi
diigiiniiliir. Bunun yaninda serbest oksijen radikalleri ve lipid peroksidasyonu da hasar
olusumunda rol oynarlar, fakat karnitin ve tiirevlerinin herhangi bir NSAII ile olusturulan
gastrik mukoza hasarina karsi1 koruyucu etkisi simdiye kadar ¢alisilmamustir.

Calismamizin amaci; etanol ve NSAII olan indometazini gavaj yoluyla sicanlara
uygulayip gastrik mukozal hasar meydana getirmek ve L-karnitinin gastrik mukozal lezyon
tizerindeki koruyucu etkisini makroskobik ve histopatolojik olarak degerlendirmektir. Bu
calismanin sonuglari, etanol ve indometazinle olusturulan deneysel iilser modelleri iizerine L-

karnitinin gastroprotektif etkisinin incelendigi ilk ¢alisma olacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. PEPTIK ULSER

Peptik lilser, diinyanin her yerinde cesitli 1rk, cins ve meslekte sik rastlanan bir
hastaliktir. ki 6nemli ozelligi asit ve pepsin ile temas eden yerlerde olmasi ve en az
muskularis mukozaya kadar ilerlemis olmasidir. Muskularis mukozaya kadar inmeyen doku
kayb1 erozyon diye adlandirilir. Peptik iilser, mide ve duodenum iilseri icin kullanilan ortak
addir (4).

Ulser olusumunun epidemiyolojik faktorleri yas, cografi konum ve mevsim
farkliliklaridir. Mide {ilseri, Avrupa’da Kuzey Amerika’ya gore cok daha sik goriiliir.
Yashlarda genclere gore, erkeklerde kadinlara gére mide iilseri goriilme insidensi yiiksektir
(5). Sonbahar ve kis aylarinda daha sik ortaya ciktigi saptanmistir (6). Gastrointestinal
kanalda mukozanin iilser yapici etkenlere karsi direnci ile zedeleyici etkenler arasinda normal

durumda var olan dengenin bozulmasi gastrik iilser olusumuna neden olur.

2.1.1. Mukoza Direncini Olusturan Bashca Faktorler

Mukoza iizerine yapismis olan ve calkalanmadan etkilenmeyen mukus tabakasi ve
gastrik epitel hiicrelerinin salgiladig: bikarbonat iyonu (HCO3™) mukus tabakasinin iizerinde
notralize edici bir tabaka olusturur. Mide mukozasinda olusan PG’ler de mukoza direncini

olusturan baslica faktorlerdendir (4).



2.1.2. Mukozaya Zarar Verici Faktorler

Mide sekresyonu asetil kolin, histamin ve gastrinin kontrolii altindadir. Peptik iilser
etiyolojisinde asit peptik aktivite gereklidir. Asit peptik aktivitenin yaninda safra asitleri,
duodonal reflu, mide peristaltik aktivitesinin artis1 diger olumsuz faktorlerdir. Ayrica diger
ekzojen etkenler arasinda aspirin ve diger NSAIl'lar, Helicobacter pylori enfeksiyonu
sayilabilir.

Asetilkolin, histamin ve serotonin gibi temel endojen maddelerin yaninda, gastrin ve
platelet aktive edici faktor (PAF), zedeleyici faktorlerin etkinligini artirip, koruyucu

faktorlerin etkinligini azaltarak, iilser olusumunda 6nemli rol oynarlar (7-9).

2.1.3. Gastrik Ulserin En Sik Goriilen Nedenleri (4)

1. Midede Helicobacter pylori enfeksiyonu

2. NSAII kullanilmas1

3. Zollinger-Ellison Sendromu vb. gibi asir1 gastrik asit salgilanmasinin eslik ettigi
durumlar

4. Kronik hastaliklar sirasinda veya akut olarak agir strese maruz kalinan durumlarda
(travma, agir infeksiyon ve cerrahi girisim gibi)

5. Sigara tiryakiligi ve kronik alkol alinisi

6. Kahve, cay ve kolali ickiler icinde alinan kafein (asid salgisini stimiile ederler)

7. Glukokortikoid ilacla tedavi

2.1.4. Gastrik Ulser Sikhgmn Arttig Hastaliklar (4)

Reflii 6zofajit

Zollinger-Ellison Sendromu (gastrinoma)
Kronik akciger hastaligi

Karaciger sirozu

Kronik bobrek yetmezligi

Sistemik mastositoz

a-1 antitripsin eksikligi

Multipl endokrin neoplazi tip I
Nefrolithiasis

A AN A T R



2.1.5. Gastroduodenal Hasarda Rol Oynayan Mediatorler (10,11)

Prostaglandinler: Gastroduodenal mukoza iizerine sitoprotektif etkileri vardir.
Etkilerinin mukus, HCO;3™ lokal mukozal kan akiminda artma ile olustugu diisiiniilmektedir.
PGE ve PGI, gastrik mukoza kan akimini artirirlar. Ozellikle NSAIQ’larin olusturdugu hasar
onlemede etkilidirler.

Platelet aktive edici faktor: Konjesyona sebep olarak hidroklorik asit (HCI)’in
olusturdugu hasara duyarhlig: arttirir.

Endotelinler: Giiclii vazoaktif ozellikleri ile gastrik mukoza iizerine zararl etkiye
sahiptirler.

Serbest oksijen radikalleri: Iskemi ve reperfiizyonda etkili olup, mukozal hasara yol
acarlar.

Histamin, serotonin ve epinefrin de mukozal hasarda rol oynarlar.

2.1.6. Gastrik Ulser Tedavisinde Kullamlan ilaclarin Stmflandiriimasi (4)

a) Asit salgilanmasimi azaltan ilaglar: Histamin H,-reseptor blokorleri (simetidin ve
benzerleri), parasempatolitik ilaglar (antikolinerjik ilaglar) ve paryetal hiicre membranindaki
proton pompasini inhibe eden ilaglardir.

b) Antasit ilaclar: Salgilanmis asidi, kimyasal reaksiyona girerek notralize eden bazik
metal bilesikleridir.

¢) Mukozada ve iilserli alanda koruyucu bir tabaka olusturan ilaglar: Sukralfat ve
kolloidal bizmut bilesiklerdir.

d) Sitoprotektif ilaglar: Agizdan etkili olabilen metillenmis PGE serisi maddeler ve
dayanikli prostasiklin analoglaridir. Ulser tedavisinde fazla bir degerleri yoktur.

e) Helicobacter pylori’yi eradike eden antibakteriyel ilaclar: Bunlar arasinda basta

klaritromisin olmak iizere metronidazol, tetrasiklin ve amoksisilin bulunur.
2.2. DENEYSEL ULSER MODELLERi
Ulser sik goriilen bir hastaliktir ve bu nedenle de klinikte kullamimlari icin yeni

ilaglarin gelistirilmesine ihtiya¢ vardir. Bu nedenle, arastirma laboratuvarlarinda deney

hayvanlari kullanilarak iilser modelleri olusturulmaktadir.



2.2.1. NSAil’lar ile Olusturulan Ulser Modelleri

Analjezik, antiinflamatuvar ve antipiretik amaclh kullanilan NSAIi’larin mide
mukozasina toksik etkileri vardir. Bu etkiyi mide mukozasinda koruyucu etkisi olan PGE
sentezini azaltarak yaptiklar1 bilinmektedir (4).

Indometazin, aspirin, meloksikam, ibuprofen, tolfenamik asit gibi NSAIll’lar oral,
subkutan, intramiiskiiler, intraperitoneal gibi yollardan verilerek deneysel iilser modelleri
olusturulmaktadir.

Kourounakis ve ark. (12) NSAIil’lardan olan diklofenak (0,24 mmol/kg), tolfenamik
asit (0,76 mmol/kg), ibuprofen (1,60 mmol/kg) ve indometazini (0,08 mmol/kg) subkutan
olarak uygulayip gastrik mukozada hasar meydana getirmislerdir.

Sener-Muratoglu ve ark. (13) 200 mg/kg asetil salisilik asidi oral olarak albino
sicanlara uygulayip gastrik mukozada hasar olusturmuslardir. Famotidin, omeprazol ve
melatoninin, sicanlarda asetil salisilik asitle olusturulan gastrik mukozal hasari Onledigini

ortaya koymuslardir.

NSAil’larin gastrik mukozada PG sentezini azaltmalari yaminda, serbest oksijen
radikallerini artirdiklar1 da bilinmektedir. PG sentezinin azalmasi, notrofil aktivasyonunu
arttirir ve serbest radikallerin olusmasiyla doku hasar1 meydana getirir. Dokuda serbest
radikal olusmasinin prensibi siiperoksit anyonunun sekonder oksidan hidrojen perokside

cevrilmesidir (14).

Bu nedenle de E vitamini, kurkumin, C vitamini, melatonin, likopen gibi antioksidan
ozelligi olan maddelerin NSAIi’lar ile olusturulan iilser modellerinde gastrik mukozay1

korudugu gosterilmistir.

2.2.2. Kimyasal Maddeler ile Olusturulan Ulser Modelleri

Pek c¢ok kimyasal madde mide mukozasinda toksik etki olusturmaktadir. Deney
hayvanlarina oral olarak, gavaj yoluyla verilen etanol, sodyum kloriir (NaCl), HCI, mide
mukozasinda iilsere neden olmakta ve iilser modeli olarak laboratuvarlarda kullanilmaktadir.
Ornek olarak; al-Moutairy ve ark. (15) siganlara gavaj yoluyla 1 ml hacimde; 0,6 M HCI, 0,2
M sodyum hidroksit (NaOH) ve %25 NaCl vermisler ve gastrik mukozal lezyon

olusturmuslardir.



2.2.3. Alkol ile Olusturulan Ulser Modelleri

Etanol mide mukozasimin biitiinliigiinii bozmaktadir. Mide mukozas: iizerindeki bu
etkisinin direk kimyasal etkisiyle ve dokuda serbest radikalleri arttirarak yaptigi yoniinde
bircok c¢alisma bulunmaktadir. E vitamini, C vitamini, kurkumin, kapsaisin gibi
antioksidanlarin alkol ile olusturulan iilser modellerinde gastrik mukozayr korudugu
gosterilmistir. Kurkumin lipid peroksidasyonunu ve COX-2 ekspresyonunu inhibe etmektedir
ve boylece alkolle olusturulan mide hasarinda koruyucu etki sagladigi gosterilmistir (16) .

Arafa ve ark. (3) a-LC ve p-LC gibi karnitin esterlerinin, alkol uygulayarak

olusturulan gastrik mukozal hasar1 engelledigini gérmiislerdir.

2.2.4. Stres ve Immobilizasyon Nedenli Ulser Modelleri

Stres iilseri olugsmasinda fizik etkenlerin rolii daha agik gozlenmekle birlikte psisik
etkenlerin rolii konusunda degisik goriisler bulunmaktadir. Stres iilserinde mide mukozasini
koruyucu ve zedeleyici faktorler arasindaki denge bozulmaktadir.

Djahanguiri ve ark. (17) siganlarin kuyruklarina, her birinin viicut agirliginin % 10’ u
kadar agirlik baglayip havuzda yiizdiirmiisler ve stres iilserinin olustugunu gézlemlemislerdir.

Toschikazu Yoschikawa ve ark. (18), 18 saat siireyle a¢ birakilan disi Wistar sicanlari
10 saniye 80° C’lik sicak suya sokarak yanik stresi olusturmuslardir. Yanik sokundan sonra
gastrik mukozada erozyon alaninda artma olmustur.

Bir diger calismada; Guidobono ve ark. (19) 4° C soguk odada, 3 saat ayr1 kafeslerde
ratlart soguk strese maruz birakip gastrik iilser olusturmuslardir.

Izgut ve ark. (20) soguk immobilizasyon yontemiyle sican gastrik mukozasinda L-
karnitinin koruyucu etkisini aragtirmiglardir. L-karnitinin oksidatif hasara neden olan lipid

peroksidasyonunu 6nleyerek mukozal lezyonu 6nledigini bulmuslardir.

2.2.5. iskemi-Reperfiizyon ile Olusturulan Ulser Modelleri

Iskemi ve ozellikle de reperfiizyon sonrasi, hiicrelerde serbest radikal olusumu
artmaktadir. Olusan bu serbest radikaller dokularda hasara yol acarlar ve antioksidan
maddelerin de iskemi-reperfiizyonla olusturulan bu hasar1 onledigi bilinmektedir. L-karnitin
ve esterlerinin koruyucu etkisi bircok post-iskemik hayvan modelinde calisilmistir. Bu

antioksidan maddenin dokulardaki iskemi-reperfiizyon hasarina karsi koruyucu etkisi vardir.



Karnitinler; spinal kord (21), retina (22), bobrek (23), kalp (24), beyin (25) iskemi-
reperfiizyon modellerinde lipid peroksidasyonunu onleyerek dokulari hiicresel hasardan
korumada etkilidirler. Packer ve ark. (26) pL-C’nin hidroksil radikal olusumu i¢in gerekli
olan demiri selasyona ugratarak ve serbest radikalleri siipiirerek reperfiizyon hasarindan
iskemik kalbi korudugunu gostermistir.

Iskemi ve reperfiizyon modeli bircok organda oldugu gibi midede de deneysel olarak
olusturulabilir. Derin ve ark. (27) sican gastrik mukozasinda iskemi-reperfiizyon sonrasi
olusan lipid peroksidasyon artisin1 L-karnitinin azalttigini, azalmis olan PGE, diizeyini

artirdigini ve gastrik mukoza hasarin1 6nledigini gostermislerdir.

2.3. SERBEST RADIKALLER VE ULSER iLE iLiSKiSi

Oksijen kullanan her canli nefes alma islemi sirasinda serbest radikaller olarak bilinen
molekiiller tretirler. Serbest radikaller yasam icin gereklidir. Ancak kontrolsiiz birakilirsa
hiicreler daha cok serbest radikal {iiretir ve boylece hiicrelerin savunma mekanizmalari
zayiflar. Serbest radikallerden tamamen uzak kalabilmek olanaksizdir. Bocek oldiiriiciiler,
endiistride kullanilan kimyasal maddeler, islenmis gidalar, sigara dumani, giinesin zararl
ultraviyole 1sinlart veya alkoliin viicuda girmesi viicudumuzda serbest radikallerin aciga
cikmasina neden olur. Ayrica, zihin ve beden stres altinda kaldiginda da biiyiik oranlarda
serbest radikal tiretimi olur.

Serbest radikaller tahrip edici molekiiler saldirganlardir. Bedenimizdeki hiicreleri
parcalayarak, yaslanmaya ve viicut direncimizin zayiflamasina neden olurlar ve bunun
sonucunda da eklem iltihabindan seker hastaligina, kalp-damar sistemi hastaliklarindan
kansere kadar bir¢ok hastaliga neden olurlar.

Serbest radikaller, bir atom ya da molekiil yoriingesinde eslesmemis bir elektron
iceren yiiksek oranda reaktif kimyasal tiirlerdir. Biyolojik sistemlerde ©nemli serbest
radikallerin cogu oksijene dayanir. Insan viicudunda biitiin hiicrelere higbir zorlukla
karsilagmadan giren ve en ¢ok kullanilma 6zelligine sahip olan molekiiler oksijen, yapisi
itibariyle radikal olmaya ¢ok uygun oldugundan serbest radikal denilince aslinda serbest
oksijen radikalleri, daha genel bir tabirle ROM akla gelmektedir. Serbest radikaller, hiicrelerin
lipid, protein, karbonhidrat ve deoksiriboniikleik asit (DNA) gibi tiim 6nemli bilesenlerini
etkilemektedir (28). Ozellikle DNA'y1 etkileyen serbest radikaller 6nemli zararlara neden

olurlar. Bu zararlar da karsinojenik mutasyonlara neden olabilmektedir (29).



Serbest radikallerin zararli etkilerinden en 6nemlisi ¢oklu doymamis yag asitlerinin
oksidasyonudur. Oksidasyonda hidroksil, singlet oksijen ve siiperoksit radikalleri ile peroksil
ve alkoksil radikalleri rol oynamaktadir (30).

Karsinojenik ksenobiyotikler, hiicre igindeki sitokrom p450, peroksizomlar ve
mitokondrideki enzimatik sistemleri degistirerek veya indiikleyerek, serbest radikallerin
olusumuna neden olurlar. Bu serbest radikaller hiicreyi koruyan enzimatik veya enzimatik
olmayan sistemlerin tilkenmesine veya inhibisyonuna yol a¢gmaktadirlar. Tiim bu etkilerin
sonucunda olusan oksidatif hasar, hiicrede lipid peroksidasyonu, DNA hasar1 veya protein
degisikliklerine yol acmaktadir. Bunlar da azalmis gap junction aracilifiyla haberlesme,
transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu, intraseliiler kalsiyum ve pH degisiklikleri veya hiicre
Oliimii gibi hiicresel fonksiyon bozukluklarina yol acabilmektedir (31).

Reaktif oksijen tiirevleri; serbest radikalleri ve non-radikal tiirevleri icerirler.
Siiperoksit, nitrik oksit (NO) ve hidroksil radikali serbest radikallerdir. I¢lerinde en toksik ve
reaktif olan1 hidroksil radikalidir. Non-radikal oksidanlara ise hidrojen peroksit, singlet
oksijen ve ozonu verebiliriz. Bunlar dokularda cesitli kimyasal reaksiyonlar sonucunda
olusurlar (32).

Organizmay1 toksik serbest radikaller ve diger ROM’lara karsi korumak igin
hiicrelerde antioksidan defans mekanizmalar1 gelismistir. Iki tiirlii antioksidan stratejisi vardur:
Birincisi; siiperoksit radikali ve hidrojen peroksit gibi serbest oksijen radikalleri SOD, CAT
ve GSHPx gibi enzimlerle ortadan kaldirilir; bu antioksidan enzimlerin uygulanmasi ya da in
vitro aktivitelerinin artirilmas1 yoluyla yapilir. ikincisi; radikal olusumunun 6nlenmesidir
(33). Besinlerle alinan provitamin A, vitamin A, C, E, selenyum ve besinlerle alindig1 gibi

viicutta da sentezi yapilan karnitin antioksidan koruma icin gereklidirler (32).

Antioksidanlar, viicudumuzdaki kimyasal reaksiyonlar sonucu olusan veya disardan

sigara, alkol veya kirli hava v.s ile alinan zararli maddeleri (serbest radikalleri) etkisiz hale

getirirler. Viicudumuzda biriken toksinleri atmak ve onlarin zararli etkilerinden kurtulmak

icin antioksidan besin alimini artirmak gerekir. Boylece serbest radikallerin meydana getirdigi

hiicre tahribat1 onlenmis olur.

Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek veya ROM’lari
stipiirerek lipid peroksidasyonunu inhibe ederler ve enzim yapisinda olanlar ve olmayanlar

seklinde siniflandirilirlar (34,35).



Viicuda alinan alkol ve ksenobiyotikler gibi kimyasal toksik maddeler ya da stres gibi
psisik etkenler serbest radikal olusumunu arttirarak gastrik mukozada iilser olusumuna neden
olmaktadirlar. Vitamin A, E, kurkumin, melatonin ve sarimsak ekstresi gibi antioksidan ve
serbest radikal siipiiriicii maddelerin eksojen olarak verilmesinin gastrik mukozada olusan bu

hasar1 onledigi yoniinde ¢alismalar bulunmaktadir.

2.4. L-KARNITIN

Yap1 olarak koline benzeyen, 3 metilli bir amino asit olan L-karnitin (B-hidroksi-y-
trimetilamonyum butirik asit) kiiciik, suda eriyebilen vitamin-benzeri bir maddedir (Sekil 1).
Serbest uzun zincirli yag asitlerinin agil karnitine doniismesini saglar, ayrica hiicre enerji
iretimi i¢in beta-oksidasyona ugrayacak olan uzun zincirli yag asitlerinin mitokondri
matriksine tasinmasinda kofaktor rolii oynar. L-karnitinin disardan takviyesi istahsizlik,
kronik giicsiizliikk, kardiyovaskiiler hastaliklar, difteri, hipoglisemi, erkek infertilitesi,
miyopati durumlarinda kullanilabilir. Preterm bebekler, diyaliz hastalarinda ve human
immunodefficiency virus (HIV) pozitif bireyler icin de L-karnitin 6nemli bir maddedir.

[k kez 1905 yilinda hayvan kaslarindan izole edilen karnitinin kimyasal yapis1 1927°de
belirlenmistir. 1955’de karnitinin karacigerde yag asitlerinin oksidasyonunu uyardigi ve a-LC
tarafindan geri doniigiimlii bir reaksiyonla asetillendigi tespit edilmistir. Bu dogrultuda yapilan
aragtirmalar sonucunda ise, 1959 yilinda, karnitinin uzun zincirli yag asitlerinin oksidasyonunda

gerekli bir madde oldugu gosterilmistir.

CH, H

CH,—— N —— CH, —— C CH, —— COO

CH, OH

Sekil 1. Karnitin molekiiliiniin kimyasal yapisi.
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2.4.1. L-karnitinin Biyosentezi

Karnitinin %75’1 diyetten viicuda alinmaktadir. Ayrica %251 viicutta iskelet kasi, kalp,
beyin, karaciger ve bobrek gibi organlarda esansiyel amino asitler olan lizin ve metioninden
endojen olarak sentezlenebilmektedir. Karnitin sentezi yapmayan organlar, ihtiyaclarin1 kana
verilen karnitinden karsilarlar (36). 70 kg’lik yetiskin bir insandaki toplam karnitin deposu 100
mmol kadar olup, bunun yaklasik %98'i kaslarda, geri kalan boliimii ise karaciger ve bobreklerde
bulunur (37).

Latincede et anlamina gelen carnis sozciigiinden kok alan karnitin, dogada en yiiksek
oranlarda kirmiz1 etlerde ve kiimes hayvanlarinin etlerinde bulunur, ayrica yumurta ve siitte de
cok az miktarda vardir. Meyve cesitlerinde, sebzelerde ve findikta goriiliir. Etkisi itibariyle B
grubu vitaminlerine benzetilen L-karnitin, yag metabolizmasi ve dolayisiyla enerji iiretimi
icin cok onemli bir maddedir.

Yukarida da soz edildigi gibi, karnitinin karaciger ve bobrekteki sentezi icin baslica lizin ve
metionin, kofaktor olarak da askorbik asit (vitamin C), nikotinik asit, vitamin B3, B¢ ve By, demir,
magnezyum, metionin, betain ve a-ketoglutarat gerekmektedir. Sentez i¢in oncelikle bir transferaz
reaksiyonu ile lizine, metioninden metil gruplan transfer edilerek 6-N-trimetil lizin'e doniistiiriiliir.
Daha sonra bu molekiil izerinde hidroksilaz, dehidrojenaz ve aldolaz enzimleri etki gostererek
sonugta karnitin olusturulur. Sentez, hiicrenin hem mitokondriyal, hem de sitozolik fraksiyonunda
yiiriitiilmektedir (Sekil 2).

L-karnitin viicutta serbest ve esterlesmis halde acil gruplariyla bulunur (38). Bunlar; a-

LC ve p-LC’dir.
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L-lizin
L-Metionin l

l Protein-Lizin

S-Adenosil-Metionin

Protein metilaz-111

Protein-6-N-Trimetil lizin

2-Ketoglutarat + O, 6-N-Trimetil lizin

Suksinat + CO, 4>‘l 6-N-Trimetil lizin-3-Hidroksilaz

3-Hidroksi 6-N-Trimetil lizin

/ 3-OH-6-N-Trimetillizin aldolaz

Glisin
v
Deoksi karnitin aldehit
NAD*
Deoksi karnitin aldehit dehidrojenaz
NADH + H*

v
Deoksi karnitin

2-Ketoglutarat + O,
7 Deoksi karnitin hidroksilaz

Suksinat + CO,

L-KARNITIN

Sekil 2. L-karnitinin biyosentezi.
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2.4.2. L-karnitinin Biyokimyasi ve Farmakokinetigi

Diyetle alinan karnitin, aktif transport ile duodenum ve jejunumdan emilir. Bobreklerde,
glomeriiler filtrata gegen boliimiiniin %90'1ndan fazlas: tiibiiler reabsorbsiyona ugrar. Cok az bir
boliimii feges ile atilir (39).

Oral doz olarak alininca biyoyararlanimi en diisiik %16, en ¢ok ise %87 arasindadir
(40,41). Intravensz yoldan uygulanan L-karnitin esas olarak renal yoldan atilir; metabolik
bilesen, reversibl olarak L-karnitinin esterlerine doniisiimii disinda tamamen ihmal edilebilir
diizeydedir. Buna karsilik oral uygulamay:1 takiben, L-karnitin bagirsak bakteri florasi
tarafindan trimetilamin ve vy-butirobetain aciga cikacak sekilde yikima ugratilir. Sistemik
dolasima hicbir degisime ugramadan gectiginden ve ila¢ miktar1 yaklasik %10-20 civarinda
oldugundan, oral yoldan wuygulanan bir L-karnitin dozunun yaklasik %80-90'nin
eliminasyonundan bagirsak metabolizmasinin sorumlu oldugu diisiiniilebilir. Sistemik
dongiide, karnitin ekstraseliiler voliim gibi merkez kompartmanlara dagilir. Karnitinin

fizyolojik dagilim hacmi, kaslarda karnitinin depolanmasindan dolay1 yiiksektir (42).

L- karnitinin oral dozu 2 g’dan fazla alinsa dahi bir yarar saglamamaktadir, clinkii
karnitinin mukozal absorbsiyonunun 2 g dozda doygunluga ulastigi goriilmiistiir (43).
Maksimum kan konsantrasyonu oral doz verildiginde yaklasik 3-5 saattir ve yavas bir

sekilde azalir. Yarilanma omrii yaklagik 15 saattir (40).

Insan viicudu L-karnitin iiretmektedir ancak iiretilen miktar viicut gereksiniminin
ancak %10 u kadardir. Viicudumuz ortalama 20-25 mg L-karnitin barindirir. Viicudun giinliik
L-karnitin ihtiyac1 200-500 mg arasidir. Fiziksel aktivite ve stres gibi faktorler eklenince bu

ithtiyag giinliik 1200 mg’a kadar ¢ikabilir.

2.4.3. L-karnitinin Fizyolojik Etkileri

Karnitinin esas gorevi, mitokondrial matriks gecisi i¢in, uzun zincirli serbest yag
asitlerinin acil karnitine doniismesini saglamaktir (45). Karnitin, enerji olugmasi i¢in keton
metabolizmasinda gorev alir ve dalli-zincirli amino asitlerin (valin, 16sin ve izoldsin) enerjiye
doniismesinde rol oynar (46).

L-karnitin ve tiirevlerinin ROM olusumunu Onleme, serbest radikalleri siipiirme ve

hiicreleri peroksidatif stresten koruma etkileri oldugu da bilinmektedir (26,47-49).
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Karnitinin, organizmadaki metabolik islevler iizerindeki baslica etkilerini siralayacak

olursak:

1.

Uzun zincirli yag asitlerinin, B-oksidasyon yerleri olan, mitokondrial matrikse
tasinmalarim1  saglar. Kisa ve orta zincirli yag asitlerinin mitokondri igindeki
oksidasyonlar1 karnitinden bagimsiz olarak da olusabildigi halde, uzun zincirli yag
asitlerinin oksidasyonu ancak karnitin varliginda gerceklesebilmektedir. Ciinkii
mitokondrinin i¢ membrani uzun zincirli yag asitlerine kars1 gecirgen olmayan bir
bariyerdir, bu bariyeri ancak karnitinle birleserek gecebilirler. Karnitinin bu islevi
yerine getirmesinde en az onun kadar 6nemli bir diger faktor de karnitin agil
transferazdir. Bu enzim farkli substratlara 0zgii olarak 3 farkli tipte karsimiza
ctkmaktadir. Mitokondri i¢ membraninin dis yiizeyinde bulunan bu enzimler, yag
asidinin KoA ile esterlesmesi yoluyla olusan ag¢il KoA'daki agil grubunun karnitine
aktarilmasin1 saglar ve acil karnitin olusur. Olusan acil karnitin, mitokondri i¢
membraninin dig yiizeyinde bulunan karnitin acil karnitin translokaz enzimi ile
mitokondri i¢ membranindan matrikse iletilir. Bu sirada karnitin ise yeniden
mitokrondri disina tasinir (50).

Karnitin, benzer sekilde, peroksizomal yag oksidasyonunda da rol oynamaktadir
(50,51).

Normal sartlarda mitokondri icerisindeki total KoA miktar1 sabit kalmalidir. Serbest
KoA, bir¢ok enzimatik reaksiyonda gerekli bir maddedir. Karnitin, KoA-karnitin
acil transferaz enziminin etkisiyle mitokondrial agil KoA miktarini azaltarak serbest
KoA miktarini artmasina neden olur (ac¢il KoA + karnitin — acil karnitin + KoA).
Serbest KoA miktarinin artmasi, o-ketoglutarat dehidrogenaz aktivitesini arttirarak
Krebs sikliisiinii hizlandirir. Bu sekilde, mitokondrideki KoA/asetil KoA oraninin
korunmasi saglanir (50,52).

Karnitin, ac¢il gruplarimi temizleme sistemi olarak da gorev yapmaktadir; bu yoniiyle
detoksifiye edici bir ajandir. Mitokondride biriktikleri takdirde bir¢ok enzimi inhibe
eden ve yikici etkileri bulunan acil gruplarinin mitokondri disina taginmalarini saglar.
Uzun zincirli agiller diisiik konsantrasyonlarda adenilat translokaz enzimini inhibe
ederler; bu enzimin inhibisyonu durumunda ise adenozin trifosfat (ATP) 'in
mitokondri disina taginmasi durur. Daha yiiksek miktarlarda ise deterjan etkilerinden
dolay1 intraselliiler membranlarda geri doniisiimsiiz hasar olustururlar. Karnitin, uzun

zincirli a¢il KoA miktarini azaltarak bu istenmeyen etkilerini engeller (50,52).

14



5. Karnitin, organizmaya gii¢lii toksik etkileri olan, endojen veya eksojen organik
asitlerin konjugasyonunda da gorev yapmaktadir. Ornegin, artan glutamin ve
amonyagin beyindeki diizeylerini azaltarak amonyak toksisitesinden beyni koruma
gorevi de iistlenir (53,54).

6. Yag asitleri disinda, dalli zincirli amino asitlerin (valin, 16sin, izol6sin)
metabolizmasinda da karnitinin yardimci rolii vardir (41-43).

7. Ayrnca karnitin, akcigerlerin biyokimyasal ve morfolojik matiirasyonunda da gorev
almaktadir (55).

8. Iskemik dokularda karnitin rezervi hizla tiikkenir ve uzun zincirli yag asitleri okside
edilemez, trigliserid sentezi artar, bunun sonucunda da uzun zincirli acil KoA ve uzun
zincirli acil karnitin esterleri birikir. Cesitli deneysel iskemi modellerinde, karnitin ile
mitokondrilerin metabolik hizi ve oksijen kullaniminin arttig1 gosterilmistir (56,57).
Doku karnitin seviyesinin normale yiikseltilmesiyle uzun zincirli acgil KoA'dan agil
gruplart ayrilarak intramitokondrial acil KoA miktar1 normale diisiiriiliir ve yiiksek
acil KoA seviyelerinin getirdigi olumsuz etkiler geri gevrilir. Ayrica aerobik piruvat
metabolizmas1 uyarilarak piruvatin laktik aside doniismesi baskilanir; bu sekilde hiicre
ici laktik asit birikimi de 6nlenir (56,58).

9. Karnitinler, membran fosfolipid furnover’inda gorev alirlar. Serbest radikal merkezli
lipid peroksidasyonu, hiicre membrani ve hiicre hasarina neden olur; ciinkii hiicre
membrani 6zellikle doymamis yag asidi olan ¢ok fazla lipid icerir. Serbest radikallere
bagh gastrik erozyon serbest radikal siipiiriiciiler veya antioksidanlar tarafindan

onlenebilir (20,59,60).

Karnitin normal metabolizma sirasinda iiretilen serbest oksijen radikalleri tarafindan
perokside olan yag asitlerini tersine cevirir (61). Reznick ve ark. (62) karnitinin, Fenton
reaksiyonundaki hidroksil radikali iiretimini suprese ettigini gostermislerdir.

Ayrica L-karnitin ksantin oksidaz (XO) aktivitesini inhibe eder ciinkii serbest radikal
onleyici ve hiicre membran stabilizatorii olarak rol oynar (61,62) Nitrik oksit sentetaz (NOS)
aktivitesini de inhibe eder (63).

Iskemi perfiizyonuna neden olan lipid peroksidasyonuna bagli malondialdehit ( MDA)
yiikselmesini Onleyici etkisi vardir (21,22,26,64). Bunun yaninda L-karnitin ve tiirevlerinin
sicanlarda, vaskiiler inflamasyon modellerinde, antiinflamatuvar etkisi (65) ve noroprotektif

etkisi oldugu kanitlanmistir (66,67).
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Serbest radikallere karst membran stabilizasyonu ile hiicreleri hasardan korumakta ve
mitokondrial hasar1 6nlemekte, boylece enerji iiretimini artirip, serbest radikallerin gecisini de

azaltmaktadirlar.

2.4.4. Karnitin Yetersizligi

Karnitin yetersizligi karsimiza iki sekilde ¢ikabilir:

1) Primer karnitin eksikligi: Primer sistemik karnitin yetersizligi, L-karnitin
seviyesinin plazma alyuvar ve dokularda diisiik olmasi ile tanimlanmistir. Bu sebeple
enerji iiretiminde yag asitlerinin yeterli kullanilamamasi sonucu enerji agig1 ortaya ¢ikar ve
metabolik denge bozulur. Serbest yag asitleri ve trigliseridlerde artma, ketogenezde

azalma, karaciger ve kaslarda yag infiltrasyonu ortaya cikar.

Primer karnitin yetmezligi, ender olmasina ragmen, karnitinin plazma, kirmizi kan
hiicresi ve doku seviyelerinin diisiik olmasiyla karakterizedir ve egzersizden sonra kas
gii¢siizliigli, kramplar ve miyoglobinemi ile kendini gosterir. Kronik karnitin yetmezligine

ek semptomlar hipoglisemi, progresif miyasteni, hipotoni ve letarjidir.

2) Sekonder karnitin eksikligi: Genetik ve sonradan kazanilmig formlar1 vardir.

Sekonder karnitin yetersizliginde dokulardaki karnitin depolar1 azalmistir.

2.4.5. Karnitinlerin Antioksidan ve Hiicre Koruyucu Etkileri

Yashhk ile Karnitinlerin iliskisi

Son yillarda yapilan calismalarda yaslanma ile kalp, iskelet kasi, serebral korteks ve
hipokampusta total karnitin diizeylerinde azalma ortaya ¢iktigi saptanmistir. Fakat zit olarak
plazma karnitin diizeyleri yaslanma ile degismemektedir (68). Karnitinlerin lipid
peroksidasyonunun son {iriinii olan lipofiiksinlerin, yaslanmaya bagli artisin1 Onledigi de
kanitlanmistir (69). Ayrica karnitinlerin yaglanmaya bagli kalp ve iskelet dokusunda gelisen

olumsuz etkiler {izerine de faydali etkileri vardir (70).
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Depresyonda Karnitinler

Major depresyonda kortisol sekresyonunun sirkadien ritminde degisiklikler oldugu ve
depresyondaki hastalarda kan kortisol sekresyonunun artmis oldugu gosterilmistir. Bu
muhtemelen hipotalamo-hipofizer-adrenokortikal aksisin artmis aktivasyonu sonucundadir.
Calismalar a-LC uygulamasimin, hipotalamo-hipofizer-adrenokortikal aktivitesi {iizerinde
inhibitdr rolii oldugunu ve kortisol diizeyinde diismeye ve depresyon semptomlarinda
iyilesmeye yol actigim1 kanmitlamistir. Depresyonlu hastalarda karnitin tedavisinin, Hamilton

Rating Skala ile degerlendirdikleri depresyon semptomlarini azalttigini gostermistir (71,72).

Iskemi ve Reperfiizyon Hasarindan Korumada Karnitinlerin Rolii

L-karnitin ve esterlerinin koruyucu etkisi bircok post-iskemik hayvan modelinde
calistlmistir. Karnitinler spinal kord (21), retina (22), bobrek (23), kalp (24), beyin (25)
iskemi-reperfiizyon modellerinde lipid peroksidasyonunu Onleyerek hiicreleri hasardan
korumada etkilidirler. Ozellikler a-LC uygulamasinin post-iskemik serebral hasarda, serbest
radikal olusumunu Onleyerek beyin enerji metabolizmasini diizenledigi, laktik asit icerigini
azaltti@1 ve norolojik bulgular1 olumlu yonde etkiledigi seklinde yayinlar bulunmaktadir (73).
Packer ve ark. (26) p-LC’nin hidroksil radikal olusumu i¢in gerekli olan demiri selasyona
ugratarak ve serbest radikalleri siipiirerek reperfiizyon hasarindan iskemik kalbi korudugunu
gostermigstir. 2004 yilinda Derin ve ark. (27) L-karnitinin mide iskemi-reperfiizyonuna bagl
lipid peroksidasyonu artisini  Onledigini  ve gastrik mukozayr koruyucu etkisini

yayimlamislardir.

Gastrik Mukozal Lezyonlarm Onlenmesi

L-karnitin strese bagli (20), a-LC ve p-LC ise alkol nedenli (3) zararh faktorlere karsi
gastrik mukozal bariyeri kuvvetlendirerek ve lipid peroksidasyonuna yol acan lipid
peroksidasyonunun son {iriinlerini azaltarak mide mukozasinda lezyon olusumunu
onlemektedir. Ilk olarak 2001 yilinda Izgut-Uysal ve ark. (20) sicanlarda soguk-
immobilizasyon stresine bagli olusan ROM nedenli gastrik mukozal lezyonlara karsi L-
karnitinin koruyucu roliiniin oldugunu kanitladilar. Daha sonra 2003’de Arafa ve ark. (3)
karnitin esterlerinin antiradikal etkileri araciligiyla si¢anlarda akut alkole bagli olusan gastrik

lezyonlart azalttigim gosterdiler. 2004 yilinda Derin ve ark. (27) ise L-karnitinin iskemi-
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reperfiizyon hasarindaki gastroprotektif etkisini gosterdiler. Karnitinlerin zararli etkenlere
kars1 olusan mide mukozasindaki hasari onlemedeki roliiniin mekanizmasi kesin olarak
bilinmemektedir, fakat bu etkide serbest radikal siipiiriicii ve antioksidan roliin Onemi

konusunda fikir birligi vardir.

Etanol Metabolizmasinda Karnitinlerin Rolii

Hayvan c¢alismalarinda karnitinlerin, etanoliin karacigerde detoksifikasyonu {iizerine
etkisi calisilmistir. Cha (74) ve Sachan (75) karnitin uygulanmasinin etanol oksidasyonunu
yavaslattigini ve a-LC’nin etanoliin karnitin ile oksidasyonunun bir mediatorii oldugunu
gostermiglerdir. Ayrica Tempesta ve ark. (76) 90 giin boyunca kronik alkoliklere a-LC

uygulanmasinin kognitif performansta iyilesmeye neden oldugunu ileri siirmiiglerdir.

Anemilerde ve Hemodializ Hastalarinda Karnitinlerin Kullanim

L-karnitin ve tiirevlerinin orak hiicreli anemi, talasemi ve kronik bobrek yetmezligi
anemisinde olumlu etkilerinin oldugu kamtlanmistir. Ozellikle, diyalize bagimli olsun olmasin
bobrek yetmezlikli hastalarda anemi ciddi bir problemdir. Hemodiyaliz hastalarina diizenli
karnitin suplementasyonu oOzellikle eritropoetin gerektiren anemide faydali olmustur. L-
karnitin ayrica, diyaliz hastalarindaki kas kramplari, hipotansiyon, asteni, kas zayiflig1 ve
kardiyomiyopati insidensini azaltmaktadir (77). Oral veya intravendz karnitin hematokrit,
retikiilosit sayisi, hemoglobin diizeyi, eritrosit sayis1 ve yasam siiresini artirmakta; ve
hastalarin eritropoetin ihtiyacini azaltmaktadir. Karnitin, hiicresel membranlar stabilize eder,

eritrosit osmotik rezistansini artirir (78,79).

Karnitinlerin Kardiyoprotektif Etkisi

Bir¢cok calisma karnitin yetmezliginin kardiyomiyopati ile iliskili oldugunu
gostermistir. Bununla birlikte, karnitinin iskemi, miyokard infarktiisii (80) ve doksorubisin
(DOX) (48,81,82) ve adriamisin (61,83) nedenli hasara karst miyokardi korudugu da

bilinmektedir.

Karnitinler hipoksi ve oksidatif stres nedeniyle olusan ¢esitli kardiyak bozukluklara

kars1 kardiyoprotektif etkileri nedeniyle kullanilmaktadirlar. Anjina, miyokard infarktiisii
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(80), konjestif kalp yetmezliginde (84) pozitif etkiler elde edilmistir. Miyokard infarktiisii
sonrast 1 yillik uygulamanin kalp yetmezligi ve 6liim riskini azaldigi gosterilmistir. Iskemik
kalp hastaligi ya da hipertansiyona sekonder olarak gelisen konjestif kalp yetmezliginde
ortaya ¢ikan kalp kasinin yetersiz kontraktilitesi, kismi ya da tamamen miyokardial oksijen
alimiin azalmasi nedeniyledir. Karnitin, kalp kasi hiicrelerinin enerji metabolizmasinda
onemli role sahiptir ve oksijen alimi yetersizligi durumlarinda terapotik kullaniminin 6nemi
dogrulanmistir. Hayvanlarda ve insanlarda akut ve kronik miyokard iskemisi durumlarinda
karnitinin doku diizeylerinin azaldig1 da gosterilmistir (85). Ayrica hayvan ¢alismalarinda a-
LC uygulamasinin, yaglanmaya baglh artan kalp dokusunun kardiolipin igerigini azalttigini
gosterilmistir (86).

Antrasiklin tiirevi bir antibiyotik olan DOX, yumusak ve solid tiimorlerin tedavisinde
kullanilan en etkili ilaglardan biridir. Birgcok calisma L-karnitinin DOX nedenli
kardiyotoksisiteye karsi koruyucu bir roliiniin oldugunu gostermistir, fakat bu etkinin
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. DOX tedavisi serbest radikal olusumuna yol
acmakta ve lipid peroksidasyonunun son fiiriinleri olan sitotoksik aldehitler DOX
uygulamasini takiben miyokardiyumun fonksiyon bozuklugunu baslatmada 6nemli bir rol
oynamaktadirlar. Eksojen L-karnitin DOX-nedenli lipid peroksidasyonunu azaltmaktadir
(48,82). Bu olumlu etki, karnitinin enerji metabolizmasi iizerine etkisi ve/veya antioksidan

etkisine baglanmugtir.

Aterosklerozda Lipid Peroksidasyonu Uzerinde L-karnitinin Koruyucu Etkisi

Ateroskleroz gibi hastaliklar, hasar yerinde olusan serbest radikallerin asir1 artisi
sonucu meydana gelirler. Lipid peroksitleri de ateroskleroz icin baslatic1 bir faktor olarak
bilinmektedirler. Ayrica hiperlipidemik durumlarda kan ve dokularda karnitin konsantrasyonu
da azalmaktadir. Karnitinlerle yapilan pek cok calisma karnitinlerin aterosklerotik lezyonlara
karst koruyucu olduklarin1 ve egzersiz performansini artirdiklarim1 gdstermistir (87,88). Bunu

da serbest radikal siipiiriicli ve antioksidan etkileri ile yapmaktadirlar.
Karnitinlerin Kanser ve Antikanser Ilaclar ile iliskisi
Kanser ile iligkili dismetabolik sendromda, karnitinlerin roliinii arastiran calismalar

sirmekte ve cesitli eksperimental ve klinik kanser modellerinde karnitinlerin etkisi

aragtirllmaktadir (89-91). Yapilan az sayidaki caligmada pediatrik (91) ya da erigskin kanser
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hastalarinda serum ve doku total karnitin diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir (92). Ozellikle
sodyum-bagimli karnitin transportoriic OCTN2’nin melanoma G361, akciger kanseri A549,
kolorektal karsinoma SW480, serviks karsinoma HelL.a S3 ve kronik miyolojen 16semi KS62
gibi hastalarin kanser hiicrelerinde ekspresyonunun arttigi kanitlanmistir (93). Fakat tam
olarak kanser hastalarinda tiimor ve nontiimoral doku ile karnitin sistemi arasindaki iliski
aciklanamamistir. Ayrica, kanser tedavisinde kullanilan antikanser ilaglarin karnitin sistemi
ile etkilestigi de bilinmektedir. Bu ilaglara ifosfamid, sisplatin, taksol ve adriamisini
verebiliriz. Karnitin ve esterlerinin, paklitaksel ve sisplatin tedavisi sirasinda olusan
norotoksisiteye (94), sisplatin ile olusan nefrotoksisite ve gastrointestinal yan etkilere (95)
karst koruyucu rolii oldugu bilinmektedir. Antikanser ilaclar lipid peroksidasyonuna neden
olmaktadirlar ve karnitinler antioksidan ve serbest radikal siipiiriicii etkileriyle hiicreleri
antikanser ilaglarin toksisitesine kars1 korumaktadirlar.

Siklosporin bazi immiinolojik hastaliklarin tedavisinde ve Ozellikle de organ
transplantasyonu rejeksiyonunda kullanilmaktadir. Fakat siklosporinin 6zellikle de bobrege
toksik etkisi nedeniyle kullanimi kisithdir. Siklosporin toksisitesini aciklamaya yonelik pek
cok calisma yapilmistir ve mekanizmanin renal intraseliiler kalsiyum akisinin aktivasyonu ve
azalmis mitokondrial adenosin 5'-trifosfat ile iliskili oldugu yoniinde bulgular vardir. Son
zamanlarda karnitin gibi metabolik aktivatorlerin intraseliiler kalsiyum girisini bloke ederek
ve ATP konsantrasyonunu dengeleyerek, lipid peroksidasyonunu onlemede ve MDA
olusumunu azaltmada siklosporin-nedenli toksisiteyi kismen de olsa koruyabilecekleri

gosterilmistir (96).

Karnitinlerin Noroprotektif ve Noromodiilator Etkileri

Bir¢ok calisma karnitinlerin noronal aktivitede rollerinin oldugunu gostermistir.
Bunlar arasinda Alzheimer hastaligi gibi kognitif fonksiyonlardaki olumlu etkisini (97),
antidepresan-benzeri etkisini (71,72,97) analjezik ve/veya antinosiseptif (98) etkiyi ve
yaslanma ile iliskili olaylardaki nérodejeneratif etkisini sayabiliriz. Ayrica a-LC’nin dopamin,
taurin, asetilkolin ve GABA gibi norotransmiterlerin salinimini diizenledigini bilmekteyiz
(98).

Karnitin ve esterleri travmatik hasar, diabet ve viral enfeksiyonlarin neden olabilecegi
spontan agri, allodini ve hiperaljezi ile karakterize olan noropatik agri tedavisinde anlamli
sonuglar vermistir (98). Ayrica agrili noropatiler ve radikiilopatilerde de efektiftirler. a-

LC’nin semptomatik diabetik noropati ve HIV enfeksiyonu ile iligkili distal simetrik
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polindropati tadavisinde de pozitif etkisi gosterilmistir. Ayrica karnitinlerin norotoksik
kimyasallarla olusturulan lipid peroksidasyon artisini 6nledigi ve noroprotektif etki gdsterdigi
bildirilmistir (99,100).

Bununla birlikte karnitinlerin analjezik ve /veya antinosiseptif etkisinin mekanizmasi
hala tartisma konusudur. Noroprotektif etkide lipid peroksidasyonu iiriinii olan MDA
diizeyinde azalma, glutatyon diizeyinde artisin ve sinir bilylime faktor reseptor sentezinde ve
bunun hipokampustaki diizeylerinde artisin rol oynuyor olabilecegine dair hipotezler
bulunmaktadir (98).

Alzheimer ve Parkinson hastaligt gibi norodejeneratif hastaliklarin temelinde
eksitotoksisitenin rol oynagi bilinmektedir. Eksitotoksisite ise serbest radikal olusumu ve
sonucta noron Olimii ile karakterizedir. Serbest radikaller, 6zellikle de siiperoksit anyonu
oldukca toksiktir ve beyinde lipid-yikici zincir reaksiyonlarimi baslatirlar. Bir¢cok c¢alisma
karnitinlerin antioksidatif ve/veya serbest radikal siipiiriicii aktivitelerinin oldugunu ve
sonucta noroprotektif rol oynadiklarimi gostermistir. Son yapilan calismalar karnitinlerin
Alzheimer gibi norodejeneratif hastaliklar ile iligkili kognitif fonksiyon bozukluklarinda
yavaslama ve azalmaya neden olduklar1 i¢in bu ilaglarin profilaktik ve terapétik etkilerinin
olabilecegini gostermistir. Kognitif fonksiyon bozulmasinin sebebinin serbest radikal
olusumunun artis1 oldugu bilinmektedir. Bu ¢alismalarda sonuglar ¢esitli olmasina ragmen
daha cok konusma, uzaysal 6grenme, ayirt etme-08renme, kisisel tanima gibi islevlerde ve

demansta diizelme olmustur (97,101,102).

Karnitinlerin HIV Enfeksiyonu ile Tliskisi

HIV tedavisi i¢in kullanilan niikleosid revers transkriptaz inhibitorleri noronal
mitokondrial DNA sentezini ve enerji metabolizmasini bozmakta ve distal simetrik
polindropati ve antiretroviral toksik noropatiye yol ac¢maktadirlar. Niikleosid revers
transkriptaz inhibitorleri tedavisi ile iligkili ndropatide serum a-LC diizeyleri de azalmaktadir.
Niikleosid revers transkriptaz inhibitorleri tedavisine a-LC ilavesinin ise enerji
metabolizmasini uyardigi, sinir rejenerasyonunu potansiyelize ettigi, duyusal noronlara

norotropik destek ile semptomlar1 azalttigi gosterilmistir (103).
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Karnitinlerin Diabet ve Komplikasyonlari ile iliskisi

Diabetik hastalarin  yaklasik iicte-birinde periferal polindropati goriilmektedir.
Eksperimental hayvan c¢alismalarinda da diabetik noropati ile iliskili pek ¢ok metabolik-
fonksiyonel anomali ve bunlarla da karnitin metabolizmasi arasinda baglanti oldugu
gosterilmistir. Ustelik a-LC uygulamasi, noéropati ile iliskili agriyr azaltip ve sinir
fonksiyonunu diizeltmektedir (104,105). Diabetlilerde katarakt gelisimi de siktir. Ayrica
deneysel olarak diabet olusturulan sicanlarin lentikiiler L-karnitin ve a-LC diizeyleri de diisiik

bulunmustur ve bu sonuglar erken ve selektif diabet tanis1 koymada 6nemli bulgulardir (106).

2.4.6. Karnitin ile Besin Etkilesmeleri

Askorbik asit eksikligi karnitin biyosentezini azaltabilir (107,108). Sicanlarda vitamin

B, tatbiki karnitin biyosentezini artirir (109). Kolin alimi ise karnitin sentezini azaltir (110).

2.4.7. Karnitin ile Ila¢ Etkilesmeleri

Antikonviilsanlardan fenobarbital, valproik asit, fenitoin ve karbamezapin karnitin
seviyesini diistiriir (111).

Antibiyotik pivampisilin karnitin metabolizmasina negatif bir etki yapar (112).

Pentilentetrazol ile L-karnitin beraber alinirken dikkat edilmelidir, beraber alinmasi
ilacin yan etkilerini artirabilir (113).

Kanser hastalarinda L-karnitin alinmasi, interlokin-2 immunoterapide ikincil kardiyak
komplikasyonlar1 ve adriyamisine kars1 ikincil kardiyak toksisiteyi onleyebilir (61).

L-karnitin, izotretinoin tarafindan indiiklenen miyalji, gii¢siizliik ve hipotansiyonu
ayrica karaciger enzimlerinin yiikselmesini 6nleyabilir (114).

Emetin (ipeka) karnitin yetmezligini tetikler (115).

2.4.8. L-Karnitinin Yan Etkileri ve Toksisitesi

Cok hafif gastrointestinal semptomlar goriilmiistiir. Gegici mide bulantis1 ve kusma,
abdominal kramplar ve diyare seklinde yan etkiler saptanmistir.
Farelerde LDsy 19.2 g/kg’dir. Mutajenite verileri; mutajenitenin olmadigin

gostermistir bununla beraber uzun dénem karsinojenitesiyle ilgili deneyler yapilmamustir.
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2.5. ETANOL

Etil alkol meyve ve tahillardaki karbonhidratlarin fermentasyonu sonucu kolayca elde
edilebilmektedir. Bu nedenle tarih boyunca hemen hemen her toplumda alkollii igkiler
bilinmekte ve kullanilmaktadir. Ozellikle sanayi devriminden sonra alkol iiretimi ve tiiketimi
hizla artmistir. Dogal olarak alkole bagli sorunlar da tiiketime kosut olarak artmaktadir.
Alkoliin kisilerde yaptig1r agir ruhsal ve bedensel bozukluklar yaninda; kisilerarasi iligkiler

bozulmakta, aile i¢i sorunlar artmakta ve cocuklar olumsuz yonde etkilenmektedir.

2.5.1. Etanoliin Fizyolojik Etkileri (116,117)

Alkollii iceceklerde bulunan alkol, etil alkoldiir (etanol) ve kimyasal yapis1 CH3-CH,-
OH olarak gosterilir. Meyve ve tahillardaki karbonhidratlarin fermantasyonu sonucu ortaya
cikar. Kalori degeri ytiksektir, 1 g alkol 7 kalori saglar. Alinan alkol mide-barsak sistemindeki
(ag1z, ozefagus, mide, ince barsak) mukoza epitellerinden kolayca emilir. %901 ince
barsaklarin iist kismindan emilir, bu bdlge aym1 zamanda B vitaminlerinin de emilim
bolgesidir. Etanol suda kolay ¢oziinebildigi i¢cin hizla kan dolagimina katilarak tiim dokulara
yayilir. En iist kan alkol diizeyine ortalama 45-60 dakikada ulasir. Midenin bos olmasi

emilimi hizlandirir. Ayrica alkoliin hizli alimi da {ist diizeye erisme zamanini azaltir.

Alkoliin %90-98'1 karacigerde oksidasyon yoluyla metabolize edilir. Geri kalan %?2-
10'luk kistm bobrekler, akcigerler ve ter yoluyla degismeden atilir. Uzun siire alkol kullanan
kisilerde enzim sistemlerindeki yogunluk ve duyarlilik artis1 nedeniyle metabolizma daha
hizlidir. Etanol karaciger hiicresindeki alkol dehidrogenaz (ADH) enzimi ile asetaldehide
yikilir. Daha sonraki basamakta asetaldehid, aldehit dehidrogenaz (ALDH) ile asetik aside,
oradan da karbondioksit ve suya doniistiiriilir (Sekil 3). Alkoliin metabolizmas1 sirasinda
kofaktor olarak kullanilan nikotinamid adenin diniikleotit (NAD)/NADH oranindaki
degisiklikler viicutta fizyolojik diizeneklerin isleyisini bozar. Sitrik asit (Krebs) dongiisii
baskilanarak karacigerde yag asitleri oksidasyonu azalir ve hiperlipemi gelisir. Karaciger
yaglanmasinin ana mekanizmast budur. Laktat/piirivat oram1 artar ve hiperlaktikasidemi
gelisir. Laktik asidoza ikincil olarak hiperiirisemi ortaya ¢ikar ve iirik asidin idrarla atilimi

azalir. Hepatik glukoneogenez baskilanarak hepatik glikojen depolar1 azalir. Buna bagh

23



olarak kan sekeri diiser. Akut alimda ise glikojen depolarindan glikoza doniisiimii sonucu kan

sekeri yiikselebilir. Serum lipoprotein ve trigliseridlerinde arti§ olur.

Etil alkol 1. Alkol dehidrogenaz yolagi (ADH1,2,3)

/ (sitoplazma)

2. Mikrozomal karma fonksiyonlu oksidazlar
(CYP2E1), (MEOS) (endoplazmik

asetaldehid retikulum) (induksiyon)

Aldehid dehidrogenaz (ALDH 1, 2, ,)

. . (mitokondri)
asetik asit

/N

CO, H,0

Sekil 3. Etanol metabolizmasi.

2.5.2. Etanoliin Farmakolojik Etkileri (116,117)

Alkoliin en 6nemli etkileri santral sinir sistemi lizerinde yaygin depresyon ve bu arada

disinhibisyon yapmasina bagli olarak olusan behevyoral etkilerdir.

a) Behevyoral etkiler: Alkol ufak miktarlarda alindiginda sedasyon yapar. Kiside

anksiyete, endise, sikilganlik ve sorumluluk duygusunu azaltir ve 6fori olusturur.

b) Kardiyovaskiiler etkisi: Alkol alindiginda cilt damar yataginda genellikle belirgin
vazodilatasyon meydana gelir. Periferik damar rezistansi diiser. Ciltte kizarma olur ve terleme

artar.

¢) Solunum iizerine etkisi: Olusan asetaldehite bagli olarak ufak ve orta dozdaki
alkol, solunum merkezini stimiile eder, solunumu hizlandirir. Asirt dozda alindiginda

solunumu belirgin derecede deprese eder.

24



d) Diiiretik etki: Alkol hipofiz arka lobundan antidiiiretik hormon salgilanmasini

inhibe eder. Alkollii icki alanlarda diiirez olur.

e) Uterus iizerine etkisi: Intravenoz verilen veya agizdan alinan alkol, oksitosin

salgilanmasini inhibe eder. Oksitosinin uterus kasi iizerindeki kasici etkisini azaltir.
f) Emetik etki: Asir1 dozda alkol alindiginda bulant1 ve kusma gelisir.

g) Metabolik etkiler: Kronik olarak az miktarda alkol alanlarda plazmada yiiksek
dansiteli lipoprotein diizeyinin arttifi, diisiik dansiteli lipoprotein diizeyinin ise diistiigii

saptanmistir.

Alkol karbonhidrat metabolizmasini da etkiler. Beslenme sorunu olmayan kimselerde
asirt dozda alkol hiperglisemi olusturabilir. Karacigerde piriivattan laktat olusumunu arttirir.

Ketoasidoz olusturabilir.

h) Endokrin sisteme etkisi: Alkol adrenal medulladan adrenalin ve noradrenalin
salgilanmasini arttirir. Prolaktin salgilanmasini stimiile eder. Erkeklerde plazmada testosteron

diizeyini azaltir.

1) Teratojenik etki: Gebelik esnasinda sik alkol alinmasi, doz pek fazla olmasa bile,
fetusta morfolojik bozukluklara neden olabilir. Bu duruma fétal alkol sendromu denilir.
Yenidoganda viicut agirhiginin diisiikliigii, mikrosefali, burun basikligi, iist dudak ve kalp-

damar anomalileri, kognitif bozukluklar ve bazi norolojik bozukluklar goriilebilir.

i) Alkoliin organik toksik etkileri: Uzun siire asir1 miktarda alkol alinmasi

hepatotoksik, norotoksik, kardiyotoksik ve rabdomiyotoksik etki yapar.

j) Antiseptik ve lokal etki: Siyrilmis cilt yilizeyine veya yaraya, antiseptik olarak
kullanilan konsantrasyonda (%70 agirlik/hacim) alkol uygulanmasi, hiicrelerin proteinlerinin

cokmesine ve kabuk olusmasina neden olur.

%70’1lik alkol tek basina veya %5 oraninda fenol katilmis olarak sinir gévdelerinin

yanina injekte edilirse, sinir liflerini tahrip eder ve kalic1 lokal anestezi olusturur.

k) Gastrointestinal sistem iizerine etkileri: Alkol midede antrum bolgesindeki lokal

ve belki de santral etkisi ile gastrin salgilanmasini artirir; boylece HCIl salgisinit ¢ogaltir.
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Yiiksek konsantrasyonda alkol iceren ickiler fazla miktarda alinirlarsa, midede siddetli
iritasyon, motilitede ve asit salgilanmasinda azalma, pilor spazmi, mide bosalma siiresinde
uzama ve bir siire sonra bulanti ve kusma olusur. Alkoliin mide mukozasinda yaptigi
iritasyonun temel nedeninin, mukoza epitelinin iyonlara permeabilitesini ve mukoza
bariyerini bozmasi oldugu ileri siiriilmiistiir. Ayrica barsak motilitesini, mide asit salgisi
tizerindeki etkisine baglh olarak artirir. Fazla miktarda alinan alkol barsak tahrisi ile diyareye
neden olabilir. Alkol pankreasin dis salgisini artirir, bu organda da mukoza bariyerini

bozabildigi i¢in asir1 miktarda alkol alinmasi akut pankreatite neden olabilir.
2.5.3. Etanoliin Dagilim ve Etkilesimleri (117)

Alkol bir kez ic¢ildiginde mide bosalmasini azaltir, barsak kan akimini artirir ve
midede irritasyona neden olur. Alkol plazma proteinlerindeki baglanma alanlarinin sayisini
degistirerek ya da albumin konsantrasyonunu azaltarak ilaclarin proteinlere baglanmasini

degistirebilir.

Etil alkoliin bir kez (akut ) icilmesi genellikle inhibitor etkiyle, yar1 Omiirde bir artiga
yol agmaktadir. Buna karsin, kronik i¢ilmesi endoplazmik retikiiliimde bir proliferasyona,
mikrozomal proteinlerin konsantrasyonunda ve sitokrom p450 de bir artisa, dolayisiyla
karacifer metabolizmasinin aktivasyonuna neden olmaktadir. Ilaclarin yar1 6mriinde bir

azalma gozlenmektedir.
2.5.4. Etanole Karsi Diren¢ Artinm (Tolerans)

Uzun siire alkol kullanimi sonucunda istenen ve hosa giden etkiyi elde edebilmek icin

daha fazla miktarlarda alkol alinir. Bu durum direng tolerans olarak tanimlanur.
2.5.5. Etanole Kars1 Bagimlilik Gelisimi

Uzun siire alkol kullanimina bagli diren¢ artimi ve alinan alkol miktarinin azaltilmasi
ya da alkoliin kesilmesinden sonra ortaya yoksunluk belirtilerinin ¢ikmasi ve bunlarin
giderilmesi icin alkol aliminin siirdiiriilmesi fizyolojik bagimliligin temel gostergeleridir.
Bunlarla birlikte son yillarda bagimlilik gelisiminde madde arama davranisi iizerinde
durulmaya baglanmistir. Kullanilan maddeyi bulmak i¢in gosterilen ¢abalar da bagimlilik i¢in

onemli bir ol¢iittiir.
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Alkol metabolizmasinin ¢esitli basamaklarinda serbest radikal iiretimine bagli olarak
etanol ile indiiklenen pro-oksidan stres meydana gelmektedir. Gastrointestinal yoldan hizla
emilen etanol %90 karaciger hiicrelerinde metabolize edilmekte; ALDH, mikrozomal etanol
okside edici sistem ve katalaz tarafindan asetaldehite oksitlenmektedir (118,119).

Alkol dehidrogenaz tarafindan NAD’nin NADH’a indirgendigi ve tekrar kullanilmak
izere aldehit oksidaz tarafindan NAD’a yiikseltgendigi basamakta reaktif oksijen tiirleri de
tiretilmektedir (120). Organizmada etanol metabolizmasi esnasinda meydana gelen artmis
lipid peroksidasyonu, ya karacigerde olusan peroksidatif siirece bagli olarak indirek, ya da

etanoliin dolasan lipidler ve hiicre membranlar1 {izerine direk etkisinden ileri gelebilir (121).

2.5.6. Etanoliin Gastrik Ulserdeki Rolii

Etanoliin intragastrik uygulanmasi gastrik mukoza ve submukozada hiperemiye,
0deme ve nekroza neden olmaktadir (122).

Etanoliin gastrik mukozada olusturdugu hasarin mekanizmasi tam olarak aciklanamasa
bile, gastrik iilser iizerinde oksijen kaynakli serbest radikallerin rol oynadig1 diisiiniilmektedir
(123). Siiperoksit, hidroksil radikali ve hidrojen peroksit alkole bagli doku hasarinda rol
oynayan oksijen radikalleridir (124). Serbest radikal siipiiriiciilerinin gastroduodenal hasara
karst koruyucu etkileri vardir ve serbest oksijen radikalleri antioksidan maddeler tarafindan
azaltilir (125).

Serbest radikal kaynakli lipid peroksidasyon, hiicre membran biitiinliigiiniin
bozulmasinin ve hiicre hasarinin en onemli sebeplerinden biridir, ¢ilinkii hiicre membram yag
icerir ve Ozellikle de doymamis yag asidi icermektedir (123).

Lipid peroksidasyonu zar akigkanliginin, iyon transportunun ve zar biitiinliigliniin
bozulmasina neden olur ve bu durum gastrik lezyonun olusmasina yardimcidir (126).
Mukozal bariyer gastrik mukoza ic¢inden etanoliin gecisini engelleyemez (127). Boylece
lipofilik etanol, hiicreler tarafindan alinir. Bu durum, etanoliin oksidatif metabolizmasinin
serbest radikallerle etkilesime girmesine olanak saglar.

Etanol metabolizmasinin DNA boliinmesine sebep olabilen oksidatif {iiriinlerin
olusumuna da yol agtig1 gosterilmistir (128).

Dokularda oksijenin azalmasi serbest oksijen radikallerinin artmasina, hiicre hasarina
ve hiicre 6liimiine neden olmaktadir.

Etanoliin oksidasyonunu katalizleyen enzim olan ADH, alkolii asetaldehite cevirir. Bu

enzim gastrik epitel hiicrelerde yerlesmistir. Siiperoksit radikalleri XO tarafindan asetaldehitin
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oksidasyonunda {iretilir. XO asetaldehit metabolizmasindan ikinci derece sorumlu olan
enzimdir. Bunun yaninda hidroksil radikali de gastrik mukoza hasar1 olusturmada etkilidir.
Fakat bunun yaninda viicutta, serbest oksijen radikallerinin toksik etkilerine kars1 SOD,
GSHPx ve CAT gibi enzimler bulunmaktadir (129).

Higbir serbest oksijen radikali tam olarak Ol¢iilememistir fakat serbest oksijen
radikallerini yakalayan enzimlerin eksojen olarak kullanilmasi gastrik hemorojik mukozal
hasar1 6nlemistir. SOD bu korunma sistemlerinden biridir. CAT ve GSHPx enzimleri de, bir
ROM tiirevi olan hidrojen peroksidi suya cevirirler ve gastrik mukozay1r koruyucu role
sahiptirler.

GSH tarafindan artirilan protein olmayan siilfidril bilesiklerinin de gastrik koruma
mekanizmalarinda rol oynadigi diisiiniilir. GSH oksijen kaynakli serbest radikallere karsi
koruma saglar. Gastrik mukozal protein olmayan siilfidril bilesiklerinin, iilseratif dozlarda
etanol tatbik edildiginde hizla azaldig1 goriilmiistiir. Siilfidril gruplarinin gastrik mukozada
azalisinin, dokuda lipid peroksidasyonundan meydana geldigi diisiiniilebilir.

Goriildiigii gibi etanoliin gastrik mukoza iizerinde yaptigi hasar oldukca yiiksektir.
Hasarin olugsmamasi i¢in bircok antioksidan savunma mekanizmast bu olayda rol

oynamaktadir.

2.6. NON-STEROID ANTIINFLAMATUVAR ILACLAR

NSAIi’lar kimyasal yap1 acisindan heterojen olmalarina ragmen farmakolojik yonden
benzer Ozellikler gosterirler. Plazma proteinlerine giiclii olarak baglanirlar, yagda ve zayif
asitlerde coziiniirler (130).

NSAIll’larin antiinflamatuvar, analjezik ve antipiretik etkileri vardir. Agr reseptorleri
iizerine etkilidirler. Termoregiilasyonda rol oynarlar (131). NSAIl’'lar PG sentezinde COX
yolunu inhibe ederek PG sentezini inhibe ederler. Enzimin sentezi fosfolipaz A, inhibisyonu,
arasidonik asit ile kompetisyon ya da peroksit konsantrasyonunun azalmasi ile inhibe edilir
(130,131).

COX enziminin COX-1 ve COX-2 olmak iizere iki izoformu bulunmaktadir.
NSAIli’larin ¢ogu COX-1 enzimi inhibitorleridir. Bu sekilde PG’in sentezini azaltarak
inflamasyonu hafifletirler. Ancak midedeki COX-1 enzimini de bloke ettiklerinden protektif
PG’lerin sentezini azaltirlar ve dispeptik sikayetler, iilser ve gastrointestinal kanama gibi

gastrointestinal yan etkilerini olustururlar.
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NSAil’lar tromboksan A, biyosentezini inhibe ederek antiagregan etki
gostermektedirler. NSAII’larin nétrofil migrasyonunu yavaslattiklar1 ve hiicre membranina
zarar verdikleri gosterilmistir (131).

2.6.1. NSAII’larin Simflandirilmasi (131)

Salisilatlar: Asetilsalisilik asit, sodyum salisilat
indol Tiirevleri: indometazin, sulindak, oksametazin
Pirazolon Tiirevleri: Fenilbutazon, pirazinobutazon, oksifenbutazon, dipiron

Oksikam bilesikleri: Piroksikam, tenoksikam

Nk w =

Propiyonik asit tiirevleri: Ketoprofen, ibuprofen, naproksen, nabumeton,

fenobrofen

A

Fenilasetik asit tiirevleri: Diklofenak sodyum
7. Pirolasetik asit tiirevleri: Ketorolak
8. Fenamatlar ya da antranilik asit tiirevleri: Meklofenamat, mefanamik asit,

niklumik asit

COX inhibisyonu yapan NSAII'lar arasinda aspirin, indometazin, flurbiprofen,
mefenamikasit, piroksikam, sulindak, nabumeton, ibuprofen, diklofenak sodyum ve
naproksen sayilabilir (131).

Serbest radikalleri yakalama ve inaktive etme yetenegine sahip NSAII’lar icinde
salisilatlarin boyle bir etkiye sahip olduklar1 gosterilmistir (132). Boylece doku
peroksidasyonu engellenir (133). Fakat bu ozellikleri doza bagh etki gostermektedir. Eger

yiiksek doz verilirse mukoza hasari meydana getirmektedirler.

Indol Tiirevleri:

indometazin

Analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar etkisi olan bir ilactir. Agizdan alinan 50 mg
indometazin, 600 mg aspirin ile asag1 yukari esit derecede analjezi yapar. Esit analjezik dozu,
aspirininkinden daha giiclii antiinflamatuvar ve antipiretik etki gosterir. Yan tesirlerinin
fazlalig1 nedeniyle sadece ankilozan spondilit, osteoartrit ve romatoid artrit gibi romatizmal
hastaliklarda, akut gut artritinde ve bursit, tendinit, travmatik sinovit gibi durumlarda

kullan1lmasi tavsiye edilir. [lacin vazokonstriiktif etkisi de vardir (130,131).
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Deneysel incelemelerde ¢esitli endojen maddelerin yaptig1 kapiler permeabilite artigini
onleyebildigi gosterilmistir. S6z konusu etkiler hi¢ olmazsa kismen PG sentezini inhibe
etmesine baghdir. In vitro olarak fosfodiesterazi giiclii bir sekilde inhibe eder ve intraseliiler
siklik adenozin monofosfat (cAMP) konsantrasyonunu yiikseltir. Bu nedenle indometazinin
hiicrelerde ¢cAMP diizeyini yiikseltmesi antiinflamatuvar etkisinin olugsmasina katkida
bulunabilir.

Notrofiller ve notrofil kokenli faktorler gastrointestinal iilserasyon ve inflamasyonda
biiyiik rol oynarlar, ayrica hemorojik sok ve iskemi perfiizyonuyla iligkili gastrointestinal
hasarda da rolleri vardir (134,135). Notrofil kaynakli serbest radikaller, hemorojik sokla
midede iilserasyona neden olurlar (129,134). PG’ler ise nétrofillerin aktivasyonunu inhibe
ederler (136).

Agiz yolundan alindiginda gastrointestinal kanaldan ¢abuk ve tam absorbe edilir.
Plazmada yarilanma omrii 2 saat kadardir; fakat bu degerden beklenene gore daha uzun
etkinlik gosterir. Bunun nedeni kismen, dokularda toplanmasi1 ve plazmadan kaybolan ilacin

yerine dokudan plazmaya indometazin saliverilmesidir (130,131).

Indometazinin yan etkileri: Gastrointestinal kanaldaki tahris edici etkisi nedeniyle
bulanti, kusma, dispepsi ve diyare yapar. Gastrit, gizli kanama ve mide iilseri yapabilir.
Ayrica 6zofagus, duodenum ve ince barsakta da iilser olusturabilir. Seyrek olarak toksik
hepatit yaptig1 bildirilmistir.

Indometazin tedavisi sirasinda sik goriilen bir yan etki tiirii santral sinir sisitemi ile
ilgili olanlardir. Giinde 100 mg’in iistiinde uygulandiginda hastalarin %50’sinde basagrisi
olusturur; bu genellikle frontal basagrisi seklindedir. Basdonmesi, konfiizyon, uyusukluk,
halliisinasyonlar ve senkop yapabilir. Santral sinir sistemini eskite eder, konviilsiyonlara ve
epilepsililerde nobetlere neden olabilir. Kan basincinda yiikselme olusturabilir. Korneada
retina bozuklugu yaptig: bildirilmistir.

Bobrek fonksiyonunu bozabilir; bu hi¢ olmazsa kismen, bobreklerde PG sentezini
inhibe etmesine baglidir. Bobrek kan akimini azaltabilir. Su ve tuz retansiyonu ve bunlara
bagli 6dem yapabilir. Kan iire azotunda ve kreatinin diizeyinde gecici artma yapar.
Furosemidin renal vazodilator ve diiiretik etkisini azaltir. Cocuklarda indometazin
enfeksiyonlara karsi reaksiyonu bozar ve ani Olim yaptigi bildirilmistir; bunun iizerine
cocuklarda kullanilmasindan vazgecilmistir; ancak ductus arteriosus’u kapanmayan
yenidoganda onu kapatmak icin parenteral kullanilabilir. indometazin kemik iligini deprese

edebilir.
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Gastrointestinal mukozay1 tahris eder ve cesitli lezyonlara neden olur. Mide
mukozasinda epitel dokiilmesi ve mideden gizli kan kaybini artirabilir. Gastrik iilser
olusturma insidensi yiiksektir ve bu durum yashlarda ve 6zellikle kadinlarda daha sik goriiliir.
Daha oOnce gecirilmis peptik iilser veya gastrointestinal kanama Oykiisii, dozun artmasi,
kullanma siiresinin uzamasi, birden fazla NSAII kullanilmasi, diger iilserojenik ilaclarin
(glukokortikoidler, kolsisin gibi) veya oral antikoagiilanlarin birlikte alinmasi, fazla alkol
alimi ve sigara tiryakiligi ilaca bagl iilser riskini artirir.

Indometazin gastrointestinal yan etki olusturmada en tehlikelilerin basinda
gelmektedir. Mide mukozasin1 bozar ve bu arada PGI, ve PGE, sentezini inhibe ederek bu
koruyucu faktorlerin diizeyini ve mide mukozasinda kan akimini azaltmalari, mukoza ile
direk temaslar1 halinde daha fazla olmaktadir. Yemeklerle birlikte alinmasi ve bol su (enaz bir
bardak dolusu su ) ile alinmasi mide tahrisini azaltir.

Indometazin, gebe kadinlarda, emziren annelerde, aktif gastrointestinal mukoza
lezyonu olanlarda veya bu lezyonlarin rekurrent olarak meydana gelmekte oldugu hastalarda,

epilepsi ve Parkinson olgularinda ve afektif bozukluklari olanlarda kontrendikedir (130).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Deneyde Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Birimi’nde yetistirilen
ortalama agirligi 200-250 g olan Sprague Dawley sicanlar kullanildi. Siganlar 22 £1°C’de 12
saat gece/12 saat giindiiz dongiisiinde tutuldu, beslenmeleri i¢in standart pellet yem ve musluk
suyu verildi. Deneye baslamadan 24 saat once yem verilmesi kesildi, sadece su icmelerine
izin verildi. Her doz grubu icin sican sayist 6 olarak belirlendi. Kontrol gruplarina serum
fizyolojik (SF), tedavi gruplarina ise L-karnitin uygulandi. L-karnitin (Carnitene® %30 Oral
Soliisyon, Santa Farma); indometazin (Endol 25 mg kapsiil, Deva) ve absolii etanol (Delta
Kimya) kullanildi. L-karnitin SF ile sulandirildi, indometazin distile suda ¢oziildii.

Deney gruplar1 2’ye ayrildi. Deney-1 etanol verilerek olusturulan deney grubu, deney-
2 ise indometazin verilerek olusturulan deney grubu olarak belirlendi. Etanol ya da
indometazin verilerek gastrik mukozal lezyon olusturulan sicanlarda L-karnitinin mide

mukozasini koruyucu etkisi arastirildi.
Deney-1 (Etanol verilerek gastrik mukozal lezyon olusturulan deney grubu):

1) Kontrol grubu (SF) (1 ml/100 g)

2) SF (1 ml/100 g) + Alkol (1 ml)

3) L-karnitin (1 mg/kg) + Alkol (1 ml)
4) L-karnitin (10 mg/kg) + Alkol (1 ml)
5) L-karnitin (50 mg/kg) + Alkol (1 ml)
6) L-karnitin (100 mg/kg) + Alkol (1 ml)
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Deney-2 (indometazin verilerek gastrik mukozal lezyon olusturulan deney

grubu):

1) Kontrol grubu (SF) (1 ml/100 g)

2) SF (1 m1/100 g) + Indometazin (30 mg/kg)

3) L-karnitin (1 mg/kg) + indometazin (30 mg/kg))
4) L-karnitin (10 mg/kg) + Indometazin (30 mg/kg)
5) L-karnitin (50 mg/kg) + indometazin (30 mg/kg)
6) L-karnitin (100 mg/kg) + indometazin (30 mg/kg)

3.1. Etanol Tarafindan Gastrik Hasar Olusturulmasi

Gastrik mukozal lezyon 1 ml absolii etanoliin intragastrik gavaj yoluyla verilmesiyle
olusturuldu. SF ve cesitli dozlardaki L-karnitin, etanol uygulamasindan yarim saat dnce gavaj
yoluyla verildi. Etanol uygulamasindan 1 saat sonra hayvanlar sakrifiye edildiler (137). Herbir
hayvanin midesi ¢ikarildi, biiyiik kurvatur boyunca acildi ve distile suyla temizlendi. Mide
mukozas1 parafin dokiilmiis pertri kabina gerildi ve makroskobik olarak incelenip,

skorlandirildi. Daha sonra doku kesitleri alinarak histopatolojik olarak degerlendirildi.

3.2. indometazin Tarafindan Gastrik Hasar Olusturulmasi

Herbir sicana gastrik hemorajik lezyon olusturulmas: i¢in 30 mg/kg indometazin
intragastrik gavaj yoluyla verildi. SF ve cesitli dozlardaki L-karnitin, indometazin
uygulamasindan yarim saat 6nce gavaj yoluyla uygulandi. Indometazin uygulamasindan 3
saat sonra hayvanlar sakrifiye edildiler (137). Herbir hayvanin midesi cikarildi, biiyiik
kurvatur boyunca acildi, distile suyla temizlendi. Mide mukozasi parafin dokiilmiis petri
kabina gerildi, makroskobik olarak incelenip, skorlandirildi. Daha sonra doku kesitleri

alinarak histopatolojik olarak degerlendirildi.

3.3. Makroskobik Degerlendirme

Hipereminin sikli1 ve hemorojik erozyona gore O ile 3 arasinda deger verilip, gastrik
hasar derecelendirildi. O: hemen hemen normal mukoza; 1: hafif hiperemik; 2: ¢cok hiperemik

ve birkac lezyon; 3: ¢cok erozyon seklinde siniflandirildi (138). Hasarli gastrik mukoza alanlari
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milimetrik kagit tizerinde isaretlendi. Hasarli kismin biitiin glandular alana goére yiizdesi
hesaplandi. Ayr1 deney gruplarinda, etanol veya indometazin ile olusturulan hemorajik hasar

kontrol gruplartyla karsilagtirildi.

3.4. Histopatolojik Degerlendirme

Midenin makroskopik goriiniisii skorlandirildiktan sonra 6zellikle patolojik alanlardan
olmak iizere midenin fundus, korpus ve antrumundan ikiser kesit alindi. Rutin doku takibinin
ardindan parafin bloklara gomiildii. 5 mikronluk kesitler alinarak hematoksilen ve eozin
(H&E) ile boyandi. Gastrik doku 151k mikroskopunda incelendi. Midede goriilen lezyonlar
Esplugues ve ark.’'min (139) kriterlerine gore smiflandirildis. Tip 1: Yiizeyel mukozal
hiicrelerde erozyon var, ancak gastrik pitler saglam; Tip 2: Yiizeyel mukozal hiicrelerde ve
gastrik pitlerde erozyon var, ancak gastrik glandlar hasara ugramamis; Tip 3: Yiizeyel

mukozal hiicrelerde ve gastrik pitlerde erozyon yan sira gastrik glandlarda da hasar var.

3.5. istatiksel Analiz

Istatiksel analiz, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi Bilgi islem Merkezi’nin
S0064 MINITAB Release 13 (Lisans No:WCP133100197) istatistik programu ile yapildi ve
veriler ortalama + standart hata olarak verildi. Lezyon bakimindan gruplarin normal dagilima
uygunluk testi tek ornek Kolmogorov-Smirnov Testi uygulandiktan sonra normal dagildig:
icin One way ANOVA uygulandi. Anlamli fark ¢ikanlara varyanslart homojen olmadig: i¢in
Dunnett C testi uygulandi. Midede makroskobik hasar skoru ve histolojik iilser indeksi i¢in
ise Kruskal-Wallis varyans analizi uygulanarak, anlaml fark ¢ikanlara Mann-Whitney U Testi

yapildi. Bu testlerde p<0.05 olasilik degeri anlamli olarak kabul edildi.



4. BULGULAR

4.1. Etanol ile Olusturulan Gastrik Ulser Modelinde L-Karnitinin Etkisi

4.1.1. Makroskobik Gastrik Mukozal Lezyon Bulgulari

Gastrik doku makroskobik olarak incelendiginde;

Intragastrik SF uygulamasmin sican midesinde higbir makroskobik lezyon
olusturmadigr goriildii. Sicana ilk once SF, daha sonra etanol verildikten 1 saat sonra
glandular midede ¢ok sayida hasar ve kanama odag1 meydana geldi. Etanol tatbikinden 30
dakika ©Once L-karnitin uygulamasinin ise, doza bagli olarak gastrik lezyonlart 6nledigi

goriildii (p<0.05) (Grafik 1).

Gastrik doku makroskobik olarak skorlandiginda, etanol uygulanmasindan 30 dakika
once, intragastrik yolla L-karnitin verilmesi ise makroskobik skorlarda etanol grubuna gore

istatistiksel olarak azalmaya neden oldu (p<0.05) (Grafik 2).
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Grafik 1. Etanol uygulandiktan sonra L-karnitinin doza bagh mukozal lezyon dagilim

(* p<0.05, etanol + SF grubuna gore)
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Grafik 2. Etanol uygulandiktan sonra L-karnitinin doz bagh makroskobik iilser

skorlamasi

(* p<0.05, etanol + SF grubuna gore)



SF uygulanip yarim saat beklendikten sonra sakrifiye edilen si¢anlarin mideleri normal
mide mukozasi olarak saptandi (Resim 1).

1 ml etanol uygulanmasindan 1 saat sonra ¢ikarilan sican mideleri makroskobik olarak
incelendiginde gastrik mukozada akut Odem, multipl hemorojik erozyonlar goriildii ve
mukoza hasarlarinin resimleri ¢ekildi (Resim 2).

Profilaktik amach olarak artan dozlarda 1 mg/kg (Resim 3), 10 mg/kg (Resim 4), 50
mg/kg (Resim 5) ve 100 mg/kg (Resim 6) L-karnitin gastrik gavaj yoluyla verildi. Yarim saat
sonra da 1 ml etanol gastrik gavaj yoluyla uygulandi. 1 saat bekledikten sonra sicanlar
sakrifiye edilip, mide mukozalar1 incelendiginde mukozal hasarin azaldigi gozlendi ve
resimleri ¢ekildi. 100 mg/kg doz L-karnitin uygulanan sicanin midesi normal mide
mukozasina yakin bir goriiniimde oldugu tespit edildi. Doza bagimli olarak gastrik gavaj
yoluyla L-karnitin uygulanan si¢anlarda etanolle olusturulan mukoza hasarinin azaldigi

saptandi.

Resim 1. SF uygulanan sicanlarin gastrik mukozasinda meydana gelen goriintii

(Normal gastrik mukoza goriintiisii)



Resim 2. Etanol uygulanan sicanlarda meydana gelen gastrik mukozal hasarin

goriintisi



Resim 3. 1 mg/kg L-karnitin uygulamp, yarim saat sonra etanol uygulanan sicanlarda

meydana gelen gastrik mukozal hasarin goriintiisii



Resim 4. 10 mg/kg L-karnitin uygulanip, yarim saat sonra etanol uygulanan sicanlarda

meydana gelen gastrik mukozal hasarin goriintiisii



Resim 5. 50 mg/kg L-karnitin uygulamp, yarim saat sonra etanol uygulanan sicanlarda

meydana gelen gastrik mukozal hasarin goriintiisii



Resim 6. 100 mg/kg L-karnitin uygulanip, yarim saat sonra etanol uygulanan sicanlarda

meydana gelen gastrik mukozal hasarin goriintiisii



4.1.2. Histopatolojik Gastrik Mukozal Lezyon Bulgular:

Si¢anlarin mide preparatlar 151k mikroskobunda Esplugues ve ark.’nin (139) histolojik
ilser indeksi skorlamasi [Tipl: Yiizeyel mukozal hiicrelerde erozyon var, ancak gastrik pitler
saglam; Tip 2: Yiizeyel mukozal hiicrelerde ve gastrik pitlerde erezyon var, ancak gastrik
glandlar hasara ugramamis; Tip 3: Yiizeyel mukozal hiicrelerde ve gastrik pitlerde erozyon
yani sira gastrik glandlarda da hasar var] na gore degerlendirildiginde;

Intragastrik yolla SF verilmesi hicbir gastrik lezyona neden olmazken, etanol
uygulanmasi epitel hiicrelerinde kayba, mukozaya dogru nétrofilik infiltrasyona, submukoza
erozyonuna ve mukozal kanamaya neden oldu. Histolojik iilser indeksi degerleri SF + etanol
grubuyla karsilastirildiginda, L-karnitinin doz bagimli olarak skor degerlerini azalttig1 tespit

edildi (p<0.05) (Grafik 3).
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Grafik 3. Etanol uygulandiktan sonra L-karnitinin doza bagh histolojik iilser indeksi
degerlendirmesi

(* p<0.05, etanol + SF grubuna gore)



Isik mikroskobik incelemelerde, SF uygulanan sicanlarin mide mukozalari normal
yapidaydi (Resim 7).

Alkol grubunda Tip 3 lezyonlar goriildii. Bu dokularda mide yiizey epiteli dokiilmiis,
mide kripleri yer yer destrikkte olmus olarak izlendi. Lamina propria’da polimorf niiveli
lokosit ve lenfositten zengin iltihabi hiicreler goriildii. Lamina propria ve submukozada
yaygin 0dem dikkati ¢cekti (Resim 8).

1 mg/kg L-karnitin tatbik edilen sican gastrik mukozalarinda Tip1 lezyonlar goriildii.
Yiizey epitelinde yer yer dokiilmeler, lamina propria’da lenfositten zengin iltihabi hiicre
infiltrasyonu gozlendi. Lamina propriada ve submukozada 6dem izlendi (Resim 9). 10 mg/kg
(Resim 10), 50 mg/kg (Resim 11) ve 100 mg/kg (Resim 12) L-karnitin uygulanan sicanlarin
gastrik mukozalarinin yiizey ve bez epitelyumu diizenli yapidaydi. Iltihabi hiicre infiltrasyonu

ve ddem goriilmedi.

Resim 7. SF uygulanip yarim saat sonra sakrifiye edilen sicanlarin histolojik olarak

mide mukozasi goriintiisii (H&E x100)



Resim 8. SF uygulanip yarim saat sonra etanol uygulanan sicanlarin histolojik olarak

mide mukozasi goriintiisii (H&E x100)

Resim 9. 1 mg/kg L-karnitin uygulanip yarim saat sonra etanol uygulanan sicanlarin

histolojik olarak mide mukozasi goriintiisii (H&E x100)



Resim 10. 10 mg/kg L-karnitin uygulanmip yarim saat sonra etanol uygulanan sicanlarin

histolojik olarak mide mukozasi goriintiisii (H&E x100)

Resim 11. 50 mg/kg L-karnitin uygulanip yarim saat sonra etanol uygulanan sicanlarin

histolojik olarak mide mukozasi goriintiisii (H&E x100)



Resim 12. 100 mg/kg L-karnitin uygulanip yarim saat sonra etanol uygulanan sicanlarin

histolojik olarak mide mukozasi goriintiisii (H&E x100)



Makroskobik ve histolojik gastrik iilser skoru 1 ml etanol verdikten sonra artti. Bu

artis doza baghh olarak L-karnitin profilaktik tedavisiyle azaldi

(Tablo 1). Etanol

uygulanmasindan 1 saat sonra gastrik hasar toplam alan1 56.78+4.43 mm? olup, L-karnitin

(100 mg/kg) uygulandiginda ise toplam gastrik lezyon alami 4.04+0.86 mm®dir (p<0.05).

Gastrik mukozal hasar, toplam gastrik mukoza alanina gore yiizde olarak oranlandi, daha

sonra makroskobik ve histopatolojik degerlendirmeler yapildi. Sonuglar her bir grupta 6 sigan

olacak sekilde ortalama = standart hata olarak verildi.

Tablo 1. Etanol uygulanan sicanlarda mukozal lezyon dagilimi % ’si, makroskobik ve

histopatolojik degerlendirme sonuclari

n | Mukozal lezyon Makroskobik Histolojik iilser
Tedavi . . . .
dagilim % ’si iilser skoru indeksi
6 56.78 £4.43 3.00 £ 0.00 4.00
SF + Etanol
6 2240+2.82 % 3.00 £0.00 2.00 *
LC (1 mg/kg) + Etanol
LC (10 mg/kg) + Etanol | 6 12.64 £ 1.31 * 220£0.20 * 2.00*
LC (50 mg/kg) + Etanol | 6 7.95+1.10 * 1.40£0.24 * 1.00 *
LC (100 mg/kg) + Etanol | 6 4.05+0.86 * 0.50£0.34 * 0.00 *

* p<0.05; SF+etanol grubuna gore (LC: L-karnitin)




4.2. indometazin ile Olusturulan Gastrik Ulser Modelinde L-Karnitinin Etkisi
4.2.1. Makroskobik Gastrik Mukozal Lezyon Bulgular:
Gastrik doku makroskobik olarak incelendiginde;

Intragastrik SF uygulamasmin sican midesinde higbir makroskobik lezyon
olusturmadig: goriildii. Sigana ilk dnce SF, daha sonra indometazin verildikten 3 saat sonra
glandular midede cok sayida hasar ve kanama odag meydana geldi. Indometazin
uygulamasindan 30 dakika Once L-karnitin uygulamasinin ise, doza bagli olarak gastrik
lezyonlar1 6nledigi goriildii (p<0.05) (Grafik 4).

Gastrik doku makroskobik olarak skorlandiginda, indometazin uygulanmasindan 30
dakika Once, intragastrik yolla L-karnitin verilmesi ise makroskobik skorlarda indometazin

grubuna gore istatistiksel olarak azalmaya neden oldu (p<0.05) (Grafik 5).

0,12

0,14

Mukozal Lezyon Dagilimi %'si

Kontrol

indometazin(30mg/kg)+SF
1mg/kg L-C
+indometazin(30mg/}
10mg/kg L-C
+indometazin(30mg/}
50mg/kg L-C
+indometazin(30mg/}
100mg/kg L-C
+indometazin(mg/k

Grafik 4. Indometazin uygulandiktan sonra L-karnitinin dozuna bagh mukozal lezyon
dagilim

(* p<0.05, indometazin + SF grubuna gore)
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SF uygulanip yarim saat beklendikten sonra sakrifiye edilen si¢anlarin mideleri normal
mide mukozasi olarak saptandi (Resim 13).

30 mg/kg indometazin uygulanmasindan 3 saat sonra cikarilan sican mideleri
makroskobik olarak incelendiginde gastrik mukozada multipl hemorajik erozyonlar goriildii
ve mukoza hasarlarinin resimleri ¢ekildi (Resim 14).

Profilaktik amagh olarak artan dozlarda 1 mg/kg (Resim 15), 10 mg/kg (Resim 16), 50
mg/kg (Resim 17) ve 100 mg/kg (Resim 18) L-karnitin gastrik gavaj yoluyla verildi. Yarim
saat sonra da 30 mg/kg indometazin gastrik gavaj yoluyla uygulandi. 3 saat bekledikten sonra
sicanlar sakrifiye edilip, mide mukozalar1 incelendiginde mukozal hasarin azaldigr gozlendi
ve resimleri cekildi. 100 mg/kg doz L-karnitin uygulanan si¢canin midesi normal mide
mukozasina yakin bir goriiniimde oldugu tespit edildi. Doza bagimli olarak gastrik gavaj
yoluyla L-karnitin uygulanan sicanlarda indometazinle olusturulan mukoza hasarinin azaldigi

saptandi.

Resim 13. SF uygulanan sicanlarin gastrik mukoza goriintiisii



Resim 14. 30 mg/kg indometazin uygulanan sicanlarda meydana gelen gastrik mukozal

hasarin goriintiisii



Resim 15. 1 mg/kg L-karnitin uygulanip, yarim saat sonra indometazin uygulanan

sicanlarda meydana gelen gastrik mukozal hasarin goriintiisii



Resim 16. 10 mg/kg L-karnitin uygulanip, yarim saat sonra indometazin uygulanan

sicanlarda meydana gelen gastrik mukozal hasarin goriintiisii



Resim 17. 50 mg/kg L-karnitin uygulanip, yarim saat sonra indometazin uygulanan

sicanlarda meydana gelen gastrik mukozal hasarin goriintiisii



Resim 18. 100 mg/kg L-karnitin uygulamp, yarim saat sonra indometazin uygulanan

sicanlarda meydana gelen gastrik mukozal hasarin goriintiisii



4.2.2. Histopatolojik Gastrik Mukozal Lezyon Bulgular:

Si¢anlarin mide preparatlari 151k mikroskobunda Esplugues ve ark.’nin (139) histolojik
ilser indeksi skorlamasi [Tipl: Yiizeyel mukozal hiicrelerde erozyon var, ancak gastrik pitler
saglam; Tip 2: Yiizeyel mukozal hiicrelerde ve gastrik pitlerde erezyon var, ancak gastrik
glandlar hasara ugramamis; Tip 3: Yiizeyel mukozal hiicrelerde ve gastrik pitlerde erozyon
yani sira gastrik glandlarda da hasar var] na gore degerlendirildiginde;

Intragastrik yolla SF verilmesi higbir gastrik lezyona neden olmazken, indometazin
uygulanmas1 epitel hiicrelerinde kayba, mukozaya dogru nétrofilik infiltrasyona ve
submukoza erozyonuna neden oldu. Histolojik iilser indeksi degerleri, SF + indometazin
grubuyla karsilastirildiginda L-karnitinin doz bagimli olarak skor degerlerini azalttig1 tespit

edildi (p<0.05) (Grafik 6).

Histolojik Ulser indeksi

Kontrol

indometazin(30mg/kg)+
10mg/kg L-C

+indometazin(30mg/k
50mg/kg L-C

+indometazin(30mg/k

1mg/kg L-C +indometazin(30mg/k
100mg/kg L-C +indometazin(mg/k

Grafik 6. indometazin uygulandiktan sonra L-karnitinin dozuna bagh histolojik iilser
indeksi degerlendirmesi

(* p<0.05, indometazin + SF grubuna gore)



Isik mikroskobik incelemelerde, SF uygulanan sicanlarin mide mukozalari normal
yapidaydi (Resim 19).

Indometazin grubunda Tip 3 lezyonlar goriildii. Bu dokularda mide yiizey epiteli
dokiilmiis, mide kripleri yer yer destrilkte olmus olarak izlendi. Gastrik glandlarda
destrikksiyon ve lamina propria’da polimorf niiveli l6kosit ve lenfositten zengin iltihabi
hiicreler goriildii (Resim 20).

1 mg/kg indometazin uygulanan sican mukozalarinin yilizey epitelyumunda yer yer
erozyon izlendi. Lamina propria’da lenfositten zengin mikst tipte iltihabi hiicre infiltrasyonu
goriildii. Tip 1 lezyonlar gozlendi (Resim 21). 10 mg/kg L-karnitin (Resim 22), 50 mg/kg L-
karnitin (Resim 23), 100 mg/kg L-karnitin (Resim 24) dozu uygulandiginda ise normal
mideye benzer morfolojik yap1 hakimdi. Yiizey ve bez epitelyumu diizenli yapidaydi. Lamina

propria’da ise iltihabi hiicre infiltrasyonu yoktu.

Resim 19. SF uygulanip yarim saat sonra sakrifiye edilen sicanlarin histolojik olarak

mide mukozasi goriintiisii (H&E x100)



Resim 20. SF uygulanip yarim saat sonra 30 mg/kg indometazin uygulanan sicanlarin

histolojik olarak mide mukozasi goriintiisii (H&E x100)

Resim 21. 1 mg/kg L-karnitin uygulamp yarim saat sonra 30 mg/kg indometazin

uygulanan sicanlarin histolojik olarak mide mukozas: goriintiisii (H&E x100)



Resim 22. 10 mg/kg L-karnitin uygulanip yarim saat sonra 30 mg/kg indometazin

uygulanan sicanlarin histolojik olarak mide mukozasi goriintiisii (H&E x100)

Resim 23. 50 mg/kg L-karnitin uygulanip yarim saat sonra 30 mg/kg indometazin

uygulanan sicanlarin histolojik olarak mide mukozasi goriintiisii (H&E x100)



Resim 24. 100 mg/kg L-karnitin uygulanip yarim saat sonra 30 mg/kg indometazin

uygulanan sicanlarin histolojik olarak mide mukozasi goriintiisii (H&E x100)



Makroskobik ve histolojik gastrik iilser skoru 30 mg/kg indometazin verdikten sonra

arttt. Bu artis doza bagli olarak L-karnitin profilaktik tedavisiyle azaldi (Tablo 2).

indometazin uygulanmasindan 3 saat sonra gastrik hasar toplam alam 8.86+40.79 mm? olup,

L-karnitin (100 mg/kg) uygulandiginda ise toplam gastrik lezyon alan1 0.90+0.26 mm® dir

(p<0.05). Sonuglar her bir grupta 6 sican olacak sekilde ortalama * standart hata olarak

verildi. Gastrik mukozal hasar, toplam gastrik mukoza alanina gore yiizde olarak oranlandi,

daha sonra makroskobik ve histopatolojik degerlendirmeler yapildi.

Tablo 2. indometazin uygulanan sicanlarda mukozal lezyon dagilimi % ’si, makroskobik

ve histopatolojik degerlendirme sonuclari

Mukozal lezyon | Makroskobik Histolojik
Tedavi - . , L .
dagilim % ’si iilser skoru iilser indeksi
. 8.86 £0.79 2.17%£0.16 4.00

SF + Indometazin

. 8.69+1.24 2.20%+0.20 2.00 *
LC (1 mg/kg) + Indometazin
LC (10 mg/kg) + indometazin 507 +1.16 * 2.00 £ 0.00 2.00 *
LC (50 mg/kg) + indometazin 1.93+£0.48 * 0.80 £0.20 * 1.00 *
LC (100 mg/kg) + Indometazin 0.90 £ 0.26 * 0.50+0.22 * 0.00 *

*p<0.05, SF+indometazin grubuna gore (LC: L-karnitin)




5. TARTISMA

Gastrik iilser bir¢ok insan ic¢in ortak bir hastaliktir. Stres, Helicobacter pylori, alkol
alimu, aspirin ve diger NSAIl'lar gastrik iilsere neden olabilen faktorlerdir. Serbest oksijen
radikallerinin asir1 olusumu sonucu artan lipid peroksidasyonunun da iilser gelisiminde rolii
oldugu gosterilmistir (123,125).

Etanol ve NSAIl'lar gastrik mukozada serbest radikal olusumunu artirip, lipid
peroksidasyonuna neden olurlar. Bununla birlikte, antioksidan ve serbest radikal
stipiiriiciilerin ise lipid proksidasyonunu inhibe ederek gastroprotektif etkilerinin oldugu
bircok calismada gosterilmistir (59,125,140).

Etanoliin deney hayvanlarina intragastrik yolla uygulanmasi, gastrik mukoza ve
submukozada hiperemi, ddem, nekroz ve hemorajiye neden olur, fakat bu mukozal hasarin
mekanizmas1 tam olarak bilinmemektedir. Siiperoksit, hidroksil radikali, hidrojen peroksit
gibi reaktif oksijen radikalleri alkol nedenli doku hasarinda etkilidirler. Serbest radikal
siipiiriiciilerinin gastroduodenal hasara karsi koruyucu etkisi vardir ve reaktif oksijen
radikalleri antioksidanlar tarafindan azaltilir (125). Melatonin (140), sarimsak (59) gibi cesitli
antioksidanlar1 kullanarak etanolle olusturulan {ilserin olusmasi1 Onlenmistir. Serbest
radikallerin asir1 olugmasina bagli lipid peroksidasyonu hiicre zarinin biitiinliigiiniin
bozulmasinda da etkilidir ve hiicre hasarinda rol oynar; ciinkii hiicre membranm 6zellikle
doymamis yag asidi olan lipidlerden meydana gelmistir. Lipid peroksidasyonu membran
akiskanliginin, iyon transportunun ve yiizeyel epitel hiicrelerde membran biitiinliigliniin
bozulmasina neden olur ve mukozada gastrik hasar meydana getirir (126). Mukozal bariyer,

gastrik mukoza i¢ine etanol difiizyonuna izin vermez (127) ama hiicreler tarafindan lipofilik



etanol hiicre icine alinabilir. Boylece etanoliin oksidatif metabolizmas1 serbest radikallerle
etkilesebilir.

L-karnitin kiiclik, suda coziinebilen vitamin benzeri bir molekiildiir. Mitokondri
tarafindan yag asitlerinin oksidasyonu icin gereklidir. Transesterifikasyonda, dallanmig
zincirli a-ketoasitlerin oksidasyonunda, mitokondriden toksik agil karnitin esterlerinin
uzaklastirilmasinda rol oynar.

Caligsmalarda L-karnitinin antioksidatif ve serbest radikal siipiiriicii etkisinin oldugu
ortaya konulmustur (20,26). L-karnitin ve esterleri, reaktif oksijen radikallerinin olugmasini
engeller ve hiicreleri peroksidatif stresten korurlar (20,26,27,48,49,69). Lipid peroksidasyonu
sonucu MDA artisina neden olan iskemi-reperfiizyon hasar1 (21-26), adriamisin (61,83) ve
DOX nedenli kardiyomiyopati (48,81,82) ve miyokard infarktiisii (80) gibi pek ¢ok patolojik
durumda L-karnitin ve tiirevlerinin koruyucu etkilerinin oldugu gosterilmistir. Ayrica, L-
karnitin uygulamasinin sicanlarda PAF-nedenli inflamasyonda eksudada siiperoksit anyon
olusumunu azalttig1 (65), serbest radikal siipiiriicii etkisi ile noroprotektif (66,67) rol oynadigi
bilinmektedir. L-karnitin membran olusumu ve biitiinliigii i¢cin gereken fosfolipid sentezini
artirmakta ve fosfolipidlerin reacilasyonu tarafindan membran tamirinde Onemli gorev
almaktadir. Son yapilan ¢alismalarda, L-karnitinin lipid peroksidasyonunun son iiriinii olan
lipofiiksinlerin, yaslanmaya bagh artisin1 6nledigi (68) kanitlanmistir. p-LC, ROM tarafindan
olusturulan lipid peroksidasyonuna kars1 diisiik dansiteli lipoproteinleri ve eritrositleri korur
(141). Pola ve ark. (142), p-LC’nin vaskiilopatik cilt iilserlerinin regresyonunda rolii oldugunu
rapor etmislerdir. Ustelik L-karnitinin stres-immobilizasyon (20) ve gastrik iskemi-
reperfiizyon (27) ile olusturulan mide mukozasi hasarinda antioksidan etkisi aracilifiyla
mukozal lezyon olusumunu Onledigi gosterilmistir. Fakat L-karnitinin etanol ile olusturulan
gastrik mukozal hasar ilizerine etkisi simdiye kadar gosterilmemistir. L-karnitinin serbest
radikal hasarina karst membrani stabilize ederek hiicre hasarini ve mitokondrial hasari
onledigi, ve bunu enerji iiretimini arttirarak ve serbest radikallerin miktarini azaltarak yaptig
hipoteziyle, c¢alismamizda L-kanitinin etanolle olusturulan gastrik mukoza hasarinda
koruyucu etkisini gostermeyi amagladik. Ik kez 2001 yilinda Izgut-Uysal ve ark. (20) L-
karnitinin soguk-immobilizasyon stresine maruz birakilan siganlarda gastrik mukoza iizerine
gastroprotektif etkisinin oldugunu gostermislerdir. L-karnitin uygulanmasinin mukozal lezyon
olusmasini onledigini ortaya koymuslardir. Arafa ve ark. (3) 2003’de a-LC ve p-LC’nin
antiradikal etkileri araciligiyla sicanlarda akut alkole bagl olusan gastrik lezyonlar1 azalttigini
gostermiglerdir. Bu calismada L-karnitinin antiiilser aktivitesinin, serbest radikalleri

stiptirmesine ve gastrik mukoza iizerinde sitoprotektif 6zelligine baglanmistir. 2004 yilinda ise



Derin ve ark. (27) mide iskemi-reperfiizyonu ile serbest radikal olusumu artis1 sonucu ortaya
cikan gastrik mukozal hasarda L-karnitinin gastroprotektif etkisini rapor etmislerdir. Iskemi-
reperfiizyondan once L-karnitin uygulanmasi artmis olan lipid peroksidasyonu son iriinii
MDA’y1 azaltmis, gastrik dokuda CAT aktivitesi ve PGE, diizeyini artirmislar. Gastrik hasar
meydana geldiginde MDA seviyesi de yiikselir. L-karnitin MDA seviyesini diisiiriir. Bu
durum, L-karnitinin antioksidan 6zelligine baghdir.

Etanol uygulanarak olusturulan gastrik hasarda mukozanin vaskiiler gecirgenligi artar.
Etanol; ddem, vakuolizasyon ve luminal epitelyum hiicrelerinde nekroza neden olur. L-
karnitin, etanoliin olusturdugu hemoraji ve erozyonu azaltmistir. Bizim ¢alismamizda da
intragastrik yolla verilen 1 ml etanol sican gastrik mukozasinda yogun hemoraji, 6dem ve
notrofil infiltrasyonuna neden olmustur. Sonuglarimiz etanolle olusturulan {iilser
modellerindeki bulgular (3,59,124,127,128) ile uyumludur.

L-karnitinin iki degisik etkisi vardir. Serbest oksijen radikallerini siipiiriicii etkisi birgok
calismada ortaya konulmustur (21-27). L-karnitin Fenton reaksiyon sisteminde hidroksil
radikalinin olugmasini inhibe eder. Hidroksil radikalinin olusmasi i¢in gerekli demiri
selasyona ugratir (62). Ayrica ksantin-XO sistemine bagli serbest oksijen radikallerinin
olusmasinda L-karnitinin koruyucu etkisi Di Giacomo tarafindan gosterilmistir (143).

Etanol gibi, NSAIl’larin da gastrik mukoza iizerinde tahrip edici etkisi vardir. COX
inhibisyonuna bagli endojen PG sentezi supresyonu gastrik hasarda primer sorumludur (134).
Bunun yaninda serbest oksijen radikallerin artist ve lipid peroksidasyonu da hasar
olusumunda rol oynarlar. Dokuda olusan serbest radikallerden biri siiperoksit anyonudur. XO
aktivasyonunun artmasi, GSH aktivasyonunun azalmasi1 NSAII hasarini arttinir (146).
Mukozal kan akisinin azalmasi, vaskiiler gecirgenligin artmasi, notrofil aktivasyonu da doku
hasarina neden olmaktadir (14). SOD ve CAT enzimlerinin ve XO inhibitorii allopurinoliin
serbest radikal siipiiriicii ozellikleri ile NSAII’lar tarafindan olusturulan gastrik mukozal
hasar1 oOnledigi yapilan calismalarda gosterilmisti. NSAII'larin agr1 ve inflamasyon
tedavisinde kullanilmas1 gastrointestinal sistemde hasara neden oldugu i¢in kullanimlar1 bir
Olcii de olsa kisitlanmaktadir. COX enziminin iki tip izoformu bulunmaktadir. COX-1
izoformunun inhibisyonu midede lezyona neden olmaktadir (144,145). Bu nedenle mideye
zarar vermemesi agisindan COX-2 inhibisyonu yapan agr kesiciler tercih edilmektedir.

Notrofil kaynakli serbest radikallerin, aspirin (147) ve indometazin (148,149) gibi
NSAII uygulandiktan sonra gastrik erozyon meydana getirdikleri gosterilmistir.

Oksijen radikallerine karsi dokular1 korumak, ancak antioksidan enzimler ve serbest

radikal siipiiriiciilerle miimkiindiir. Primer koruma saglayan ve viicutta dogal olarak bulunan



enzimler SOD, CAT ve GSHPx’tir. SOD enzimi siiperoksid anyonunun dismutasyonunu
saglar ve oksidatif hasar1 engeller. indometazin uygulandiktan sonra SOD aktivitesinin
azaldig1 yapilan calismalarda gosterilmistir (149,150).

Biz calismamizda antioksidan ve serbest radikal siipiiriicii 6zelligi bircok organ ve
dokuda kanitlanmis olan L-karnitinin gastrik mukoza iizerinde koruyucu etkisini arastirdik.
Gastrik gavaj yoluyla indometazin uygulayip L-karnitinin gastrik mukozay1 koruyucu etkisini
makroskobik ve histolopatolojik olarak inceledik. L-karnitinin makroskobik ve histolojik
tilser indeksini azalttigin1 gordiik. L-karnitin antioksidan bir maddedir. Diger antioksidan
maddelerle yapilmis indometazin nedenli iilserlerde gastroprotektif etkiyi arastiran bircok
calisma bulunmaktadir. Melatonin indometazin kaynakli gastrik mukoza hasarinda koruyucu
etki gostermektedir. Bu 0Ozelligi reaktif oksijen metabolitlerini siipiiriicii etkisine
baglanmaktadir (151,152). Al-Moutairy ve ark. siganlar tizerinde hipotermik stres olusturarak,
indometazin ve kimyasal maddeler (0,6 M HCl, %25 NaCl, 0,2 M NaOH, %80 alkol) vererek
gastrik mukozal hasar meydana getirmislerdir. L-karnitin gibi antioksidan o6zellik gosteren
vitamin E ve selenyumun gastrik asit sekresyonunu azaltarak gastrik mukozay1 korudugunu
ortaya koymuslardir (15).

Vitamin A da sitoprotektif bir maddedir ve serbest radikalleri siipiiriicii 6zelligi vardir.
Mozsik ve ark. (153) A vitamininin indometazin nedenli gastrik mukozal hasar1 6nlemede
ATP/ADP oranini artirarak gastroprotektif etki gosterdigini rapor etmislerdir.

Singh ve ark. (154) melatonin ve beta-karotenin indometazin kaynakli gastrik mukozal
hasarda gastroprotektif etkisi oldugunu ortaya koymuslardir. Indometazin lipid
peroksidasyonunu artirarak ve antioksidan enzim seviyesini azaltarak gastrik mukozal
hemorajiye neden olur. Melatonin ve beta-karotenin iilser indeksini ve lipid peroksidasyonunu
diistirdiigli sonucuna varmislardir. Bu durumun da serbest oksijen radikallerini siipiiriicti
etkisinden dolay1 oldugunu ifade etmislerdir.

Zeytinyaginin da antioksidan ve gastroprotektif 6zelligi bulunmaktadir ve indometazin
nedenli gastrik lezyon olusumunu azalttigi gozlenmistir. Bu koruyucu etkinin lipid
peroksidazi, notrofil infiltrasyonunu ve XO aktivitesini azaltmasindan kaynaklandigi
diisiiniilmektedir (155).

Yine kurkumin maddesi de antiiilser o6zellik gosteren bir maddedir. Lipid
peroksidasyonunu ve protein oksidasyonunu engelleyici rol oynar. Kurkuminin oral ve
intraperitoneal uygulanmasi indometazinle olusturulan gastrik iilserasyonu doz bagimli olarak

bloke eder (156).



L-karnitin diger sayilan antioksidan maddeler gibi antioksidatif 6zellik gosteren, serbest
radikalleri siipiiriicii etkisi olan bir maddedir. Yaptigimiz literatiir taramasinda, NSAII’larla
olusturulan iilser modellerinde L-karnitin ve esterlerinin gastrik mukozaya etkisi daha 6nce
calistimamistir. Calismamizda L-karnitinin indometazin ile olusturulan gastrik mukozal
lezyonlar1 doz bagimli olarak azalttigi makroskobik ve histopatolojik olarak dogrulanmustir.
Indometazin ile olusturulan gastrik mukoza hasarinda PG sentez inhibisyonu, oksijen
radikalleri ve XO aktivitesinin artmasinin iilserasyona neden oldugu bilinmektedir. L-
karnitinin antioksidan o©zelliginden dolay1r serbest radikalleri siipiirerek mukoza hasarini
azalttigt ve NSAIl'larin neden oldugu mukoza lezyonlarma karsi gastroprotektif etkisi
oldugunu soyleyebiliriz.

Ozet olarak; daha 6nce calissilmamis olan etanol veya indometazinle olusturulan
deneysel iilser modellerinde L-karnitinin gastrik mukozay1 koruyucu etkisini arastirdik. Bizim
bulgularimiz L-karnitinin gastroprotektif aktivitesinin oldugunu dogrulamakta ve diger
calismalar (3,20,27) desteklemektedir. Calismalarimiz etanol veya indometazinle olusturulan
tilser modellerindeki gastrik dokuda antioksidan enzim aktivitelerinin ve lipid
peroksidasyonunun 6l¢iilmesi yoniinde devam edecektir. L-karnitinin peptik iilser tedavisinde

anti-iilser ila¢ olarak kullanilmasi iimit edilmektedir.



6. SONUCLAR

1-Sicanlara gavaj yoluyla sadece SF verildigi zaman midelerinde hi¢bir mukozal
hasara rastlanmamustir. Intragastrik gavaj yoluyla etanol verildikten 1 saat sonra epitel hiicre
kaybi, erozyon ve mukozal kanama odaklar1 saptanmis ve makroskobik ve histolojik gastrik
hasar skorunun arttig1 goriilmiistiir. Etanol uygulamasindan yarim saat once artan dozlarda
antioksidan madde olan L-karnitin verildiginde gastrik hasarin azaldig1 makroskobik olarak
goriilmiistiir. L-karnitinin koruyucu etkisi histopatolojik olarak da dogrulanmistir. L-karnitin
doz bagimli olarak etanoliin olusturdugu gastrik mukozal hasar1 azaltmistir.

2-Calismamizda alkolle olusturulan iilser modeli yaminda, NSAil’lardan olan
indometazin nedenli iilser modeli de olusturulmustur. Yine ayni sekilde, indometazin
verildikten iic saat sonra mide mukozasi incelendiginde gastrik mukozal hasar tespit
edilmistir. Antioksidan ve serbest radikal siipiiriicii 6zelligi bir¢ok calisma ile kanitlanmis
olan L-karnitin gastrik mukoza hasarint doz bagiml olarak onlemistir.

Calismalarimiz, L-karnitinin antioksidan etki mekanizmasimi daha iyi aydinlatmak
amaciyla gastrik dokuda lipid peroksidasyonu ve SOD, CAT, GSHPx vb. antioksidan enzim

aktivitelerinin tespit edilmesi yoniinde devam edecektir.



DENEYSEL ULSER MODELLERINDE L-KARNITININ GASTRIK
MUKOZAYI KORUYUCU ETKISi

7. OZET

Bu calismada, antioksidan Ozellikleri arastirma asamasinda olan, kiiciik, suda
coOziinebilen, vitamin benzeri madde olarak tanimlayabilecegimiz L-karnitin kullanilmistir. L-
karnitinin, sicanlara gavaj yoluyla etanol ve indometazin verilerek olusturulan gastrik
mukozal hasar1 6nledigi ortaya konulmustur.

Bu amagla ortalama agirhigi 200-250 g olan Sprague Dawley erkek siganlar
kullanilarak iki grup olusturuldu. Birinci grup etanolle, ikinci grup indometazinle olusturulan
tilser modelidir.

SF ve cesitli dozlardaki L-karnitin 1 ml etanol uygulamasindan yarim saat Once
intragastrik yoldan verildi. Etanol uygulamasindan 1 saat sonra hayvanlar sakrifiye edildi.
Herbir hayvanin midesi ¢ikarilip, biiyiik kurvatiir boyunca acilmis ve distile suyla temizlendi.
Mide mukozalart parafin dokiilmiis petri kabina gerildi, makroskobik ve histopatolojik olarak
incelendi. Aym sekilde ikinci grup olan indometazin grubu i¢in de her bir sigana gastrik
hemorajik lezyon olusturulmasi i¢in 30 mg/kg indometazin intragastrik gavaj yoluyla verildi.
L-karnitin indometazin uygulamasindan yarim saat Once ayni yoldan verilmis olup,
indometazin uygulamasindan 3 saat sonra si¢anlar sakrifiye edildi. Herbir hayvanin midesi
cikarilip, biiyiik kurvatiir boyunca acilmis ve distile suyla temizlendi. Mide mukozasi parafin
dokiilmiis petri kabina gerildi, makroskobik ve histopatolojik degerlendirmeler yapildi.

Calismamizda etanol ve indometazinle olusturulan gastrik mukozal hasarin doz

bagimhi olarak L-karnitin tarafindan azaltildigi goriildii, ¢iinkii L-karnitinin reaktif oksijen



radikallerinin olusmasini engelleyip, serbest oksijen radikallerini siipiirdiigii diistiniilmektedir.
Makroskobik ve histopatolojik verilere dayanilarak L-karnitinin gastroprotektif etkili oldugu
sonucuna varilabilir. Doz arttik¢a koruyucu ozellik artmaktadir ve mukozada olusan hasar
azalmaktadir. Calismamizin bulgulari L-karnitinin antioksidan o6zellik tasidigi yoniindeki

diisiincelerimizi desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: etanol, indometazin, gastrik mukozal hasar, L-karnitin, serbest

radikal, antioksidan



THE PROTECTIVE EFFECT OF L-CARNITINE ON GASTRIC
MUCOSA IN EXPERIMENTAL ULCER MODELS

8. SUMMARY

In this study, we used L-carnitine which is a small, water-soluble molecule like a
vitamin and the antioxidative characteristics of which is under investigation. We administered
ethanol and indomethacin by gavage and we saw that L-carnitine protected the gastric
mucosal damage.

To do this investigation, two groups were formed by using Sprague Dawley male rats,
weighing 200-250 g. First group is ethanol-induced experimental ulcer model, and the second
group is indomethacin-induced experimental ulcer model. Salin and several doses L-carnitine
were given intragastically 30 min prior to administration of 1 ml ethanol. The animals were
killed 60 min after the administration of ethanol. The stomach of each animal was then
removed, opened along the greater curvature, and rinsed with physiological saline. Thereafter,
it was mounted on a paraffin plate to minimize mucosal folding. The gastric mucosa was
carefully examined macroscopically and histopathologically. In the same way, for the second
group which is indomethacin group, each rat was administered 30 mg/kg indomethacin by
gavage to get gastric hemorrhagic lesions. Dose dependant L-carnitine was given
intragastically 30 min prior to administration of indomethacin. The animals were killed 3
hours after the indomethacin administration. The stomach of each animal was then removed,
opened along the greater curvature, and rinsed with physiological saline. The gastric mucosa

was carefully examined macroscopically and histopathologically.



In our experiment, the gastric mucosal damage which was formed by the ethanol and
indomethacin was decreased by L-carnitine in a dose dependent-manner because it is thought
that L-carnitine prevents the formation of reactive oxygen species and scavenges free radicals.
By using macroscopic and histologic data, we say that L-carnitine is a gastroprotective
substance. The gastroprotective effect of L-carnitine increases and gastric mucosal damage
decreases by increasing dose. Our results have supported our opinion that L-carnitine has

antioxidant characteristics.

Key words: Ethanol, indomethacin, gastric mucosal damage, free radical, L-carnitine,

antioxidant
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