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Amac: Karbon Tetrakloriir (CCl4) maruziyetinin akciger Uzerindeki toksik etkileri, bu toksik etkilere kargi L-karnitin'in koruyucu
ve iyilestirici roli ve kaspaz-3 aktivesinin degisiminin arastiriimasi amaglanmistir.

Materyal ve Metod: Calismada 25 adet sican her grupta 5 adet olacak sekilde 5 gruba ayrildi. Deneyde yer alan gruplar su Dr. Ogr. Uyesi Aysegdl Burgin

sekilde olusturuldu. Grup I: Kontrol grubu, 6 hafta boyunca haftada iki kez 0.2 ml zeytinyagdi intraperitonal (ip) , Grup II: L-karnitin YILDIRIM
grubu, 6 hafta boyunca haftada iki kez 200 mg/kg L-kamnitin (ip), Grup Ill: CCl4 grubu: 6 hafta boyunca haftada iki kez 0.2 ml )
/100 g CCl4 (ip), Grup IV: CCl4 + L-karnitin grubu, 6 hafta boyunca haftada iki kez CCl4 0.2 ml/100 g uygulamasindan yarim Gaziantep Islam, Bilim ve Teknoloji

saat sonra 200 mg/kg L-karnitin (ip), Grup V: L-karnitin + CCI4 grubu, 6 hafta boyunca haftada iki kez her 0.2 ml/100g CCl4
uygulamasindan 24 saat 6nce 200 mg/kg L-karnitin (ip) verildi. Hem CCl4 hem de L-kamnitin uygulamasina 6 hafta boyunca . . . .. S
haftada iki kez devam edildi. Akciger histopataolojisi degerlendirildi ve kaspaz-3enzim aktivitesi immunohistokimyasal yontemle H|StQ|OJ"Embr'yO|°J' Anabilim Dall,
belirlendi. Kaspaz-3 immunpozitif hiicre sayimi yapildi. Gaziantep.

Bulgular: CCl4 uygulanan grubunun akciger dokusu histolojisinde belirgin fark gozlenmistir. Alveolar intersitisiyel alanlarda
artis, brongiol epitelinde vakuolizasyon ve dejenerasyon gibi histopatolojik degisikliklere rastlaniimistir. istatistiksel analiz
sonuglarina gére Grup |1l ve V, kontrol grubuna gore anlamli olarak yliksek bulunmustur. L-karnitin CCI4 den 6nce verildiginde

Universitesi, Tip Fakiiltesi,

E mail: aysegulburcin@gmail.com

kaspaz-3 hiicre sayisi kontrol grubundan yiiksekken, L-kamitin sonra verildiginde kaspaz-3 hiicre sayisinin kontrol grubuna Tel: 0544 9209384
benzer sekilde oldugu goriimustir

Sonug: Sonug olarak, alveolar hasar olusumunda L-karnitin takviyesinin antiapoptotik etkisinin oldugu ve tedavi edici olarak Gelig tarihi / Received:
kullanilmasinin daha buylk 6nem taglyacagini distinmekteyiz. 09.04.2020

Anahtar Kelimeler: Karbon Tetraklorir, Kaspaz-3, L-karnitin, Apoptoz. o
Kabul tarihi / Accepted:

22.05.2020
Abstract

Background: The aim of this study to investigate the toxic effects of Carbon tetrachloride (CCl4) exposure on the lung, the

protective and therapeutic role of L-carnitine against these toxic effects and the change of caspase-3 activity.

Materials and Methods: In the study, 25 rats were divided into 5 groups, with 5 in each group. Groups were created as follows. .
Group I: Control Group: 0.2 ml of olive oil twice a week for 6 weeks Intraperitoneal (ip); Group II: L-camitine group, 200 mg/kg DOI: 10.35440/hutfd 717101
L-carnitine twice a week for 6 weeks (ip); Group Ill: CCl4 group: 0.2 ml/100 g CC14 twice a week for 6 weeks (ip); Group IV:

CCl4 + L-carnitine group, 200 mg/kg L-camitine half an hour after applying 0.2 ml/100 g CCl4 twice a week for 6 weeks (ip);

Group V: L-carnitine + CCl4 group, 200 mg/kg L-carnitine 24 hours before 0.2 ml/100 g CCl4 application twice a week for 6

weeks (ip). Both CCl4 and L-carnitine administration was continued twice a week for 6 weeks. Lung histopathology was

evaluated, and caspase-3 enzyme activity was determined by immunohistochemical method. Caspase-3 immunopositive cells

were counted and statistical analysis was performed.

Results: An obvious difference was observed in the lung tissue histology of the CCl4 administered group. Histopathological

changes such as increase in alveolar interstitial areas, vacuolization and degeneration in bronchiolar epithelium were

encountered. According to the results of statistical analysis, Group Ill and Group V values were significantly higher than the

control group. When L-carnitine was given before CCl4, the number of caspase-3 cells was higher than the control group. And

when L-carnitine was given later than CCI4, the number of caspase-3 cells was similar with the control group.

Conclusion: As a result, we think that L-carnitine supplement has an anti-apoptotic effect and it can use as a therapeutic agent

in alveolar damage formation.
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Girig

Hayvan modellerinde toksisiteyi indiiklemek igin kullanilan
ksenobiyotiklerden biri de karbon tetraklorlir (CCl4) dr.
Pulmoner toksik (1), nefrotoksik (2), hepatotoksik (3) etkiler
gosterir ve bu organlar disinda diger organlarda da hasar-
lara neden olur. Bu kimyasala maruz kalmanin oksidatif
stresi indiikledigi ve serbest radikallerin olusumu ile doku
hasarina neden oldugu bilinmektedir (4).

CCl4, solunum, mide-bagirsak sistemi ve cilt tarafindan
absorbe edildikten sonra, sitokrom P-450 tarafindan meta-
bolize edilir ve toksik etkilerini metabolitleri olan triklorome-
til ve triklorometil peroksil serbest radikalleri ile gosterir (5-
7). Akciger hucresi zarinin yag asitleri ile etkilesen bu ser-
best radikaller lipit peroksidasyonunu ve DNA pargalanma-
sini arttirir ve akciger hasari olusturur (8, 9). CCl4’Un, in-
terstisyel hiicre dejenerasyonlari, jnflamatuar hiicre artisi,
kan damarlarinda genigleme ve fibrozis ile akciger toksisi-
tesine neden oldugu gosterilmistir (5, 10, 11).
Ksenobiyotik maddelerin olusturdugu hasarlar nedeniyle
hiicrelerde apoptoz ve nekroz olusabilir (12, 13). Apoptoz
veya programlanmis hticre élimd, hiicre proliferasyonu ve
hiicre 6limu arasindaki hassas dengeyi koruyarak hicre-
sel homeostazda 6nemli bir rol oynar. Apoptoz i¢in gerekli
hiicre ici olaylardan biri, Sitokrom C'nin sitosol igine salin-
masi ve kaspazlarin aktivasyonudur (14, 15). CCI4, kas-
paz yolunu aktive ederek apoptozu artirir, bylece doku
hasarina yol acar (16). Apoptozun dnemli belirteci olan
kaspaz-3 gibi proteinlerin dokulardaki sentez oranlari ol-
dukea dnemlidir.

L-karnitin, memeli metabolizmasinin enerji Gretiminde, or-
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siganlara gintin normal diizeninde 21 °C ve 12 saatlik ay-
dinlik/karanlik ortaminda su ve besin ihtiyaglari sagland.
Denekler tartilip, agirliklari birbirine yakin olanlar bir araya
getirilerek deney gruplari olusturuldu.

Kimyasallar

Akciger hasarinin indUkleyicisi olarak karbontetraklorir
(Sigma-Aldrich, St. Gallen, isvigre) zeytinyaginda gozdtiri-
lerek kullaniimistir. Antioksidan olarak L-karnitin (Sigma-
Tau, Pomezia, italya) kullaniimigtir.

Deney Protokoli

Deney gruplari asagida ayrintili sekilde agiklanmistir.
Grup I: Kontrol grubu (n:5), 6 hafta boyunca haftada iki kez
intraperitonal (ip) 0.2 ml zeytinyagi verildi.

Grup II: L-karnitin grubu (n:5), 6 hafta boyunca haftada iki
kez (ip) 200 mg / kg L-karnitin uygulandi.

Grup lIl: CCI4 grubu (n:5), 6 hafta boyunca haftada iki kez
0.2 ml/100 g CC14 zeytinyaginda ¢ozdurilerek (ip) uygu-
land.

Grup IV: CCl4 + L-karnitin grubu (n:5), 6 hafta boyunca haf-
tada iki kez (ip) CCl4 0.2 mI/100 g uygulamasindan yarim
saat sonra 200 mg / kg L-karnitin (ip) verildi.

Grup V: L-karnitin + CCl4 grubu (n:5), 6 hafta boyunca haf-
tada iki kez (ip) CCI4 0.2 ml/100g uygulamasindan 24
saat 6nce 200 mg/kg L-karnitin (ip) verildi. (Sekil 1).

Hem CCl4 hem de L-karnitin uygulamasina 6 hafta bo-
yunca haftada iki kez devam edildi. Deneyin sonunda, si-
canlarin akciger dokulari ketamin (75 mg / kg) + ksilazin
(10 mg / kg) anestezi altinda ¢ikarildi.

L - I Deney Protokolii
ganik asitlerin detoksifikasyonunda ve uzun zincirli yag AR

asitlerinin mitokondriyal membran naklinde islev géren te-

mel bir tastyicidir. L-karnitin'in doku hasarini énleyen ve Grup Grup II Grup Il Grup IV Grup V

antioksidan enzim aktivitelerini arttiran detoksifiye edici bir l l 1 l 1
etkiye sahip oldugu bilinmektedir (17). L-karnitin reaktif ok-
sijen tirlerinin olusumunu dnler, serbest radikalleri temiz-

L-Karmitin
CCl4

Kontrol L-Karnitin CCl4

L-Karmitin

CCl4

ler, hlicreleri peroksidatif strese karsi korur (18, 19). Ayni
zamanda apoptozda rol alan proteinleri diizenleyerek anti-
apototik etki gosterir (20).

immunohistokimyasal ve 151k mikroskobik diizeyde yapilan
bu ¢alismada, CCl4 maruziyetinin akciger Uzerindeki toksik
etkileri, bu toksik etkilere karsi L-karnitin'in koruyucu ve ha-
sari iyilestirici rolii ve kaspaz-3 aktivesinin degisiminin
arastiriimasi amaglanmistir.

Materyal ve Metod

Hayvanlar

Bu galismada Erciyes Universitesi Deneysel ve Klinik Aras-
tirmalar Merkezi'nden (DEKAM) elde edilen 200-300 g
agirhginda, 2-3 ay / 8-12 hafta yetiskin 25 adet erkek Spra-
gue dawley si¢an kullanildi. Bu projede kullanilan dokular
icin Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Ku-
rulu tarafindan (14.02.2018 tarihli onay, 18/034 sayil ka-
rar) etik kurul onay belgesi alindi. Kafesler iginde tutulan

$Sekil 1. Deney Protokolli Semasi

Histolojik Analiz

Deney sonunda %10 luk formaldehid sollisyonuna alinan
akciger dokulari tespit edildi. Tespit sonrasi artan dereceli
alkol serilerinden gegirilen (%50, %70, %80, %96,
3x%100) akciger dokulari dehidrate edildi. Ksilol ile seffaf-
landirildiktan sonra parafine gémiildli. Parafin bloklardan
alinan 5 uym kalinhgindaki kesitlere histolojik yapiyi deger-
lendirmek amaciyla Masson trikrom boyamasi yapildi.
Kaspaz-3 pozitif hiicreler ise immunohistokimyasal yon-
temle belirlend.

Masson-Trikrom

Doku kesitleri 58 °C’ de inkiibe edildikten sonra ksilende 3
kez 10’ar dakika bekletildi. Dokuya su kazandirmak ama-
ciyla azalan alkol (2x%100, %96, %80, %70 ve %50) seri-
lerinden gegirilen kesitler gesme suyuna getirilerek yi-
kandi. Hematoksilen ile ¢ekirdekleri boyanan kesitler asit
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alkolden gegirildikten sonra 2 dakika asit fuksin soliisyo-
nunda bekletildi. Kesitler distile su ile yikandiktan sonra
fosfomolibdik asit sollisyonunda 5 dakika bekletildi. Sollis-
yondan ¢ikarilan kesitler kurumaya birakildi. Anilin mavisi
soliisyonunda 5 dakika bekledikten sonra asetik asitten ge-
cirilen kesitler dereceli alkol serilerinden gegirilerek seffaf-
landirilip kapatildi.

immunohistokimya

Dokudaki kaspaz-3 pozitif hicreleri belilemek amaciyla
immunohistokimya boyamasi uygulandi. Avidin-Biotin-Pe-
roksidaz yontemi kullanildi. Parafin bloklardan 5um kalin-
liginda polilizinli lamlara alinan kesitler 1 gece 60 °C'de
etlivde bekletildikten sonra ksilen ve azalan dereceli alkol
serilerinden (%100, %96, %80, %70) gecirilerek rehidrate
edildi. Kesitler daha sonra distile su ile 3 defa 5’er dakika
yikandi. Daha sonra antijen geri kazanimi igin %5'lik sitrat
tamponu ile mikrodalga firnda 600W'de 5 dakika tutuldu.
PBS ile tekrar yikanan kesitler endojen peroksidaz aktivi-
tesini engellemek icin 12 dakika %3 hidrojen peroksit
(H20>) ile muamele edildi. Bundan sonraki agamalar igin
Large Volume Detection System (Thermo Scientific, TP-
125-HL) immunohistokimya boyama kiti kullanildi. Zemin
boyasini engellemek igin 5 dk. Ultra V blok ile muameleden
sonra primer antikor (Kaspaz-3, Abcam, ab4051) ile +4
oC'de nemli ortamda bir gece inkiibe edildi. Negatif kontrol
icin hazirlanan dokularda primer antikor yerine PBS kulla-
nildi, diger basamaklardaki islemler ayni sekilde yapildi.
Primer antikor uygulamasindan sonra yikama iglemi ya-
pildi. Biotinli-sekonder antikor, streptavidin HRP (Horse
Radish Peroksidaz) ve DAB (3,3'-Diaminobenzidine) kro-
mojeni uygulandiktan sonra Gill hematoksilenle zit boyama
yapildi. Son olarak artan alkol serileri (%70, %80, %96,
%100) ile suyu uzaklastirilarak ksilenden gegirilen kesitler
kapatma solusyonu (Entellan®,Merck) ile kapatildi. Olym-
pus BX51 model isik mikroskobu altinda DP71 model dijital
fotograf makinesi ile gorintlleri alindi (21). Kaspaz-3
hiicre sayimi her gruptan 5 preparatta ve her preperattan
da 5 ayn c¢ekilmis fotograf Uzerindeki immunreaktif tlim
hiicrelerin Image-J Programi kullanilarak sayiimasi ile ya-
pildi. Elde edilen veriler istatistiksel olarak degerlendirildi.
Istatistiksel Analiz

Bu calismada elde edilen verilerin degerlendirimesinde
SPSS 23.0 paket programi kullanildi. Verilerin normal da-
§ilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Veriler
normal dagilim gosterdikleri igin Anova testi ve Anova son-
rasinda gruplar arasi anlamli farkliliklari belirlemek igin de
Tukey HSD testi kullanild!. istatistiksel olarak p<0,05 de-
geri anlamli kabul edildi.

Bulgular

Histoloji, Masson-Trikrom Bulgulari

Kontrol grubu siganlarin akciger dokularinin histopatolojik
incelemesi, doku bUtunligini bozmadan saglikli ve nor-
mal histolojiye sahip olduklarini gosterdi. Ayni sekilde L-

Akciger Hasari ve L-Karnitin

karnitin verilen grupta da akciger histolojisi benzer sekil-
deydi. Fakat CCI4 verilen grupta (Grup ll) bronsiol epite-
linde vakuolizasyon ve bozulma gérildi (Sekil 2). Alveoller
arasinda interstisyel doku yogunlugunda bir artis vardi ve
bu bélgelerde kismen fibrozlu yapilar gézlendi. Grup IV ve
Vise Grup lIl'e benzer sekildeydi. Yalniz Grup IV de grup
Ve gore daha fazla oranda interstisiyel doku artisi olugu
gdzlendi (Sekil 2).

Sekil 2. Masson trikrom ile boyanan tim gruplarda akciger do-

kusunun histopatolojik gorintileri.

Gruplar: (I) Kontrol grubu, (Il) L- karnitin grubu, (Ill) CCl4 grubu, (IV) CCl4+ L-
karnitin grubu, (V) L-karnitin+CCl4. (kalin oklar: intersitisiyel alanlarda artis, ince
oklar: bronsiol epitelinde vakuolizasyon ve dejenerasyon, b: bronsiol). Skala bar
=100 ym.(Masson Trikrom).

=1 3 = bt : ...' Fal v:-J ol
* BT 4} . E i e
R P 3
(o2, ]
y = el
F g

Sekil 3. Tiim gruplarda akciger dokusunda Kaspaz-3 immunore-

aktivitesi.

Gruplar: (I) Kontrol grubu, (1) L- karnitin grubu, (1) CCl4 grubu, (IV) CCl4+ L-
karnitin grubu, (V) L-karnitin+ CCl4. Kaspaz-3 immunoreaktif hiicreler (oklar).
Skala bar = 100 um.(immunohistokimya).

immunohistokimya, Kaspaz-3 Aktivitesi Bulgulari

Biitiin gruplardaki kaspaz-3 immunreaktivitesine sahip al-
veoler alanlar i1sik mikroskobunda 40X'lik objektifte fotog-
raflandi (Sekil 3). Imaje J programinda tiim gruplarda kas-
paz-3 immunoreaktif hiicre sayimi yapildiktan sonra ista-
tistiksel olarak degerlendirildi. Veriler normal dagilim gés-
terdigi icin parametrik analizler yapildi. istatistiksel analiz
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sonuglarina gére Grup Ill ve V, kontrol grubuna gére an-
lamli olarak yiksek bulunmustur. L-karnitin CCl4’'den énce
verildiginde kaspaz-3 hiicre sayisi kontrol grubundan yik-
sekken, L-karnitin sonra verildiginde kaspaz-3 hiicre sayi-
sinin kontrol grubuna benzer sekilde oldugu gérilmastir
(Tablo 1). L-karnitin’in sonra verilmesinin akciger doku-
sunda kaspaz-3 aktivitesi agisindan daha yararli oldugunu
sOylemek mimkindtr. Grup III'lin kaspaz-3 hicre sayisl
ise kontrol grubuna gére anlamli olarak ylksek bulunmus-
tur. Bu da CCl4'lin kaspaz-3 yoluyla akciger dokusunda
apoptozu artirdigi anlamina gelmektedir. Sadece L-karnitin
verilen grubun ise kontrole benzer oldugu gorilmustir
(Tablo 1).

Tablo 1. Kaspaz-3 hiicre sayimi istatistik verileri.

Grup n X£SS

Grup | 25 17,16+8,88
Grup Il 25 16,56+5,94
Grup lll 25 29,40+11,57*
Grup IV 25 23,72+9,52
Grup V 25 28,96+13,09*

Grup | (kontrol grup), Grup Il (L-kamitin); Grup Il (CCL4); Grup IV (CCl4+ L-
karnitin); Grup V (L-karnitin+CCl4).

*Kontrol grubundan p<,05 seviyesinde anlamli olarak farklidir.

One-Way ANOVA Post Hoc Tukey Testi

Tartisma

Karbon tetraklorlr ( CCl4 ) kuru temizlemeden bdceklerle
micadeleye kadar siklikla kullanilan oldukga toksik bir
maddedir (7, 22, 23). Bu kimyasalla temasin serbest radi-
kallerin olusumu ile oksidatif stresi indlikledigi ve doku ha-
sarina neden oldugu bilinmektedir (4). CCI4 gibi maddele-
rin olusturdugu hasarlar nedeniyle hiicrelerde apoptoz olu-
sabilir (12, 13). DNA'nin da oksidatif hasara karg! korun-
masi apoptotik slreclerin baglamasini engellemek icin ol-
dukga 6nemlidir. Hiicre oliimi igin gerekli hiicre ici olaylar-
dan biri de, kaspazlarin aktivasyonudur (12).

Yapilan bu ¢alismada CCl4 kaynakli kronik akciger toksisi-
tesi ve apoptoz mekanizmasinda énemli bir rol oynayan
kaspaz-3 enzim aktivitesinin hasarli ve normal dokudaki
degisimi immunohistokimyasal yontemle arastirildi. CCl4
ile induklenen akciger hasarinin kaspaz-3 enzim aktivitesi
Uzerindeki etkisi ile ilgili sinirli sayida ¢alismalar bulunmak-
tadir. Daha ¢ok karaciger tzerinde yapilan caligmalar ¢o-
gunluktadir. CCl4 ile indiiklenen karacier hasarinda yapi-
lan bir calismada nekrozu indiikledigi ve bunun sonucunda
olusan oksidatif stresin kaspaz-3'li aktive ederek ve apop-
tozu arttirdi§i bildirilmistir (24). Yine CCl4 ile yapilan ¢alig-
malarda CCl4'lin kaspaz enzim sistemini aktive ederek
apoptozu arttirdigi ve bdylece doku hasarina yol agtigi bil-
dirilmistir (8, 25). Baska bir maddeyle karaciger hasarinin
indiiklendigi bir calismada kaspaz-3 pozitif hepatositlerin
sayisi hasar olusturulan grupta ylksek bulunmustur (26).
Akciger dokusunda yapilan ¢alismalari inceledigimizde
ise, CCl4 ile olusturulan akciger hasarinda kaspaz-3 enzim
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aktivitesi diger gruplardan ytksek bulunmustur (8). Akut
CCl4 toksik dozu uygulanan bir calismada, CCI4'Uin toksik
etkisiyle alveoler makrofaj birikiminin artirabilecegdi ve TNF-
a ve NO (retimini uyarabilecegi bildirilmigtir. Boylece, ak-
cigerin kaspaz yolu asir aktive olup, doku hasarina yol
acacagl ve bu aktivasyonun bazi maddelerle énlenebile-
cegi belirtilmistir (8).

CCl4 ile yapilan galismalarda ciddi akciger doku hasarina
neden oldugu ve bazi histopatoloijk degisikler olustugu be-
lirlenmistir. Deney hayvanlari ile yapilan bu galigmalarda
akciger doku orneklerinde; interstisyumda hemoraji, brong
ve brongiol epitellerinde dékiime ve makrofaj infiltrasyonu
gibi histopatolojik degisikliklere rastlanilmigtir (10, 27).
Baska bir calismada akciger dokusunda alveolar duvarla-
rin ve bronsiyollerin riptird, fibroblastiarin agregasyonu ve
duizensiz Clara hucreleri gibi gesitli histopatolojik bulgular
gozlenmistir. Terminal brongiyolde ic epitel daralmig ve -
men azalmis ve sonugta hava gegisi kisitlanmistir (1).
Miyamoto ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada (28) CCl4
maruziyeti sonucu akcigerde fibrozise bagli olarak agirlik
artisinin ve pneumoninin meydana geldigini bildirmistir (7).
Galismamizda CCl4 uygulanan grubun akciger dokusu his-
tolojisinde belirgin fark gézlenmistir. Bu galismalara benzer
sekilde alveolar intersitisiyel alanlarda artig, bronsiol epite-
linde vakuolizasyon ve dejenerasyon gibi histopatolojik de-
gisikliklere rastlanildi.

LC'nin canlilarda birgok fizyolojik parametre Uzerindeki
olumlu etkisini agiklayan molekiler mekanizmalar heniiz
tam olarak anlasilamamistir, ancak literatlirde bildirilen
LC'nin birgok koruyucu etkisinin antioksidan etkisi ile iligkili
oldugu varsayilmistir (29). Mitokondriyal disfonksiyon,
apoptoz ve oksidatif stres birgok hastaligin patolojisine etki
eden birbiriyle iligkili olaylardir. L-karnitin glikoz ve yag
asitlerinin metabolizmasinda kritik bir rol oynadigindan,
muhtemelen bu olumsuz olaylari diizenleme potansiyeline
sahiptir (30). Thangasamy ve arkadaslarinin yaptigi calis-
mada yaslanmis ratlara L-karnitin verilmesi hiicredeki
makro molekdlleri (DNA, protein, lipid) okdidatif strese
kars! korumaktadir (31). Bu nedenle, L-karnitin'in serbest
radikalleri temizleyerek DNA hasarini énlemesi ve CCl4 ile
olusturulan akciger hasarina karsi faydali olmasi mimkin
olabilir (18). Bobrek, karaciger, testis ve midede kronik L-
karnitin takviyesi ile ilgili yapilan bir ¢alismada, anti-apop-
totik Bcl-2 ve pro-apoptotik Bax'in protein ekspresyonunu
dlzenledigi, kaspaz-3 aktivitesini baskiladigi, toplam anti-
oksidan kapasiteyi arttirdii ve serbest radikalleri temizle-
digi bildiriimistir. Elde edilen veriler, L-karnitin takviyesinin,
periferik organlarda hem oksidatif hem de apoptotik ilerle-
meyi azaltmak igin potansiyel olarak kullanilabilecegini
gostermektedir (20). L-karnitin, bu sekilde hiicresel olay-
lara kars! koruyucu etkiler gosterdiginden klinik ortamda,
cesitli iliskili hastaliklari tedavi etmek icin uygulanabilir
(30). L-karnitin’in, CCl4'Gin neden oldugu deneysel karaci-
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ger hasari ile ilgili yapilan bir calismada erken safhada ko-
ruyucu bir etkiye sahip oldugu, toksik etki veya hasar de-
vam ettikge etkisinin azaldi§i bildirilmistir (32).

Bu galismada da CCl4 grubunun akciger dokularinin histo-
patolojik degerlendirmesinde akciger dokusu hasari ve ar-
tan kaspaz-3 enzim aktiviteleri g6zlemlendi. Diger taraftan,
CCl4 ile birlikte L-karnitin verilen gruplarda histopatolojik
hasarlara rastlandi. Fakat L-karnitin'in CCl4'den sonra ve-
rildigi grupta daha duslik kaspaz-3 enzim aktivitesi vardi.
L-karnitin'in CCI4 den 6nce verildigi grupta ise kaspaz-3
enzim aktivitesi kontrol grubuna gére anlamli sekilde yik-
sekti. Bu sonuglara gére CCl4 gibi ksenobiyotiklere maruz
kalindiginda kaspaz-3 enzim aktivitesini akciger doku-
sunda dustrmek icin L-karnitin tedavisinin etkili olugunu
sOyleyebiliriz. Yani L-karnitin'in alveolear hasarda antia-
poptotik ve histopatolojik olarak koruyucu etkisinden c¢ok
tedavi edici etkisinin daha yUksek oldugu gorilmektedir.
Sonug olarak, alveolar hasar olusumunda L-karnitin takvi-
yesinin antiapoptotik etkisinin oldugu ve L-karnitin'in tedavi
edici olarak kullaniimasinin daha biyUk 6nem tagiyacagini
distinmekteyiz.
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