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Ranitidin mide Ulserlerinin tedavisinde yaygin olarak kullanilan H, reseptor
blokdriiddr. Ranitidin karacigerde hepatotoksik, bobrekte nefrotoksik etki
gosterir. Bununla birlikte, karnitin uygulamasinin, karaciger ve bébrekte
dejenerasyonu  azaltacadr  disdndlir.  Mevcut ¢alismada,  ranitidin/e
indliklenmis karaciger ve bobrek hasarina karsi karnitinin etkisi ergin
Wistar sicaniarda arastinildl. Bes gruptan ibaret her bir grupta alti adet
hayvan olmak (lizere, kontrol; iki ay ranitidin (10 mg/mg i.m.), bir ay
ranitidin (10 mg/mg i.m.)+ suya karistirlmis olarak Karnitin (20 mg/kg);
iki ay normal diet gruplarina ayrildl.  Ranitidinle indiiklenmis
hepatotoksisiteye badll olarak karacigerde, Kupffer hiicre proliferasyonu,
yadlanma ve mononiikleer hiicre infiltrasyoniarn gézlendi. Bébrek korteks
ve mediillasinda ise belirgin monontikleer hiicreli inflamatuvar interstisyel
infitrasyon ve interstisyel kanama alanlarimin olusumu mevcuttu. Karnitin
uygulanan gruplarda, karaciger ve bébredin prognozu tamamen énemli
Olclide dedistirilemed|, hasar kaldi. Buna ragmen karnitin uygulanan her iki
grupta dejenerasyon oénemli Olgiide azalmisti. Ranitidin uygulamasini
takiben normal diyetle beslenen grupta ise dokular karnitin uygulanmis
gruplara benzer bulgular gosterdi,

Anahtar kelimeler: Ranitidin, kamitin, bobrek, karaciger, yapi,
mikroskopi.

Protective role of carnitine against degenerative effect of
ranitidine in liver and kidney tissues

Ranitidine are widely prescribed H, receptor antagonists used in treatment
of acid-peptic disorder ranitidine shows hepatotoxic effect in the liver and
the kidney. Therefore, carnitine administration can be considered when the
degeneration is limited to the liver and the kidney. In this study ranitidine-
induced liver and kidney damages were investigated in adult Wistar rats.
We utilized five groups as the control; ranitidine (10 mg/mg i.m.) for two
months; ranitidine (10 mg/mg i.m.)+ carnitine (20mg/kg) mixed with
water for one month; ranitidine+carnitine at the same doses for two
months, and normal diet following ranitidine treated for two months, each
group having 6 animals. In the hepatotoxity induced by ranitidine, there
were Kupffer cell proliferation, fatty infiltration, mononuclear cell
infiltration. In the cortex and medulla of the kidney there were
inflammatory interstitial bleeding areas. In the groups treated with
carnitine, the prognosis of the liver and the kidney could not be
significantly changed. However, degeneration had been significantly
decreased in both of the groups treated with carnitine. The tissues in the
group having normal diet following ranitidine administration have shown
similar changes to the groups with carnitine administration.
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H, reseptdr antagonisti olan ranitidin gastrik asit
sekresyonunu inhibe eden farmakolojik etken bir
maddedir. Cesitli nedenlere baglh, stresin aktive
ettifi gastrointestinal kanamalari 6nlemek icin
yaygin olarak kullaniir. Buna ragmen ranitidin
tedavisinden sonra gelisen karaciger hastaliklari
hakkinda biyokimyasal ve morfolojik raporlar

bulunmaktadir>.

Ranitidin'in gastrik asit sekresyonunu inhibe
eden cimetidin gibi diger ilaglara kiyasla,
terapttik  dozlarinin, insanda karaciger
metabolizmasini  6nemli  dlglide  etkilemedigi
bildirilmistir*>. Ilacin farkli farmakolojik dozlari
ve konsantrasyonlarina bagli olarak yapilan
deneysel  calismalarda  geliskili sonuglar
gozlenmektedir. H, reseptér blokdrd olan
ranitidinle, son zamanlarda yapilan deneysel
calismalarda, daha potent H, reseptor blokori
oldugu ve yan etkilerinin daha az oldugu,
ozelliklede karacigerde daha az hepatotoksisitesi
oldugu ileri siriilmektedir®. Gergekten de,
ranitidinin indiikledigi karaciger hasari, bilimsel
verileri olmaksizin, Avustralyali dahiliyecinin
rapor ettigi bir vaka harig, heniiz tanimlaniimis
degildir’.. Keza baska bir arastirmaci, ranitidin’in

bobrekte interstisyel nefriti  indikledigini
bildirmistir®.
Karnitin, uzun zincirli yag asitlerinin B

oksidasyonuna katilmis belirsiz bir molekilddr.
Karnitin, ic mitokondri membranina uzun zincirli
yag asitlerinin  transportu  igin  esastir.
Mitokondrial matrikste B oksidasyonu meydana
gelir’.. Karnitin karacier ve borekte az
miktarlarda da beyinde mecuttur'®. Karaciger
hasar ve siroz durumunda, plasma karnitin
diizeyleri yiiksek bulunmugtur'®.

Bu calismanin amaci, ranitidinin karaciger ve
bobrekte  meydana  getirdigi  degisiklikleri
belirlemek ve dokularda meydana gelebilecek
hasari karnitin'in koruyucu roli ile dnlemektir.

MATERYAL VE METOD

Bu calisma igin 30 saglikh ergin Wistar albino
erkek sicanlar kullanildi. Deneyin baglangicinda,
tim hayvanlar ayni yerde barindirildi ve standart
fabrika pelet yemi ve gesme suyu ile 15 giln
beslendi. Hayvanlar 5 gruba ayrildi, her grupta 6
hayvan bulunuyordu.

Grup I: Kontrol, normal yem ve su ile beslendi.
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Grup II: Ranitidin (10 mg/mg i.m.) iki ay injekte
edildi,

Grup III: Ranitidin (10 mg/mg i.m.)+karnitin (20
mg/kg suda ¢oziilerek, oral yolla) bir ay verildi,
Grup 1IV: Ranitidin (10 mg/mg i.m.)+karnitin
(20mg/kg suda cozllerek, oral yolla) iki ay
verildi,

Grup V: Iki ay ranitidin (10mg/mg i.m.)+ iki ay
normal diyet (pelet yem ve c¢esme suyu)
uygulandi.

Deneyin sonunda hayvanlar yiiksek doz eter
anestezisiyle sakrifiye edildi. Karaciger ve bobrek
dokulari tim hayvanlardan alindi, % 10luk
nétral formalin ile dokular tesbit edildi. Rutin
histolojik doku takip prosediiri uygulandi.
Dokular, 5 mm kalinhginda mikrotomla
kesildikten sonra Hematoksilen-Eozin (H.E.), PAS
boyasi ve Masson Trichrome boyasi ile boyandi.
Boyali preparatlar incelendi ve BH-2 Olympus
fotomikroskobu ile goriintlleri alindi. Ayrica,
Kupffer hiicre sayimi icin morfometrik galisma,
mikroskop  okiilerine uyarlanan eye-piece
graticula ve X40 blyitmeli objektifi vasitasiyla,
klasik karaciger lobiliinin her ii¢ zonunun 100
dedisik alanindan sayilarak alind.

BULGULAR

Konrol grubuna ait sican karaciderinin parafin
kesitlerinde normal yapi gdzlendi (Resim 1). IL.
grupta, karacier dokusunda, hepatositlerde
erime, kordonsal dizilim bozuklugu (Resim 2,3)
¢ekirdeklerin farkh biyikliklerde olmasi (Resim
3,4) cekirdekte kromatin yodunlasmasi ve
diizensizligi, (Resim 4) dokuda Kupffer hiicre
aktivasyonu (Resim 3,5) ve infiltrasyonu (Resim
6) gibi bulgularin yanisira, ayrica hepatosit
sitoplazmasinda yad vakuolleri gézlendi (Resim

4,7). Ozellikle sentral ven cevresindeki
hepatositlerde bozulma, sintizoidlerde
genisleme, mononiileer hiicre infiltrasyonu
mevcuttu (Resim 8). PAS boyamasiyla,
perisentral  hepatositlerde  diffiz  glikojen

partikiilleri, PAS pozitif pembe boyanirken, portal
sahanin ceresindeki karaciger hiicrelerinin biiyik
kiimeler halinde boyandigi gozlendi (Resim 9).
III, IV ve V. gruplarda dejeneratif degisiklikler,
kismen azaliyordu. Bazi alanlarda nadir olmakla
birlikte hiicre infiltrasyonlari ve Kupffer hiicre
aktivasyonu mevcuttu. Yadlanma gozlenmiyordu
(Resim 10). V. grupta dokular III ve IV.
Gruplara kiyasla biraz daha normale yakin
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Resim 5. Ayni gruba ait karacier dokusu. Snizoidlerde artmis
sayidaki kupffer hiicreleri (k). PAS.X40.
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Resim 2. Ranitidin uygulanmis deney grubuna ait karaciger dokusu.
Karacider hiicrelerindeerime (s:sitoliz), kodonsal dizilim bozuklugu
gorulmektedir. k: kupffer hicreleri. Hematoksilen-Eozin. X40.

e = T
Resim 6. iki ay Ranitidin uygulanmis karaciger dokusu. Kupffer hiicre
infiltrasyonu bariz olarak gézlenmektedir (i). Ugld boyama. X20.
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Resim 3. Ranitidin uygulanmig deney grubuna ait karaciger dokusu. Resim 7. iki ay Ranitidin uygulanmis deney grubuna ait karaciger
Karaciger hicrelerinin gekirdekleri farkli blyUkliklerde (anizositozis) dokusu. Alkolle muamele sonucu, dokudaki yaglanmanin yerini alan
gorilmektedir (an). Sinlzoidlerde genisleme ve kupffer hiicrelerinde yag vakuolleri (y). Demirli H.E. X100.

(k) artig dikkati gekmektedir. PAS. X40.

.__‘___‘— 3 ‘ : = .

a ait karaciger dokusu.

Resim 4. Ranitidin uygulanl deney grubun

Resim 8. Ranitidin uygulanmis deney grubunda vena sntralis (v)
Farkli buyukliklerdeki hepatosit gekirdekleri (anizonikleozis) (an), etrafinda monontikleer hiicre infiltrasyonu (i) ve siniizoidlerde
farkli yogunluktaki kromatin igerikli hiicre gekirdekleri (ak) ve dokudaki genilemeler (oklar) mevcuttur. H.E. 40.

yag vakuolleri (oklar) belirgin. H.E. X40.
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Resim 9. Ran|t|d|n uygulanmls deney grubuna ait karaciger dokusu
Vena sentralis (v) etrafinda hlicre artimi (i). Perisentral hepatositlerde
glikojen partikiillerinin diffiiz dagiimi ve portal sahanin gevresindek
alanlarda glikojen partikillerinin blyik kiimeler (oklar) halinde dagilim
gorilmektedir. PAS. X10.

i - -f-- = 1‘ sl
Resim 10. Ranitidin ve Karnitin uyulanmls gruba ait karaciger
dokusunda infiltrssyon (i) ve kupffer hiicre aktivasyonu (oklar)
gorulmektedir. PAS. X20.

Resim 11. Ranitidin ve normal dietle beslenm| hayvanlarda karaciger
dokusu normale yakin gérinim sergilemektedir. H.E. X10.

Resim 12. Kontrol grubuna ait bébrek dokusu. g: glomeril, b:
Bowmann kapsiill, m: makula densa. H.E. X40.
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biraz daha normale yakin goriinim sergiliyordu
(Resim 11).

Yaplan morfometrik calismada ortalama Kupffer
hiicre sayiyst Tablo 1 ve Grafik 1'de
gosterilmistir. Kontrol grubuna kiyasla, deney
gruplarinda karacigerin klasik lobiiltiniin her (g
zonunda istatistiki olarak anlamli bir artis oldugu
(p<0.01) saptandi.

Tablo 1. Klasik karaciger lobulliniin her (ic zonundaki Kupffer
hiicre sayisi.

Zon III Zon Il Zonl

(ort.tstd.s) (ort.zstd.s)  (ort.+std.s)
Kontrol 56.6 £+4.24 555+2.21 59.6+2.01
2 Ay, 90.1+£3.07 72.5+1.58 81.9+1.66
Ranitidin
1 Ay, 68.9+237 713+133 759+1.19
Ranitidin
+ Karnitin
2 Ay, 70.3+2.11 729+ 1.79 77.0+1.49
Ranitidin
+ Karnitin
2 Ay, 84.3+3.05 739+2.64 82.0+1.76
Ranitidin+
Normal
besleme

3 by, Foanskicin 1 dey, Fm B g, Baniidies 3 g, andticine

I_lnnjlmmii:ﬂ

Grafik 1: Klasik karaciger lobiliniin (¢ zonundaki Kupffer
hticrelerinin kontrol ve deney gruplarindaki dagilimi.

Kontrol grubuna ait bdbrek dokusu normal
histolojik yapi gosteriyordu (Resim 12). II.
grupta ise, bobrek tubilleri arasinda ki

interstisyel dokuda hiicre artigi ve kanamalar
gorildi (Resim 13,14). Glomerilerin etrafindaki
Bowmann boslugu ve aralidi segilemiyordu,
interstisyel doku ile kaynagmisti (Resim 15, 16).
Bobrek  medullasindaki  toplayici  tubiiller
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etrafindaki kapiller damarlar geniglemis ve kanla
dolmustu (Resim 17). III ve IV. grubun bulgular
benzerdi. Bu gruplarda dejeneratif degisikliklerin
kismen azaldigi gbzlendi, hiicre infiltrasyonlari
azalmist. V. grupta bobrekteki yapisal
degisiklikler,  intertubiiler alanlardaki  kan

damarlarinin  kanla dolu olusu haric kismen
diizelmisti, yapi kontrole yakin bir goriinimdeydi
(Resim 18).

- ' 5 : s .I.-I i =3 L "‘l,x o “ﬁ.
Resim 13. Ranitidin uygulanmis deney grubunda, bébrek dokusunda
hiicre artimi (oklar) ve kanama alanlari (k) gérilmektedir. PAS. X10.

Resim 14. iki ay Ranitidin uygulanmis bdbrek dokusunda,
intertubdiler alanlarda kanama alanlari (k) ve yodgun mononikleer
hiicre infiltrasyonu (i) gériilmektedir. H.E. X20.

I A i
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Resim 15. Ranitidinuygulanmig bdbrek dokusunda, mononikleer
hiicre infiltrasyonu (i) yanisira, glomeriilin Bowmann kapsuli ve
boslugu interstisyel alanla kaynasmisti (oklar). Pas. X40.
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Resim 16. iki ay Ranitidin uygulanmig bébrek dokusunda, glomeriilin
Bowmann kapstili ve boslugu kaybolmus, interstisyel alanla kaynasmis

oldugu (oklar) goriilmektedir. Tubll yapisinda diizensizlikler dikkati
cekmektedir. PAS.X40.

Resim 17. Ranitidin uygulanmig bébrek medullasinda, toplayici tubdiller
etrafindaki kapiller damarlar (kd) geniglemi ve kanla dolu olarak
gbzlenmektedir. e: endotel. H.E. X40.

Resim 18. Ranitidin ve normal dietle beslenmis hayvanlarda b&brek
dokusu kanama alanlari (k) hari¢ normale vyakin gérinim
sergilemektedir. H.E. X20.

TARTISMA

Mide hastaliklari, 6zelikle de mide (lserinin
tedavisinde kullanilan ranitidin, karacigerde
metabolize edilir ve idrarla atilir!?. Ranitidinin,
gastrik asit sekresyonunu inhibe eden cimetidin
gibi diger ilaglara kiyasla, terapdtik dozlarinin,
insanda karaciger metabolizmasini dnemli dlgiide
etkilemedigi  bildirilmistir*®..  Yalnizca  bir
arastirmaci,  ranitidinin  karacierde  hasar
meydana getirdigini bildirmistir’. Bébrekte ise
ranitidin, interstisyel nefrit olusturmaktadir®.
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Bu calismada, hayvanlara uyguladigimiz ranitidin
dozunu, insanlara verilen doza uyarlayarak
verdigimizde, ranitidinin karacier ve bdbrekte
dejenerasyon meydana getirdigini gézlemledik.
Meydana gelen hasari, karnitin‘in koruyucu rolii
kismen azaltmig, dokular normal gdriinimlerine
yakin bulunmustu. Karaciger hasarinda plazma
karnitin diizeyi yiiksek bulunmustur®. Bdbrek
hastaliginda, karnitin yetersizligi veya eksikligi
meydana gelir’. Bu eksikligi gidermek icin
verdigimiz karnitinin etkili oldugunu, b&brekte ve
karacigerde hasari azalttigini gézlemledik.
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