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Papaverin ve Askorbik Asidin
Reperfüzyona Bağlı Böbrek Hasarında Etkileri:

Deneysel İskemi ve Reperfüzyon Modeli

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  Akut ekstremite iskemisi tedavisi sonrası gelişen reperfüzyon hasarı ciddi mortalite ve
morbiditeye yol açabilen klinik bir durumdur. Ekstremitenin reperfüzyonu tam olarak sağlansa bile
ekstremite kaybına, akut böbrek ve solunum yetmezliğine yol açabilir. Bu çalışmada, sıçan infrarenal
abdominal aortunda oklüzyon-reperfüzyon sonrası böbreklerde oluşan iskemi/reperfüzyon hasarı üze-
rine C vitamini ve papaverinin etkisi araştırıldı. GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr::  Otuz iki adet Sprague-Dawley
cinsi dişi sıçan randomize olarak, eşit sayıda (n=8) dört gruba ayrıldı. Tüm sıçanlara aynı cerrahi pro-
sedür uygulandı. İnfrarenal aortaya mikrovasküler klemp konularak 60 dakika iskemi oluşturuldu,
ardından klemp kaldırılarak 120 dakika reperfüzyon uygulandı. Kontrol grubu ve iskemi reperfüzyon
grubuna ek bir ilaç verilmezken, diğer iki gruba C vitamini ve papaverin HCL verildi. Alınan böbrek
dokuları formaldehit ile fikse edildi ve kesitler alınarak Hematoksilen-Eozin ile boyandı. Preparatlar
ışık mikroskobunda değerlendirildi. BBuullgguullaarr:: Histopatolojik incelemede kontrol grubu ile iskemi/re-
perfüzyon grubu arasında anlamlı patolojik değişiklik tespit edildi. C vitamini grubunda Bowman
kapsül dilatasyonu, tübül epitel dejenerasyonu, tübüler dilatasyon, damar konjesyonu istatistiksel ola-
rak anlamlı iken, interstisyel inflamatuar infiltrasyon anlamsızdı. Papaverin grubunda Bowman kap-
sül dilatasyonu, tübül epitel dejenerasyonu, tübüler dilatasyon istatistiksel olarak anlamlı iken, damar
konjesyonu, interstisyel inflamatuar infiltrasyon anlamsızdı. SSoonnuuçç::  C vitamininin serbest radikal te-
mizleyici etkisi ve papaverinin vazodilatatör etki ile mikrosirkülasyonu koruyarak akut alt ekstremite
iskemilerinde reperfüzyon sonrası böbrekte gelişecek hasarı azaltabileceğini gözlemledik.  

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: İskemi; reperfüzyon; akut böbrek hasarı; papaverin; askorbik asit  

AABBSSTTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee::  The reperfusion injury that occurs after the treatment of acute extremity is-
chemia, is a clinical manifestation causes serious morbidity and mortality. Even if extremity reperfu-
sion is totally provided, it may cause extremity loss, acute renal and respiratory failure. In this
experimental study, the effect of vitamin C and papaverine on ischemia-reperfusion injury in kidneys
occuring after occlusion-reperfusion of rat infrarenal abdominal aorta was investigated. MMaatteerriiaall  aanndd
MMeetthhooddss:: 32 Spraque-Dawley female rats were randomly divided into four equal groups (n=8). The
same surgical procedure was applied to all rats. The microvascular klamp was put on infrarenal aorta
and 60 minutes of ischemia was applied, then the klamp was removed and 120 minutes of reperfusion
was supplied. The control and the ischemia-reperfusion groups were not given any drug and the other
two groups were given vitamin C and papaverine. The incised renal tissues were fixed with formalde-
hyde then the samples were stained with Hematoxylin-Eosin. The samples were examined by light
microscopy. RReessuullttss::  Meaningful pathological alterations were found out between ischemia and reper-
fusion group and control group. In vitamin C group, while dilatation of Bowman’s capsule, tubular ep-
ithelial degeneration, tubular dilatation, and vascular congestion were statistically significant, interstitial
inflammatory infiltration was meaningless. In papaverine group, dilatation of Bowman’s capsule, de-
generation of tubular epithelium, and tubular dilatation were statistically significant, vascular conges-
tion and interstitial inflammatory infiltration were meaningless. CCoonncclluussiioonn::  We observed that the
radical scavenging effect of vitamin C and vasodilatatory effect of papaverine may reduce the renal in-
jury after the reperfusion in the acute lower extremity ischemias by preserving the microcirculation. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Ischemia; reperfusion; acute kidney injury; papaverine; ascorbic acid 
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skemi, bir dokuya ya da organa gelen kan akı-
mının azalması veya durması ile oluşan atık
ürünlerin dolaşım tarafından uzaklaştırılama-

ması; reperfüzyon ise, enerji ihtiyacının karşılan-
ması ve toksik metabolitlerin uzaklaştırılması için
dokuya ya da organa tekrar kan akımının sağlan-
masıdır. İskemiye uğrayan hücre ve dokular anae-
robik metabolizma yoluyla gerekli enerjiyi sağla-
maya çalışırlar. Oluşan metabolitler doku perfüz-
yonu olmadığından dokuda birikir ve reperfüz-
yonla buradaki metabolitlerin oksidasyonu sonucu
oluşan maddeler dolaşıma karışır ve kan ile tüm vü-
cuda yayılırlar.1,2

Alt ekstremitelerde iskemi reperfüzyon ha-
sarı, özellikle aort cerrahisinde abdominal aor-
taya geçici süre kros-klemp uygulamalarında,
akut femoral arter tıkanıklıklarında, travmatik
veya iyatrojenik arteriyel yaralanmalarda ortaya
çıkmaktadır. Ayrıca serebrovasküler olaylar, miyo-
kard infarktüsü, mezenter ve periferik arter embo-
lilerinde uygulanan trombolitik tedaviler, organ
transplantasyonu, sepsis, şok, yanık, pankreatit
gibi, cerrahi ve travmatik durumlarda ortaya çıkan
iskemi ve hipovoleminin düzeltilmesi diğer reper-
füzyon hasarı sebepleridir.3 Reperfüzyon sırasında,
‘washout’ yani yıkanma etkisiyle sistemik dolaşıma
birçok kimyasal mediyatör dağılır ve olası mikro-
embolilerle diğer organ kapillerleri tıkanarak uzak
organlarda hasara katkıda bulunur.4

Kardiyovasküler cerrahi teknik ve erken 
postoperatif dönem takip uygulamalarındaki
gelişmelere rağmen aortik girişimler sonrasında
gelişen iskemi reperfüzyon hasarı, postoperatif
morbidite ve mortaliteyi etkileyen ciddi bir prob-
lemdir. En uygun stratejinin ne olduğu hâlen tar-
tışma konusudur. Özellikle alt ekstremite iskemi
reperfüzyon dönemi sonrasında oluşan uzak
organ hasarında böbrekler hedef organ konu-
mundadır ve bu durum klinik olarak önem taşı-
maktadır.

Bu çalışmada; antioksidan etkisi çok eskiden
beri bilinmekte olan C vitamini (askorbik asit) ile
anjiyotensin, katekolaminler ve endotelin gibi me-
diyatörlerin vazokonstrüktif etkilerini geri dönme-
sine katkıda bulunan vazodilatatör etkili papave-

rinin, alt ekstremite iskemi reperfüzyon hasarı son-
rası böbrek dokusuna olan etkilerini histopatolojik
olarak incelemeyi amaçladık.  

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Çalışma Yerel Etik Kurulu kararı onayı alındıktan
sonra Deney Hayvanları Birimi Laboratuvarında
yapıldı. Çalışmada yaklaşık 3,5-4 aylık, dişi, 190-
250 g ağırlığında, 32 adet Sprague-Dawley sıçan
kullanıldı. Sıçanlar randomize olarak eşit sayıda
(n=8) dört gruba ayrıldı. Sıçanlar deney süresince
12’şer saatlik aydınlık-karanlık ışıklandırması olan,
ısısı 20-22 °C ve nem oranı %45-50 olan, otomatik
olarak ayarlanan şeffaf kafeslerde tutuldu. Sıçanla-
rın beslenmesinde standart ticari pellet yemi ve
çeşme suyu kullanıldı. Deneye başlamadan önce
hayvanların bir hafta ortam koşullarına adaptas-
yonları sağlandı. Tüm sıçanların bakımı, Labaratu-
var Hayvanlarının Bakım ve Kullanımı Kılavuzu
(Guide for the Care and Use of Laboratory Ani-
mals)’na göre uygun olarak yapıldı. 

DENEKLERİN HAZIRLANMASI VE CERRAHİ TEKNİK 

Tüm sıçanlara sekiz saatlik açlık sonrasında keta-
mine HCl 40 mg/kg (Ketalar® 50 mg/mL flakon,
Pfizer İlaçları Ltd. Şti., İstanbul, Türkiye)+ksilazin
hidrokorür 5 mg/kg (Rompun® 23,32 mg/mL, 50
mL flakon, Bayer Türk Kimya San. Tic. Ltd. Şti, İs-
tanbul, Türkiye) ile sol ön ayak adalesine intra-
musküler yolla anestezi, işlem boyunca sıçanların
solunumları spontan olarak devam edecek şekilde
uygulandı. Sıçanlar ısıtıcı lamba altında supin po-
zisyonda masaya yatırıldı. Tüm sıçanların ciltleri
aseptik olarak hazırlandıktan sonra ksifoidin
hemen altından pubisin 0,5 cm üstüne kadar orta
hat median laporotomi yapıldı, barsaklar nemli bez
yardımı ile sağa deviye edilerek infrarenal abdo-
minal aorta ve sol böbrek künt diseksiyonla eksp-
lore edildi. Tüm sıçanlara düşük doz (100 ü/kg)
heparin (Nevparin® 25 000 IU 5 mL flakon, Mus-
tafa Nevzat İlaç Sanayi A.Ş., Türkiye) yapıldı. Sıvı
resüsitasyonu 10 mL/kg %0,9’luk NaCl ile kuyruk
veninden verilerek sağlandı. İnfrarenal abdominal
aortaya atravmatik mikrovasküler klemp (Novac-
lip® 12 mm Angle, Plymouth, ABD) kondu. Klemp
sonrasında peritoneal boşluğa yaklaşık 5 mL ılık
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serum fizyolojik sıkıldı. Sıvı kaybını önlemek için
batın cildi sütürle yaklaştırıldı. Bir saatlik iskemiyi
takiben klemp kaldırıldı ve iki saatlik reperfüzyon
periyodu uygulandı. İskemi aortada pulsasyon
kaybı, reperfüzyon ise aortada pulsasyon varlığı ile
takip edildi. Deneyin sonunda tüm gruplarda sı-
çanların sol böbrekleri alındı ve %10’luk formal-
dehit solüsyonu içinde saklandı. İşlem sonrası
sıçanlar sakrifiye edildi.

DENEY GRUPLARI 

Kontrol Grubu (Grup K) (n=8); standart cerrahi
prosedür sonrası, herhangi bir girişim yapılmadan
hedeflenen iskemi reperfüzyon süresi tamamla-
nınca böbrekleri alınan sıçanlar.  

İskemi/Reperfüzyon Grubu (Grup İR) (n=8);
standart cerrahi prosedür sonrası, iskemi reper-
füzyon oluşturulan ve hedeflenen iskemi reper-
füzyon süresi tamamlanınca böbrekleri alınan
sıçanlar.  

İskemi/Reperfüzyon+ C Vitamini Grubu (Grup
İR+Vit C) (n=8); standart cerrahi prosedür sonrası
iskemi oluşturulan, klemp kaldırılmadan 15 dk
önce 50 mg/kg dozunda C vitamini (askorbik asit)
(Redoxan® 500 mg/5 mL flakon, Bayer Türk Kimya
San. Tic. Ltd. Şti, İstanbul, Türkiye) infüzyonuna
başlanan ve reperfüzyon süresi tamamlanınca böb-
rekleri alınan sıçanlar.  

İskemi/Reperfüzyon+Papaverin Grubu (Grup
İR+P) (n=8); standart cerrahi prosedür sonrası is-
kemi oluşturulan, klemp kaldırılmadan 15 dk önce
1,5 mg/kg dozunda papaverin HCl (Papaverin
HCl® 0,05 g/2 mL, Galen İlaç Sanayi ve Tic. A.Ş.,
İstanbul, Türkiye) infüzyonuna başlanan ve reper-
füzyon süresi tamamlanınca böbrekleri alınan sı-
çanlar.  

HİSTOPATOLOJİK İNCELEME

Böbrek dokuları ayrı ayrı %10’luk tamponlu nöt-
ral formaldehit çözeltisinde fikse edildi. Örnekler-
den parafin bloklar hazırlanarak mikrotom yardımı
ile kesitler alındı ve hematoksilen eozin (H-E) ile
boyandı. Histopatolojik inceleme ışık mikroskobu
ile yapıldı. Tüm patolojik incelemeler tek bir pato-
log tarafından yapıldı.

HİSTOPATOLOJİK SKORLAMA 

Skorlama yapılırken preparatlarda; glomerüler
skleroz, fokal glomerüler nekroz, Bowman kapsülü
dilatasyonu, tübül epitel dejenerasyonu, tübül epi-
telinde nekroz, tübüler dilatasyon, interstisyel in-
flamatuar infiltrasyon, damar konjesyonu, damar
duvar kalınlaşması, interstisyel fibrozis değerlen-
dirildi. 

Skorlama; +1: Değişiklik yok; +2: Fokal, hafif;
+3: Multifokal, orta; +4: Belirgin, yaygın.

İSTATİSTİKSEL ANALİZ

Sonuçlar ortalama ± standart sapma ya da sayı
(yüzde) olarak ifade edildi. Verilerin gruplar arası
karşılaştırmalarında Kruskal Wallis test kullanıldı.
Gruplar arası fark bulunduğunda farklılığın hangi-
leri arasında olduğunu belirlemede Bonferroni dü-
zeltmeli Mann Whitney U testi kullanıldı. p<0,05
değeri istatistiksel anlamlılık sınırı olarak kabul
edildi. İstatistiksel analizlerde SPSS 19.0 programı
kullanıldı.

BULGULAR
Çalışmamızda kontrol grubunda herhangi bir pa-
tolojik durum saptanmadı. İskemi/reperfüzyon
(İ/R) grubunda; glomerüler skleroz, fokal glome-
rüler nekroz, tübül epitelinde nekroz, damar duvar
kalınlaşması ve interstisyel fibrozis saptanmaz
iken, Bowman kapsülü dilatasyonu beş deneğe ait
doku kesitinde multifokal-orta, üç denekte belir-
gin-yaygın olarak saptandı. Tübül epitel dejene-
rasyonu tüm deneklere ait doku kesitlerinde
belirgin-yaygın olarak saptandı. Tübüler dilatas-
yon dört denekte fokal-hafif, üç denekte multifo-
kal-orta saptanırken, bir denekte belirgin-yaygın
olarak saptandı. İnterstisyel inflamatuar infiltras-
yon tüm deneklerde fokal-hafif olarak saptandı.
Ayrıca mikroskobik değerlendirmede damar kon-
jesyonu bir denekte fokal-hafif, dört denekte
multifokal-orta ve üç denekte belirgin-yaygın sap-
tandı. 

İskemi/reperfüzyon+C vitamini (İ/R+Vit C)
grubunda; glomerüler skleroz, fokal glomerüler
nekroz, tübül epitelinde nekroz, damar duvar ka-
lınlaşması ve interstisyel fibrozis saptanmaz iken,
Bowman kapsülü dilatasyonu beş denekte fokal-
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hafif saptanırken, iki denekte multifokal-orta sap-
tandı, bir denekte ise değişiklik saptanmadı. Tübül
epitel dejenerasyonu üç denekte fokal-hafif, dört
denekte multifokal-orta saptandı, bir denekte ise
değişiklik saptanmadı. Tübüler dilatasyon yedi de-
nekte fokal-hafif olarak saptandı, bir denekte ise
değişiklik saptanmadı. İnterstisyel inflamatuar
infiltrasyon tüm deneklerde fokal-hafif olarak
saptandı. Damar konjesyonu üç denekte multi-
fokal-orta, iki denekte fokal-hafif saptanırken, üç
denekte değişiklik saptanmadı. Gruplara ait histo-
patolojik değerlendirme sonuçları Tablo 1’de ve
grafik olarak Şekil 1’de verilmiştir.

Kruskal Wallis testi ile dört grup birbiriyle
karşılaştırıldı. Gruplar arasında glomerüler skleroz,
fokal glomerüler nekroz, tübül epitelinde nekroz,
damar duvar kalınlaşması ve interstisyel fibrozis
açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptan-
mazken, Bowman kapsül dilatasyonu, tübül epitel
dejenerasyonu, tübüler dilatasyon, interstisyel in-
filamatuar infiltrasyon ve damar konjesyonu açı-
sından gruplar arsında istatistiksel olarak anlamlı
fark mevcuttu (p<0,001) (Tablo 2). 

Kontrol grubundaki deneklerin hiçbirinde
Bowman kapsül dilatasyonu saptanmadı. İ/R gru-
bundaki 5 (%62,5) denekte multifokal-orta ve
3 (%37,5) denekte belirgin-yaygın bowman 
kapsül dilatasyonu saptandı. İ/R+Vit C grubun-
daki 1 (%12,5) denekte değişiklik saptanmazken, 5
(%62,5) denekte fokal-hafif ve 2 (%25,0) denekte

multifokal-orta değişiklik saptandı. İ/R+Pap gru-
bundaki 2 (%25,0) denekte değişiklik saptanmaz-
ken, 6 (%75,0) denekte fokal-hafif Bowman kapsül
dilatasyonu saptandı. 

Kontrol grubundaki deneklerin hiçbirinde
tübül epitel dejenerasyonu saptanmadı. İ/R gru-
bundaki deneklerin hepsinde (%100) belirgin-yay-
gın tübül epitel dejenerasyonu saptandı. İ/R+Vit C
grubundaki 3 (%37,5) denekte fokal-hafif, 4
(%50,0)  denekte multifokal-orta ve 1 (%12,5) de-
nekte belirgin-yaygın değişiklik saptandı. İ/R+Pap
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Gruplar Kontrol İ/R İ/R+Vit C İ/R+Pap p

Glomerüler  skleroz 1,00±0,00 1,00±0,00 1,00±0,00 1,00±0,00 1,000

Fokal glomerüler  nekroz 1,00±0,00 1,00±0,00 1,00±0,00 1,00±0,00 1,000

Bowman kapsülü dilatasyonu 1,00±0,00 3,38±0,51 2,13±0,64 1,75±0,46 <0,001*

Tübül epitel dejenerasyonu 1,00±0,00 4,00±0,00 2,75±0,70 2,88±0,99 <0,001*

Tübül epitelinde nekroz 1,00±0,00 1,00±0,00 1,00±0,00 1,00±0,00 1,000

Tübüler dilatasyon 1,00±0,00 2,63±0,74 1,88±0,35 2,00±0,00 <0,001*

İnterstisyel inflamatuar infiltrasyon 1,00±0,00 3,25±0,70 2,00±0,92 2,50±0,92 <0,001*

Damar konjesyonu 1,00±0,00 3,25±0,70 2,00±0,92 2,50±0,92 <0,001*

Damar duvar kalınlaşması 1,00±0,00 1,00±0,00 1,00±0,00 1,00±0,00 1,000

İnterstisyel fibrozis 1,00±0,00 1,00±0,00 1,00±0,00 1,00±0,00 1,000

TABLO 1: Gruplara ait histopatolojik değerlendirme sonuçları.

İ/R: İskemi/reperfüzyon; İ/R+Vit C: İskemi/reperfüzyon+ C Vitamini; İ/R+Pap: İskemi/reperfüzyon+Papaverin.

*İstatistiksel olarak anlamlı (p<0,01).

ŞEKİL 1: A) Bowman kapsülü dilatasyonu, B) Tübül Epitel Dejenerasyonu,
C) Tübüler dilatasyon, D) İnterstisiyel inflamatuvar infiltrasyon, E) Damar kon-
jesyonu. 
İ/R: İskemi/reperfüzyon; İ/R+Vit C: İskemi/reperfüzyon+Vitamin C; İ/R+Pap: İskemi/reper-

füzyon+Papaverin.
(Renkli hali için Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/cardiovascular-sciences/1306-7656/)



grubundaki 4 (%50) denekte fokal-hafif, 1 (%12,5)
denekte multifokal-orta ve 3 (%37,5) denekte be-
lirgin-yaygın tübül epitel dejenerasyonu saptandı. 

Kontrol grubundaki deneklerin hiçbirinde tü-
büler dilatasyon saptanmadı. İ/R grubundaki 4
(%50) denekte fokal-hafif, 3 (%37,5) denekte mul-
tifokal-orta ve 1 (%12,5) denekte belirgin-yaygın
tübüler dilatasyon saptandı. İ/R+Vit C grubundaki
1 (%12,5) denekte değişiklik saptanmazken, 7
(%87,5) denekte fokal-hafif değişiklik saptandı.
İ/R+Pap grubundaki deneklerin hepsinde (%100)
fokal-hafif tübüler dilatasyon saptandı. 

Kontrol grubundaki deneklerin hiçbirinde in-
terstisyel inflamatuar infiltrasyon saptanmadı. İ/R
grubundaki deneklerin hepsinde (%100) fokal-
hafif interstisyel inflamatuar infiltrasyon sap-
tandı. İ/R+Vit C grubundaki deneklerin hepsinde
(%100) fokal-hafif değişiklik saptandı. İ/R+Pap
grubundaki 1 (%12,5) denekte değişiklik saptan-
mazken, 7  (%87,5) denekte fokal-hafif intertisyel
inflamatuar infiltrasyon saptandı. 

Kontrol grubundaki deneklerin hiçbirinde
damar konjesyonu saptanmadı. İ/R grubundaki 1
(%12,5) denekte fokal-hafif, 4 (%50) denekte mul-
tifokal-orta ve 3 (%37,5) denekte belirgin-yaygın
damar konjesyonu saptandı. İ/R+Vit C grubundaki
3 (%37,5) denekte değişiklik saptanmazken, 2
(%25) denekte fokal-hafif ve 3 (%37,5) denekte
multifokal-orta değişiklik saptandı. İ/R+Pap gru-
bundaki 1 (%12,5) denekte değişiklik saptanmaz-
ken 3 (%37,5) denekte fokal-hafif, 3 (%37,5)
denekte multifokal-orta ve 1 (%12,5) denekte be-
lirgin-yaygın damar konjesyonu saptandı. 

İkili gruplar arası istatistiksel değerlendirmede
Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U testi kul-
lanıldı ve p<0,05 değeri istatistiksel anlamlılık sınırı
olarak kabul edildi (Tablo 2). Böbrek doku kesitle-
rinde glomerüler skleroz, fokal glomerüler nekroz,
tübül epitelinde nekroz, damar duvar kalınlaşması
ve intertisyel fibrozis saptanmadığı ve Kruskal Wal-
lis testinde istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit
edilemediği için değerlendirmeye alınmadı.

İskemi/reperfüzyon+Vit C grubu ile iskemi/
reperfüzyon grubu karşılaştırıldığında; interstisyel
inflamatuar infiltrasyon (p=1,000) için istatistiksel
olarak anlamlı fark saptanmadı. Ancak iki grup ara-
sında; Bowman kapsülü dilatasyonu (p=0,003),
tübül epitel dejenerasyonu (p=0,001), tübüler dila-
tasyon (p=0,021) ve damar konjesyonu (p=0,015)
açısından istatistiksel olarak anlamlı fark mevcuttu.

İskemi/reperfüzyon+papaverin grubu ile is-
kemi/reperfüzyon grubu karşılaştırıldığında; in-
terstisyel inflamatuar infiltrasyon (p=0,317) ve
damar konjesyonu (p=0,095) açısından istatistiksel
olarak anlamlı fark saptanmadı. Ancak iki grup ara-
sında; Bowman kapsülü dilatasyonu (p<0,0083),
tübül epitel dejenerasyonu (p=0,01), tübüler dila-
tasyon (p=0,027) açısından istatistiksel olarak an-
lamlı fark mevcuttu. İskemi/reperfüzyon+Vit C
grubu ile iskemi/reperfüzyon+Papaverin grubu
karşılaştırıldığında; Bowman kapsülü dilatasyonu,
tübül epitel dejenerasyonu, tübüler dilatasyon, in-
terstisyel inflamatuar infiltrasyon ve damar kon-
jesyonu açısından istatistiksel olarak anlamlı bir
fark saptanmadı. Böbrek doku kesitlerine ait histo-
patolojik kesitler Şekil 2-4’te verilmiştir.
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Bowman kapsülü Tübül epitel İnterstisyel inflamatuar 

dilatasyonu dejenerasyonu Tübüler dilatasyon infiltrasyon Damar konjesyonu

Kontrol-I/R p<0,0083* p<0,0083* p<0,0083* p<0,0083* p<0,0083*

Kontrol-I/R+Vit C p=0,001* p<0,0083* p=0,001* p<0,0083* p=0,010*

Kontrol-I/R+Pap p=0,003* p<0,0083* p<0,0083* p=0,001* p=0,001*

I/R-I/R+Vit C p=0,003* p=0,001* p=0,021* p=1,000 p=0,015*

I/R-I/R+Pap p<0,0083* p=0,010* p=0,027* p=0,317 p=0,095

I/R+VitC-I/R+Pap p=0,199 p=0,866 p=0,317 p=0,317 p=0,320

TABLO 2: İkili gruplar arası istatistiksel analiz.

İ/R: İskemi/reperfüzyon; İ/R+Vit C: İskemi/reperfüzyon+Vitamin C; İ/R+Pap: İskemi/reperfüzyon+Papaverin.

*İstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05).



TARTIŞMA

Akut ekstremite iskemisi kollaterallerin gelişmiş
olduğu kronik ateroskleroz varlığında bile ciddi
mortalite ve morbiditeye yol açabilen klinik bir so-
rundur. Ekstremitenin reperfüzyonu tam olarak

sağlansa bile ekstremite kaybına, akut böbrek ve
solunum yetmezliğine yol açabilir. Kalp, barsak,
beyin, dalak gibi dokularda fonksiyon bozukluğu
gelişebilir. Cerrahi müdahalenin gecikmesi bu risk-
leri daha da artırır.5

İskelet kası büyük kütle olması ve iskemik ha-
sara en hassas dokulardan olması nedeniyle alt eks-
tremite iskemi/reperfüzyon hasarında önemli rol
oynar. Reperfüzyon hasarında prognoz kas hasarı
miktarına bağlıdır.6 İskemi sonrası reperfüzyon şid-
detli lokal doku hasarı ve sistemik komplikasyon-
ları beraberinde getirmektedir. Buna bağlı ölüm
oranı %25-50, ampütasyon ise %15-40 olarak be-
lirtilmiştir.7 Bunun nedeni iskeminin kendisinden
çok reperfüzyon anında ortaya çıkan toksik meta-
bolitlerdir. Bunlarda majör organlarda mikrovas-
küler endotel hasarına bağlı geçirgenlik artışı,
trombosit agregasyonu ve nekroz alanları oluş-
maktadır.7

Reperfüzyona bağlı hasarın karakteristik özel-
likleri; hücresel şişme, hücre iskeleti değişiklikleri
ve seçici mikrovasküler geçirgenlik kaybıdır. Bu
mekanizmalar doku ödemi ve kapiller kan akı-
mında azalmaya neden olur.8 Bizim çalışmamız da
bu bilgilerle paralellik göstermiş olup, tespit etti-
ğimiz Bowman kapsülü dilatasyonu, tübüler dila-
tasyon, tübül epitel dejenerasyonu ve damar
konjesyonu, doku ödemi ve kapiller kan akımında
azalma sonucu meydana gelmiştir.
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ŞEKİL 2: A) Nor mal böb rek do ku su, kon trol gru bu (HE, x100), B) İske mi/re -
per füz yon gru bun da be lir gin tü bül epi tel de je ne ras yo nu (HE, x100), C) İske -
mi/re per füz yon gru bun da be lir gin Bow man kap sü lü di la tas yo nu (HE,x200) D)
İske mi/re per füz yon gru bun da be lir gin tü bü ler di la tas yon (HE, x200), E) İske -
mi/re per füz yon gru bun da in ters ti si yel inf la ma tu ar in fil tras yon (HE, x200)
F)İske mi/re per füz yon gru bun da be lir gin da mar kon jes yo nu (HE, x100).
(Renk li ha li için Bkz. http://www.tur ki yek li nik le ri.com/jo ur nal/car di o vas cu lar-sci en ces/1306-7656/) 

ŞEKİL 3: İskemi/reperfüzyon+Vitamin C grubunda minimal Bowman kapsülü
dilatasyonu ve hafif tübül epitel dejenerasyonu (HE, x100).
(Renkli hali için Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/cardiovascular-sciences/1306-7656/)

ŞEKİL 4: İskemi/reperfüzyon+Papaverin grubunda minimal tübüler dilatas-
yon, hafif tübül epitel dejenerasyonu, minimal Bowman kapsül dilatasyonu
(HE, x100).
(Renkli hali için Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/cardiovascular-sciences/1306-7656/)



Özellikle infrarenal aortaya klemp yerleştiril-
mesiyle oluşan alt ekstremite iskemi reperfüzyon
sonrası oluşan uzak organ hasarında böbrekler
hedef organdır. Kros klemp konulması sonrası
renal ve vasküler direnç ile renal kan akımında
%30’luk bir düşme görülür. Klemp kaldırıldıktan
sonrada, renal hemodinamik bozukluk devam et-
mektedir. İnfrarenal abdominal aort cerrahisi geçi-
ren hastalarda operasyondan altı ay sonra dahi
renal plazma akımı ve glomerüler filtrasyon ora-
nında anlamlı derecede düşüklük bulunmuştur.9

İskemi/reperfüzyon hasarı öncelikle böbreğin
hipoksiye duyarlı kısmı olan renal medulladan baş-
lar. Renal hasar öncelikle tübülüslerde oluşur.
Bunun nedeni iskemiye bağlı gelişen tübüler nek-
rozdur. Reperfüzyonla birlikte bir-iki hafta içinde
tübül fonksiyonları normale dönmektedir.10

Hayvan deneyleri, hücre ve doku kültürü ile
biyokimyasal alanda yapılmış olan birçok çalışma,
yeniden oksijenlenmenin zararlı etkileri sonu-
cunda meydana gelen serbest oksijen radikalleri
miktarının aşırı derecede artış gösterdiğini, bu
durum karşısında da vücutta yer alan serbest oksi-
jen radikalleri tutucu antioksidan savunma meka-
nizmasının yetersiz kaldığını ve sadece reperfüze
olan dokunun yanında tüm vücut organlarını da et-
kileyebileceğini göstermiştir.11

Sağlıklı bireylerde normal metabolizma sonu-
cunda oluşan serbest oksijen radikalleri vücudun
savunma mekanizması olan antioksidan enzim sis-
temiyle uzaklaştırılır ve oksijen radikalleri, antiok-
sidan savunma mekanizması ile denge halindedir.
Bu denge serbest radikallerin lehine bozulursa ok-
sidatif stres oluşur.12 Serbest oksijen radikalleri ara-
cılığı ile oluşan iskemi/reperfüzyon hasarı lipid
peroksidasyonu ile de ilişkilidir. Serbest oksijen ra-
dikalleri sadece DNA ve protein düzeyinde zararlı
etki göstermemekte, aynı zamanda fosfolipid ve po-
liansature yağ asitlerini içeren hücre membranında
geçirgenliği bozarak, hücre içi kalsiyum birikimi ve
hücre ölümüne neden olmaktadır.11

Reperfüzyon sonrası iskemik dokuya olan sü-
rekli inflamatuar hücre göçü, iskemi reperfüzyon
hasarına bağlı doku hasarının devamını ve genişle-
mesini sağlar. Proteolitik enzim (elastaz) ve serbest

oksijen radikalleri sentez ve kapiller seviyede mik-
rodolaşım tıkanıklığı ile hasara katkıda bulunurlar.13 

Günümüzde iskemi-reperfüzyon sonrasında
ortaya çıkan serbest oksijen radikallerinin olumsuz
etkilerini ortadan kaldırmak için süperoksit dis-
mutaz, allopürinol, katalaz, mannitol, C vitamini,
alfa tokoferol, L-karnitin, pentoksifilin gibi çeşitli
maddeler tedavide denenmiş ve etkili oldukları
gösterilmiştir. Bu antioksidan maddelerin ya mik-
rovasküler permeabilite artışı ve nötrofil akümü-
lasyonunu önleyerek ya da antioksidan sistemi
aktive etmek suretiyle, iskemi reperfüzyon sonra-
sında ortaya çıkan uzak doku organ hasarına ko-
ruyucu etkiye sahip oldukları gösterilmiştir.5

Aspirin, glukokortikoidler, altın ve D-penisila-
min gibi antiinflamatuar ilaçların lökosit adezyon
molekülü sentezi ve sitokin oluşumunu azalttık-
ları gösterilmiştir.14,15 

Yapılan çok sayıda deneysel hayvan çalışma-
larında E vitamini, N-asetil-sistein, allopurinol,
demir şelatörleri, kalsiyum kanal blokerleri, anjiyo-
tensin dönüştürücü enzim inhibitörleri, katalaz ve
süperoksit dismutaz gibi antioksidanların tedavide
etkinlikleri gösterilmiştir.16 Bahsedilen birçok te-
davi modeli deneysel aşamada olup, insanlardaki
klinik kullanımına ait bilgiler henüz yetersizdir.

Deneysel alt ekstremite iskemi reperfüzyon
hasarının böbreğe verdiği zarar sıçanlarda çok iyi
belirlenmiş ve çalışmaların çoğunda sıçanlar tercih
edilmiştir.17,18 Bu bilgiler ışığında biz de çalışma-
mızı S. Dawley cinsi dişi sıçanlar kullanarak yap-
tık. 

Böbreklerde deneysel iskemi reperfüzyon ha-
sarının etkilerinin ortaya çıkması için belli bir is-
kemi süresine gerek vardır. Sıçan böbreğinde
Döşlüoğlu ve ark., 60 dakikalık iskemi süresinden
sonra reperfüzyon hasarının ortaya çıktığını gös-
termişlerdir.19 Çalışmalarında renal korteks ho-
mojenatlarında malondialdehit seviyelerinin
yükseldiğini tespit etmişlerdir. Biz de çalışmamızda
reperfüzyon hasarını gösterebilmek için 60 dk is-
kemi ve 120 dk reperfüzyon süresi uyguladık.

Serbest radikallerin reperfüzyon sonrası 15-20
sn içinde hızla oluştukları gösterildiğinden, reper-
füzyon hasarını azaltmak amacıyla radikal yakala-
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yıcı kullanılacak ise bunun reperfüzyondan 15 da-
kika önce verildiğinde efektif olduğu, reperfüz-
yondan sonra verildiği takdirde hiçbir önleyici
özelliğinin olmadığı bilinmektedir.1,20 Biz de aor-
tadaki klemp kaldırılmadan 15 dakika önce C vi-
tamini ve papaverin infüzyonuna başlayarak
çalışmamızın efektif olmasını sağlamaya çalıştık.

İskemi/reperfüzyon hasarına bağlı gelişen uzak
organ hasarına C vitamininin etkileri üzerine bir-
çok çalışma yapılmıştır.13,21,22 Sıçanlarda paraseta-
mole, arseniğe, sisplatine ve vankomisine bağlı
nefrotoksite modellerinde C vitamininin oksidatif
hasarı önleyerek nefron fonksiyonlarını koruyucu
etkileri gösterilmiştir.23-25 Papaverinin vazodilata-
tör etkinliği üzerine çok sayıda çalışma yapılmış ol-
masının yanında iskemi/reperfüzyon hasarına bağlı
gelişen uzak organ hasarına yönelik çalışmalar son
derece kısıtlıdır. Çalışmamızda iskemi/reperfüz-
yona bağlı böbrek hasarına, antioksidan özellikleri
bilinen C vitamininin ve fosfodiesteraz aktivitesini
inhibe ederek cAMP’nin vazodilatatör etkisini art-
tırdığı bilinen papaverinin etkilerini araştırmayı
hedefledik.

Çalışmamızda histopatolojik incelemede glo-
merüler skleroz, fokal glomerüler nekroz, tübül
epitelinde nekroz, damar duvar kalınlaşması ve in-
tertisyel fibrozis hiçbir grupta saptanmadı. İskemi
reperfüzyon grubunda %62,5 multifokal-orta (+3)
ve %37,5 belirgin-yaygın (+4) Bowman kapsülü di-
latasyonu tespit edildi. %100 oranda belirgin-yay-
gın (+4) tübül epitel dejenerasyonu; %50 fokal-hafif
(+2), %37,5 multifokal-orta (+3) ve %12.5 belirgin-
yaygın (+4) tübüler dilatasyon saptandı. Ayrıca
%100 oranda fokal-hafif (+2) interstisyel inflama-
tuar infiltrasyon ve %12,5 fokal-hafif  (+2), %50
multifokal-orta (+3), %37,5 belirgin-yaygın (+4)
oranda damar konjesyonu tespit edildi. Gülmen ve
ark. ile Kiriş ve ark. tarafından yapılan benzer ça-
lışmada, iskemi/reperfüzyon grubuna ait böbrek
doku kesitlerinin mikroskobik değerlendirmesinde
fokal glomerüler nekroz, Bowman kapsülü dilatas-
yonu, tübüler epitel dejenerasyonu, tübül epite-
linde nekroz, tübüler dilatasyon, interstisyel
inflamatuar infiltrasyon ve damar konjesyonu; ay-
rıca iskemi/reperfüzyon grubunda malondialdehit,

süperoksit dismutaz, SOD, katalaz ve miyeloperok-
sidaz seviyelerinde kontrol grubuna göre anlamlı
artış saptamışlardır.11,26 Çalışmamızda elde ettiğimiz
veriler, diğer yapılmış çalışmalarla benzerlik gös-
termiş olup, iskemi/reperfüzyon grubu verileriyle
kontrol grubunu karşılaştırdığımızda histopatolojik
olarak anlamlı farklılıkların olduğunu tespit ettik.

Çalışmamızda karşılaştırdığımız gruplar ara-
sında Bowman kapsülü dilatasyonu, tübül epitel
dejenerasyonu, tübüler dilatasyon, interstisyel in-
flamatuar infiltrasyon ve damar konjesyonu açısın-
dan anlamlı farklılıklar mevcuttu.

C vitamini, suda eriyen endojen kaynaklı bir
antioksidandır. Hücre içi Ca+2 birikimini ve SOR
hasarını baskılayarak reperfüzyon hasarını azaltır.
Membran içindeki ve ekstraselüler sıvılardaki lipid
peroksidasyonunu önler, süperoksit ve hidroksil ra-
dikali ile kolayca reaksiyona girerek onları ortam-
dan temizler. Böylece güçlü indirgeyici etkisiyle
serbest oksijen radikallerini ortamdan kaldırarak,
sebep oldukları hasarı da önler.13,21

Ambali ve ark. tarafından sıçanlarda yapılan
bir çalışmada, organofosfat olan ve tarımcılıkta kul-
lanılan klorprifosunun, lipid peroksidasyonunda
artışa, hematolojik parametrelerde bozulmaya ve
biyokimyasal parametrelerde (alanin aminotrans-
feraz, aspartat aminotransferaz, alkalen fosfataz,
üre, kreatinin) artışa yol açtığını ortaya koymuş-
tur.27 Çalışmaya C vitamini eklendiğinde, klinik,
hematolojik ve biyokimyasal parametrelerde dü-
zelme sağlanmıştır. 

Başka bir çalışmada da, C vitamininin alt eks-
tremite iskemi reperfüzyona bağlı iskelet kası hasa-
rını azalttığı gösterilmiştir.22 Berkan ve ark. tara-
fından deneysel alt ekstremite iskemi reperfüzyon
modeliyle yapılan çalışmada; C vitamininin reper-
füzyonun akciğer hasarı üzerine etkileri araştırılmış
olup, reperfüzyon hasarını azaltabildiği gösterilmiş-
tir.21 Yine Berkan ve ark. tarafından yapılan farklı
bir çalışmada, iskemi reperfüzyon sonrası C vitamini
verilen sıçanların akciğerinde kontrol grubuna göre
polimorfonükleer lökosit, ödem ve konjesyonda
azalma olduğu tespit edilmiştir.13

Çalışmamızda, C vitamini verilen grupta Bow-
man kapsülü dilatasyonu, tübül epitel dejeneras-
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yonu, tübüler dilatasyon ve damar konjesyonun-
da anlamlı azalma olduğu ancak interstisyel infla-
matuar infiltrasyonda değişiklik olmadığını tespit
ettik.

Elde ettiğimiz sonuçlar yapılmış diğer çalışma-
larla benzerlik göstermiştir. C vitamininin güçlü in-
dirgeyici etkisiyle lipid peroksidasyonunu önlemesi,
hücre içi Ca+2 birikimini ve serbest oksijen radikal-
leri hasarını baskılayarak böbreklerdeki iskemi/
reperfüzyona bağlı hasarın önlenmesinde faydalı
olabileceğini göstermektedir. İnterstisyel inflama-
tuar infiltrasyonda değişiklik saptanmamasının C vi-
tamininin uygulanan dozuyla ilişkili olabileceğini
düşünmekteyiz. Bunlara ek olarak C vitamininin en-
dotel koruyucu etki meydana getirerek iskemi/re-
perfüzyon sonrası böbrek hasarını azatmada etkili
olduğunu düşünmekteyiz. Çalışmamızın sonuçları
bu verilerle paralellik göstermektedir.

Arteriyel vazokonstriksiyon, venlerde vazodi-
latasyon ile sonuçlanır. Ünal ve ark. sıçanlarda is-
kemi reperfüzyon hasarında ekzojen verilen nitrik
oksitin belirgin koruyucu özellik taşıdığını sapta-
mışlardır.28 Chatterjee ve ark., iskemi reperfüzyon
hasarında böbrek fonksiyon bozukluklarının İNOS
aktivitesinin baskılanarak azaltılabileceğini bildir-
mişlerdir.29 Papaverin de fosfodiesteraz aktivitesini
inhibe ederek cAMP’nin vazodilatatör etkisini art-
tırır.

Papaverinin vazodilatatör etkisini kanıtlayan
çeşitli çalışmalar yapılmıştır. Kerschner ve ark. ta-
rafından yapılan bir çalışmada, sıçan modelinde to-
pikal vazodilatatör ilaçların mikrovasküler damar
çapı üzerindeki etkisine bakılmıştır.30 Sıçanlarda
papaverin ve lidokain etkileri karşılaştırılmış, her
ikisinin de salin grubuna göre üstün olduğu, etki-
nin 10 dakikanın üzerinde belirginleştiğini bildir-
mişlerdir. Çalışmamızda papaverin verilen grupta
Bowman kapsülü dilatasyonu, tübül epitel dejena-
rasyonu ve tübüler dilatasyonda anlamlı azalma ol-
duğu tespit ettik.

Elde ettiğimiz sonuçlar bize papaverinin, nit-
rik oksitte olduğu gibi vazodilatasyon yapıcı etki-

siyle anjiyotensin, katekolaminler ve endotelinin
vazokonstrüktör etkilerini ortadan kaldırarak ay-
rıca hücre içine Ca+2 girişini engelleyerek ve en-
dotel koruyucu etki göstererek böbreklerdeki
iskemi/reperfüzyona bağlı hasarın önlenmesinde
faydalı olabileceğini düşündürmektedir.

Çalışmamızda iskemi/reperfüzyon grubundaki
deneklerin hepsinde (%100) fokal-hafif intertis-
yel inflamatuar infiltrasyon saptandı. Papaverin
verilen gruptaki 1 (%12,5) denekte değişiklik 
saptanmazken, 7 (%87,5) denekte fokal-hafif in-
tertisyel inflamatuar infiltrasyon saptandı. Yine
iskemi/reperfüzyon grubundaki 1 (%12,5) de-
nekte fokal-hafif, 4 (%50) denekte multifokal-
orta ve 3  (%37,5)denekte belirgin-yaygın damar
konjesyonu saptanmışken, papaverin verilen grup-
taki 1 (%12,5) denekte değişiklik saptanmadı. Üç
(%37,5) denektefokal-hafif, 3 (%37,5) denekte mul-
tifokal-orta ve 1 (%12,5) denekte belirgin-yaygın
damar konjesyonu saptandı. İnterstisyel inflamatuar
infiltrasyon ve damar konjesyonu istatistiksel ola-
rak anlamlı kabul edilmese de, sonuçların klinik
olarak anlamlı kabul edilebileceği ve papaverin ile
ilgili daha detaylı çalışmalar yapılması gerektiği
görüşündeyiz.

C Vitamini verilen grup ile papaverin verilen
grup karşılaştırıldığında; Bowman kapsül dilatas-
yonu, tübül epitel dejenerasyonu, tübüler dilatasyon,
interstisyel inflamatuar infiltrasyon ve damar kon-
jesyonu arasında istatistiksel anlamlı bir farklılık sap-
tanmadı. İstatistiksel anlamlı bir fark saptanmasa da
iskemi/reperfüzyon grubuyla karşılaştırıdığında, C
vitamini verilen grupta damar konjesyonun daha az
olduğunu söylemek mümkün. Yine papaverinin, C
vitaminine göre interstisyel inflamatuar infiltras-
yonu azaltabileceğini söylemek mümkündür.

Sonuç olarak, C vitamini ve papaverin is-
kemi/reperfüzyona bağlı böbrek hasarını önemli
ölçüde azaltmaktadır. Etki mekanizmaları farklı da
olsa C vitamii ve papaverinin iskemi/reperfüzyona
bağlı böbrek hasarını azaltmada birbirleri arasında
istatistiksel bir farklılık saptanmamıştır.
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