Tiirk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi / Official Journal of the Turkish Society of Nephrology 2002; 11 (2):80-86

DENEYSEL DIYABETIK NEFROPATIDE
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OZET SUMMARY

Diabetik nefropati (DN) olusmasinda hiperglisemi, Hyperglisemia, increased angiotensin II ATI
anjiotensin II ATI reseptor aktivasyon ve oksidatif stres  reseptor activity, oksidative stress, decreasing
artist, hiicre ici ATP azalmasi onemli rol alir. intracellular A TP play an important rol in occurance

Calismamizda, streptozosin (STZ) ile diyabet olusturulan  diabetic nephropathy (DN). In our study, effects of
raflarda anjiotensin /converting enzim inhibitorii (ACEi)  angiotensin converting enzyme inhibitor (ACEI) as
olan Enalapril (EN) ve L-Karnitin (LK) in DN ye etkileri enalapril (EN), and L-Carnitine (LC) were investigated
arastirddi. Dokuz rathik gruplarda, saglikli (SK) ve on DN in streptozotocin-induced diabetic rats. Except
hastalikli (HK) kontrol disindakilere icme suyu ile 2.5mg/  healthy, patient control (HK, PK) groups, 2.5 mg/kg/day
kggiin ENve 100mg/kg/giin LK alti hafta verildi. Calisma  EN and 100mg/kg/day LC were given in a water for six
sonunda 24 st lik idrar toplandi, kardiak ponksiyonla kan  weeks. After 24 hrs urine collection, blood with-
alinarak ratlar sakrifiye edildi. Kanda; eritrosit (Er) drowned by cardiac punction then, rats were sucrified.
sffyisi, hemoglobin (Hb), hematokrit (Hct), plazmada; Erythrocytes count (Er), hemoglobin (Hb), hematocrit
glukoz, HbAIC iire, kreatinin (pKr), iirik asit (UA), P04, (Hct) in blood; and glucose, HbA Ic, urea, creatinine
Ga’, Na*, K\ albumin (Alb) ve Er ici antioksidan enzim (pCr), uric acid (UA), P04, Ca’", Na', K', albumin
olarak siiperoksit dismutase (SOD) ve lipidperoksidasyon  (Alb) in plasma; superokside dismutase enzyme (SOD)
iiriinii (ROS) malonyl dialdehid (MDA) él¢iildii. Idrarla as an antioxidant, malonyl dialdehyte (MDA) as
atilan glukoz (UG), albumin (UAE) ve N-acetyl-B-D lipidperoxidation product (ROS) were measured in
glukozaminidase (NAG) incelendi. Bobrek dokusu 1sik eryhtrocyte were measured. Daily excretion of urinary
mikroskobunda ve immunohistokimyasal Tip 1V kollajen  glucose (UG), albumin (UAE), N-acetyl-b-D-
birikimi incelendi. STZ ile glukoz, HbAlc, UG, UAE,  glucosaminidase (NAG) were measured,
NAG (P<.000), iire, pKr (P<.005) artistile DN olustu. HK  immunuhistochemical kollagene type IV accumulation
grubuna gére, EN grubunda UG (P<.000), NAG, idrar  and renal histopathology were investigated on light
voliimii ve P04 diisiik (P<.05), Alb yiiksek (P<.05) ve LK  microscopy. After STZ injection DN was established
grubunda Er, Hb yiiksek, UG, NAG ve idrarvoliimii diigiik ~ with increased glucose, HbAlc, UG, UAE, NAG
(P<.05) bulundu. SK'e gore MDA degeri HK grubunda (P<000), urea, pKr (P<005). According to PK group,
anlamsiz artti, EN ve LK grubunda degismedi. DN  lower UG (P<.000), NAG, urine volume, PO4, and
bulgular: olan glomeriiler ve tubuler bazal membranda  higher Alb (P<.05) in EN group, higher Er, Hb, lower
kalinlasma ve tip 1V kollajen birikimi HK'da belirgin, urine volume, UG, NAG (P<.05) in LC groups were
EN'de orta, LK grubunda hafif derecede bulundu.  found. Accordingto HK, nonsignificant increased MDA
Bulgularimiz, ACEi'ne benzer sekilde LK'in DN gelisimini  in PK, unchanged in EN and LC groups were found.
azaltici etki yaptgin diigtindiirmektedir. Tubulo-glomerular basal membrane thickness and
accumulation tip IV /collagen as DN findings significant
in PK, moderate EN, and mild degree in LC group were
JSound. Our findings suggests that, LC have protective
effect on diabetic nephropathy like ACEi.

Anahtar  Kelimeler: Deneysel  Diabetik Key Words: Experimantal  Diabetic
Nefropati, Oksidatif Stress, Enalapril, L-Karnitin Nephropathy, Oxidative Stress, Enalapril, L-
Carnitine.
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GIRIS

Diyaliz  hastalarmin = %  25-44'unu  DN'liler
olusturmakta (1), insuline bagimli diyabetes Mellitus
(IDDM) lillerin % 30-40'mda DN gelismektedir (2).
Diyabetes Mellitus (DM) da organ bozulma mekanizmasi
tam aciklanamamugtir. Hiperglisemi, genetik yatkinlk,
hipertansiyon, insiilinin yetersizli§i ve/ya artisi, cevresel
etmenler organ hastalanmalarinda rol alilar. Glukoz ve
enzimatik-nonenzimatik reaksiyon tiriinlerinin proteinlerin
terminal aminlerinde degisikle olusturduklar glukozlanma
son tirtinleri (AGE's), dislipidemi ve ROS artiglar1 (1-3) da
onemlidir. Hiperglisemiye bagli hemodinamik degisimle
ultrafiltrat ve UAE artig1 (4), matriks metalloproteinazlarin
inhibisyonuyla matriks proteinlerinde yikimin azalmasi (5)
glomeriilosklerozu  kolaylastirir.  Hiperglisemi  (6),
intrarenal anjiotensin (Ang) II ATI reseptor aktivasyon
artist (7) ile yapimi artan ROS'un mezangial hiicreleri
uyarmasi, mezangial matriks protein sentezini
hizlandirmaktadir.  Insanlarda ve deneysel —diyabetik
hayvanlarda kan basincini diistirmeyen dozlarda da ACEi
ile proteintiri ve DN gelisiminin azalmasi (1), antioksidan
kapasitenin artmast (8) Ang II nin hemodinamik
degisiklikler dis1 etkilerle de DN gelisimi etkiledigini
gostermektedir.

Hiperglisemiyle hiicre icinde artan Ca® un ATP
konsantrasyonunu azalttigl, gliseminin diizeltilmesi ve
kalsiyum kanal blokerleri (KKB) ile Ca™ artisinin
geriledigi, ATP nin arttigi gézlenmis. Diyabetteki doku
bozulmalarinin ATP dustisiine bagh yetersiz oksidasyonla
iligkili olabilecegi Dbildirilmistir (9). Deneysel DM
calismalarinda, Na/K ATPaz ve Ca/Na ATPaz
pompalarinda bozukluk, doku ve hiicrelerde yag asitleri ve
acil KoA artigi, ATP in azaldig1 gézlenmistir (10). Yiiksek
doz Karnitin'le ile DM olusturulan ratlardaki kalp kas
hiicresinin ~ diisik ATP  konsantrasyonunun  arttigi,
fonksiyonlarimin diizeldigi bildirilmistir (11). Uzun zincirli
yag asitlerini mitokondriyal matrikse tastyarak ATP
uretiminde 6nemli rol alan Karnitin, tiremideki ATPase
inhibisyonunu da diizeltmekte (12) ve Er hiicre
duvarindaki peroksidasyon ve ROS olusumu azaltarak
yikimim azaltmaktadir (13). Aynca, iyonik Fe” i
baglayarak Haber-Weiss reaksiyonuyla olusan lipid
peroksidasyonu azaltmaktadir (14). Oksidatif stresin DN
gelisimine katkisi nedeniyle deneysel DN de L-Kamitin
tedavisinin etkilerini inceleyerek renoprotektif ozellikleri
bilinen ACEFi ile karsilastirmay1 amagladik.

GEREC VE YONTEM

Calismaya 4.5-5 aylik Spraque-Dawley cinsi 51 disi
rat alindi. Agirliklar Olcilerek (215-310 g) SK grubu
disindakilere IDDM olusturmak igin periton igine (I.P.) 50
mg/kg STZ verildi. 48 saat sonra kan glukozu * 250 mg/dl
olanlar DM kabul edildi, besinde @~ DM olugmadi.
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Diyabetiklerin 12'si HK grubu olarak alindi. 12'sine 2,5
mg/kg/giin EN ve 13ine 100 mg/ kg/glin LK 6 hafta igme
suyu ile verildi. Calismanin son 24 saati metabolik kafesde
idrar toplandi. Agirliklan olciilen ratlar, 50 mg/kg IM
ketaminle uyutuldu. Kardiyak ponksiyonla kan alinarak
sakrifiye edilip bobrekleri ¢ikarildi.

Ayni giin kanda, Er, Hb, Hct ile plazmada HbAIC
Olc¢iildii. Plazma, Er ve idrar 6rnekleri - 70 C °de toplandi.
Plazmada; glukoz, , iire, pKr, UA, Alb, Ca’, Na*, K", Er
ici SOD ve MDA olciildii. Son 24 stlik idrar voliimii,
kreatinin (uKr), UG, UAE olciilerek 100'er gram agirliga
diisen mg deger hesaplandi. Uriner NAG aktivitesi
Olciilerek NAG U/mmol.uKr hesaplandi.  Endojenik
kreatinin klirensi ile GFR hesaplandi. Aym taraf bobrek
dokular % 10'luk formalin soliisyonuna alindi. Hazirlanan
kesitler periodik asit schifft (PAS) ve
immiinohistokimyasal tip IV kollajen boyanarak (DAKO-
N1536) 15tk mikroskobun (IM) da incelendi.

Istatistik Yontem: Tiim gruplarmn verileri SPSS 8.0
programuna yiiklendi. Degerler ort. =+ standart deviyasyon
( SD ) olarak alindi. SK ve tedavi gruplarmin verileri
Mann-Whitney U Testi kullanilarak karsilastirildi. Hasta
gruplarinda  veriler arasi iligki incelemesinde Pearson
Korelasyon Analizi Testi kullanildi. P < 0.05 degeri
anlamh kabul edildi.

BULGULAR

Caligma stiresince diyabetik ratlarin 10'u 6ldii (3 HK,
3 EN, 4 LK). Calisma grublari 9'ar ratla tamamlandi. HK
grubunda bir, EN grubunda ve LK gruplarinda ikiser rat
genel durumlart bozuldugundan  4-6 hafta arasinda
sakrifiye edildi. Gruplarin verilerinin karsilastiriimasinda,
(Tablo-I) yas, calisma Oncesi-sonrast kilolar1 ve calisma
streleri farksiz bulundu. SK grubuyla karsilastirildiginda;
hasta gruplarinda belirgin derecede kan glukoz ve HbAIC
artigl ile IDDM olustugu, anlamli derecede idrar voliimii,
UG, UAE, NAG artist ve HK grubunda anlamli dereceye
ulasan GFR artigt ile DN'nin gelistigi gozlendi. HK
grubunda, iire, UA, K, pKr, PO4, Ca™ degerlerinde artis,
Alb de diistis, EN grubunda tire, pKr, LK grubunda iire,
pKr, K' ve Alb'de artis anlamh bulundu. HK grubuna gore
ise; EN grubunda kanda Alb, PO4 yiiksek, idrar voliim,
UG, NAG diisik LC grubunda Er sayisi ve Hb yiiksek,
idrar voliimii, UG ve triner NAG diisiik bulundu. EN
grubuna gore, LC grubundaki kan glukoz ve pKr degeri
yiiksek (P<05) bulundu.

Uc hasta grubundaki veriler arasi iliski
incelemesinde; glukoz ile Na'(r:.458, P:.005); HbAlc ile
hastalik stresi (r:.596, P:.000); UG ile idrar voliimii
(r: .608, PrO00), PO4 (r: .564, P:.000), UA (: .369,
P:.027), NAG (r: .536, P:.001); UAE ile NAG (r: .548,
P:.001); idrar NAG aktivitesi ile UA (r: .423, P:.010), Na*



(r: .506, P..002), PO4 (r: .334, P..047), UG (r: .536,
P:.001); SOD ile agirlik (r: .391, P:.O18) ve MDA (r: .491,
P..002); MDA ile K' (r: .349, P:..037) pozitif iliskili
bulundu. SOD ile UA (r: -.376, P:.024), Er (r: -.471,
P:.004), Hb (r: -.689, P:.000), Hct (r: -.617, P:.000), MDA
ile Er (r: -.484, P:.003) negatifiliskili bulundu.

Renal doku incelemesinde; SK grupta glomertiler ve
tubuler bazal membran (GBM-TBM) in diizenli yapisinin
korundugu, glomeriiler mezangial ve interstisyel alanda
minimal tip IV kollajen biriktimi gozlendi (Resim 1-2).

Tablo 1: Calisma gruplarinin verilerinin karsilastirilmasi.

HK grubunda GBM ve TBM da yer yer belirginlesen
kalinlagsma ve flu gorliniim, glomeriillerde daha fazla olan
belirgin derecede mezangial ve interstisyel kollajen
birikimi goézlendi (Resim 3-4). EN grubunda, GBM ve
TBM da yer yer kalinlasma, flu goriinim ve orta
derecede glomeriiler ve yer yer interstisyel bolgede
kollajen birikimi gozlendi (Resim 5-6). LK grubunda,
GBM ve TBM da minimal kalinlagsma ile diizenliliginin
korundugu, glomeriillerde ve interstisyel bolgelerde hafif-
orta derecede kollajen IV birikimi goriildi. (Resim 7-8).

VERI SK (n:9) HK (n:9) EN (n:9) LC (n:9)
Ik Kilo g 254 9 258 £37 266 + 27 255 +36
Son Kilo g 252 %7 219+41¢ 238 + 29 226 +41
idrar ml/giin 12,4 £4,2 108,9 +16,1° 70,7 + 45,4 69,2 352
Glukoz mg/dl 139 + 15 498 + 43° 437 £81° 529+55¢
HbAIC % 16 +0,3 9,142,5" 8943,1" 9,0 £23°
Ure mg/dl 40 £8 724 24" 62 + 34° 100+ 102°
pKr mg/dl 0,6 +0,1 0,76 +0,1 ¢ 0,740,1 * 1,1%1,1 "
UA  meydl 14 +0,3 29407° 22 +1.5 2,5 +1,1
PO4 mg/dl 54 %13 7,741,4° 61+ 17" 6,6+1,6
Ca™* mg/dl 10,5 +0,4 11,5 + 1.4 11,0 £1,1 11,0 +£1,0"
Na“~ mEq/L 141 +4 143 £2 140 +8 140 + 4
K" mEq/L 42405 57 +0,4" 5,01, 50 +0,8"
Alb  mg/dl 51+0,6 41 £0,7° 5+1,2% 4440,7"
Er X 10° 718 £69 677 + 79 711 +79 768 + 97"
Hb g/dl 13,2 £1,2 132£1,6 137 £1,5 15,1 £2,8"
Het % 38,7 £5.0 39.1 +3,6 38,8 +2,9 £28+72
GFR  ml/dk/100g 198 £66 302+135° 302+ 194 287 +122
UG mg/100g 0,84 + 043 223 +97° 97 + 57 134+63°"
UAE  mg/100g 09403 24,6 +30,3° 10,6%7° 16,0 + 19,3
NAG u/mmolKr 18 +0,8 32,7 £17,8" 13,1 £ 10,8 17,7 £ 9,0
SOD U/gHb 6638 % 606 6248 +1742 6385 + 905 5763 +1611
MDA nmol/g Hb 3147 £536 3457 £1320 3143 +817 3057 + 874

SK ve hasta gruplari; a: P<05, b:<01, ¢:<.005, d:<.000; HK ve tedavi; x: P<.05, y: < .000
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Resim I: Saglikli rat bobrek kesiti. Glomeruler ve tubuler Resim 4. Hastalikli kontrol rat bobrek kesiti. Glomeriillerde
bazal membranlar ( b) homojen ve ince olarak gorilmekte. yogun, intersitisyel bolgede daha az Kollajen IV birikimi
PAS, x200 goriilmekte. Immiinohistokimyasal boyama, x200.
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Resim 2: Saglikh rat bobrek kesiti. Glomerullerde ve Resim 5: Enalapril grubu rat bébrek kesiti. Bazi alanlarda

interstisyel bolgelerde hafif derecede Kollajen IV birikimi glomeruler ve tubuler bazal membranlarda (b) heterojen ka-
goriilmekte. Immiinohistokimyasal boyama, x200. Iinlasma, flu gorinim. PAS, X200
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Resim 3: Hastalikli kontrol rat bobrek kesiti. Glomeruler ve Resim 6: Enalapril grubu rat bobrek kesiti. Glomeriil ve
tubuler bazal membranlarda (b) yer yer kalinlasma ve flu bazi tubullerde orta derecede Kollajen IV birikimi goril-

gortinlim. PAS, x200 mekte. immiinohistokimyasal boyama, x200.
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Resim 7: L-Kamitin grubu rat bobrek kesiti. Glomeriiler ve
tubuler bazal membranlarda (b) homojen hafif kahinlagma
goriilmekte. PAS, X200

TARTISMA

Calismamizda, diyabet olusturulan ratlarda
glukoziiriye eslik eden agik albumintiri ve kanda fire,
sKr, PO4 artig ile renal fonksiyonel bozukluk
diizeyinde DN gelismistir. Idrarda UAE ile birlikte
proksimal tubuler hiicre lizozomal kaynakli NAG (15)
ve HK grubunda anlamli dereceye ulasan kan UA artisi
(16) glomeriillerin yanisira tubullerin de bozuldugunu
ve DN nin diffliz sekilde gelistigini gostermektedir.
Albumintiriye bagli tubuler hiicre metabolik aktivite
artigl, tubuler fonksiyon ve/ya yapisal bozuklukla idrar
NAG aktivitesi  artmakta (15), tubuler fonksiyon
bozuklugu ile atiimi bozulan UA kanda
yiikselmektedir  (16).  Diyabetik  gruplarin  idrar
volimleri ve  HK grubunda anlamli dereceye ulasan
GFR artigi, hipergliseminin yol acgtigi hemodinamik
degisikliklerin renal bozulmada Onemli rol aldigini
diisiindiirmektedir  (17). Ozellikle IDDM'de,
hiperglisemiyle kan voliimil ve renal kanlanma artist
intraglomertiiler ve kapiller hidrolik basinci yiikselterek
GFR'n1 artirmaktadir (4). Hidrostatik basing artisi,
kapiller duvar elektrik yiikiinii bozarak albumin'in
ultrafiltrata gecisini artirir. Antijenik yapidaki albumin,
glomeriiler ve tubuler duvarin bozulmasi hizlandirir
(18). Kan glukozu, kan basincinin diizenlenmesi ve
GFR'nin digiiriilmesiyle ile albuminiiri azalmakta, DN
gelisimi yavaglamaktadir (19). Ayrica, hiperglisemide
glukolizasyonla protein ve aminoasitlerin fonksiyon ve
yapist  degismekte, degisime ugrayan albumin
mezangial hiicreleri uyararak DN  gelisimini
hizlandirmaktadir (3). Bu nedenle K-V hastalik
olusumu ve nefropati gelisiminde risk etmeni olan
albuminiiri (18) DN'nin gelisim evresi olarak da
degerlendirilmektedir (20). Diyabetik ratlarda, NAG ile
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Resim 8. L-Karnitin grubu rat bobrek kesiti. Glomertillerde
ve interstisyel bolgelerde hafif-orta derecede Kollajen IV
birikimi goriilmekte. Immiinohistokimyasal boyama, x200.

pozitif dogrusal iliskili olan UAE nun parankimal
bozuklugu daha fazla olan HK grubunda yiiksek olmasi
bu gortisii desteklemektedir.

Calismamizda, kan basincini diigliriici olmayan
dozda ACEi ile kan glukozu ve GFR degismeden
albuminiiri ve renal bozulmanin azalmasi, ang II nin
hemodinamik etkilerinden farkli yolla da DN
gelismesinde rol aldigim  gostermektedir  (7,21).
Diyabette artan lokal ang I1 ATI reseptor aktivasyonu
NAD(P)H oksidazi uyararak stiperoksit (O,~) yapimini
artiir.  NO ile reaksiyona girerek olusturdugu okside
NO (ONOO), mezangial hiicreleri aktive ederek
proliferasyonuna ve TGF-b mRNA yapimiyla kollagen
ve fibronektin sentezi ile mezangial ve intertisyel
matriksi artigina yol agmaktadir (22). Calismamizda da
diyabetik ratlarda tip-IV kollajen birikimiyle, glomertil
fonksiyonunu bozan mezangial matriks artisina benzer
sekilde intertisyel = matriks artisinin  olustugu
gbzlenmistir. HK grubunda belirgin derecede EN
grubunda yer yer orta derecede ve Ozellikle LK
grubunda hafif derecede olan glomeriiler ve tubuler
BM kalinlagmalar ile DN degisiklikleri gozlenmistir.

Kisa siire once bildirilen caligmada, STZ ile
diyabet olusturulan ratlarin bobrek dokusunda artmig
olan lipid peroksidasyon iiriinleri MDA, H202 ve
nitrotirozin'in AGEi ve anjiotensin reseptor blokeri
(ARB) ile azaldigimnin gozlenmesi, Ang II ATI
reseptorlerinin hemodinamik degisiklik digt etkilerle de
DN gelisimine katildigim gostermektedir. Glisemi ve
kan basincinda degisme olmadan DN gelisiminin
azalmasi, ATI reseptorlerinin, oksidatif stresi
artirdigin1  diiglindirmektedir (23). Calismamizda da
SK grubuna benzer sekilde EN ve LK gruplarinda
diigik olan lipid peroksidasyonun renal bozukluk fazla



olan HK grubunda anlamli derecede olmamakla
birlikte artmig olmasi bu diisiinceyi desteklemektedir.
Lipid peroksidasyonu azaltict etkiye sahip olan LK
(12) ve EN tedavisi ile GFR degeri diismeden renal
bozulma ve tip IV kollajen birikiminin azalmasi,
oksidatif stresin DN gelisimiyle iligkili oldugunu, ang
H'nin ROS olusumunu uyararakta DN gelisimine
katildig1 gortisiinii desteklemektedir (22). Diyabetik rat
izole af. arterioldeki asetil koline vazodilatator yanit
azalmasinin, O2"imetabolize eden SOD infiizyonu ile
diizelmesi de oksidatif stresle NO salimm ve
fonksiyonunun bozuldugunu disiindirmektedir (24).
Diyabet olusturulan ratlarin  dokularinda lipid
peroksidasyon Triinlerinin artmasi, antioksidanlarin
azalmasi, E ve C vitamini tedavisiyle glomertil capi,
mezangial hiicre sayisi ve TGF-b yapiminin azalmasi
oksidatif stresin DN olusumundaki Onemini
gostermektedir (25). Calismamizda da EN ile glisemi
ve GFR'de anlamli degisiklik olmadan UG ve NAG'da
anlamli UAE da anlamsiz olmakla birlikte belirgin
azalma olmasi ve lipidperoksidasyonda artiy olmamasi
ACEi'lerinin renoprotektif etkilerinde, hemodinamik
etkilerine ek olarak oksidatif stresi  Onleyici
ozelliklerinin oldugu gorisiinli desteklemektedir.
Karnitin, insanda baslica karaciger, daha az beyin,
bobrekte yapilir ve bobrekle metabolize edilir. Uzun
zincirli yag asitlerinin ATP'nin tretildigi mitekondrial
matrikse ve metabolitlerin sitozole taginmasinda rol

alan Karnitin  diyabetlilerde  azalmaktadir (26).
Diyabetik ratlardaki kardiak Karnitin konsantarasyon
disiikliigii, plazma lipidlerinde artma, Kkalp

fonksiyonlarindaki bozulma (27) ve noéron Na/K
ATPazindaki defektin (28) Karnitin tedavisi ile
diizeldigi bildirilmistir. Karnitin'in, kalp kasinda lipid-
esterlerinin birikimi ve ROS yapimini onleyerek ATP
artirip kalp fonksiyonlarini diizelttigi dustintilmektedir
(29). Ayrica, ROS yapimm katalize eden Fe™' le
kompleksler olusturarak lipid peroksidasy onunu
azaltmaktadir (14). E vitamini yapiminda rol alan
askorbik asitin LK yapiminda Kkofaktér olmasi
nedeniyle Karnitin tedavisi E ve C vitamini artigina da
yol agabilir (24). Boylece, karnitin tedavisi, ATP artist
ile hiicre duvar lipid peroksidasyonunu azaltirken (12),
antioksidan kapasiteyi artirarak da doku bozulmasini
azaltmig olabilir. Genglere oranla yagh ratlardaki lipid
peroksidasyonun artmasi ve antioksidan etkiye sahip
olan olan SOD, glutatyon ve katalaz, C ve E
vitaminlerinin azalmast ve karnitin tedavisi ile
diizelmeleri bu goriisii desteklemektedir (24). Keza,
diyabetik hastalarda, hiicre ici Ca’" un arttig1 ve
ATP'nin azaldig1, glukoz regiilasyonu ve KKB ile Ca**
un distiigi, ATP'in yiikseldigi, doku bozulmalarinin
azaldigi  gozlenmis ve  diyabetteki organ
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bozulmalarinda ATP sorumlu
olabilecegi bildirilmistir (9).

Calismamizda, LK tedavisine alinan ratlarda HK
grubuna oranla idrar volimii, UG, NAG atiliminda
anlamli, UAE de anlamsiz ancak belirli derecede
diisme olmasinin yani sira diyabetik histopatolojik
degisikliklerin azaldig1 gbézlenmistir. Glisemide azalma
olmadan anlamli derecede olmamakla birlikte lipid
peroksidasyonda dustiikliik olmast Karnitin'in ROS
yapiminit  azaltarak DN olusumunu yavaglattigini
distindiirmektedir (12, 13). MDA ile pozitif iligkili
olan SOD'daki azalma, bu peroksidasyon diisiisline
paralel antioksidan aktivite azalmasindan
kaynaklanmig olabilir. LK tedavisi ile Er ve Hb
degerinde yiikselmeyle gozlenen geng hiicrelerdeki
artis ve/ya membran lipid peroksidasyonunun
azalmasiyla yasami uzamig Er'lerin antioksidan
gereksiniminin azalmast da SOD'1 disiirmiis olabilir
(13). Bu dtsiinceyi destekler sekilde MDA ile Er sayisi
ve SOD ile Er, Hb ve Hct negatif iligkili bulunmustur.
LK tedavisi ile Er i¢i ATP artis1 ile hiicre duvarindaki
lipid peroksidasyon azalmaktadir (12). LK tedavisinin
diyaliz hastalarinda Er frajilitesini azaltarak ve omriinii
uzattigi, MDA'iT digiirirken SOD't  artirdigi
tarafimizdan gozlenmistir (13). LK tedavi grubundaki
renal doku ve fonksiyonel bozulmanin daha az olmasi,
diyabetteki organ bozulmalarinda etkili oldugu
bildirilen ATP  diisiisiiniin  6nlenmesinden
kaynaklanmig olabilir. Zira, GFR da degisiklik
olmadigr halde renal fonksiyonlarda diizelme olmasi
hemodinamik etkiyle aciklanamaz. Bazal
membranlardaki bozulmanin EN grubuna oranla daha
az olmasi, LK'nin lipid peroksidasyonu Onleyici
etkisinin yaninda, E ve C vitaminin kullanimini
azaltarak  antioksidan Kkapasiteyi artirmasindan
kaynaklanmig olabilir (24). Bunlarin yanisira ATP
konsantrasyonunun diisiisiine yol actig1 bildirilen Ca**
un HK grubunda artmasina karsi, tedavi gruplarinda
artmamasi dokularin daha az bozulmasinda rol almig
olabilir.

Ozetle, calismamizda diyabet olusturulan ratlarda,
glisemi ve GFR degismeden, renal fonksiyon,
histopatolojik  degisiklikler ve kollajen birikimiyle
gozlenen DN olusumu ve lipid peroksidasyonunun
Enalaprile benzer sekilde Karnitin tedavisiyle azaldigi
gbézlenmistir. Bulgularimiz, hemodinamik
degisikliklerin ~ yani  sira  hiperglisemide  lipid
peroksidasyon artist ve antioksidanlarin azalmasinin
diyabetik nefropati gelismesinde Onemli rol aldigini,
diabetik  nefropati  gelisiminin onlenmesinin
arastirllmast  amaciyla  antioksidanlarla  ilgili
caligmalarin yararli olacagini diisiindiirmektedir.
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