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Papaverin ve Askorbik Asidin
Reperfiizyona Baglh Bobrek Hasarinda Etkileri:
Deneysel Iskemi ve Reperfiizyon Modeli

Effects of Papaverine and Ascorbic Acid on
Reperfusion Induced Renal Injury:
An Experimental Ischemia and Reperfusion Model

OZET Amag: Akut ekstremite iskemisi tedavisi sonrast gelisen reperfiizyon hasari ciddi mortalite ve
morbiditeye yol agabilen klinik bir durumdur. Ekstremitenin reperfiizyonu tam olarak saglansa bile
ekstremite kaybina, akut bobrek ve solunum yetmezligine yol agabilir. Bu ¢aligmada, si¢an infrarenal
abdominal aortunda okliizyon-reperfiizyon sonrasi bobreklerde olusan iskemi/reperfiizyon hasar tize-
rine C vitamini ve papaverinin etkisi aragtirildi. Gereg ve Yontemler: Otuz iki adet Sprague-Dawley
cinsi disi sigan randomize olarak, esit sayida (n=8) dort gruba ayrildi. Tiim siganlara ayni cerrahi pro-
sediir uyguland. Infrarenal aortaya mikrovaskiiler klemp konularak 60 dakika iskemi olusturuldu,
ardindan klemp kaldirlarak 120 dakika reperfiizyon uygulandi. Kontrol grubu ve iskemi reperfiizyon
grubuna ek bir ila¢ verilmezken, diger iki gruba C vitamini ve papaverin HCL verildi. Alinan bobrek
dokular1 formaldehit ile fikse edildi ve kesitler alinarak Hematoksilen-Eozin ile boyandi. Preparatlar
151tk mikroskobunda degerlendirildi. Bulgular: Histopatolojik incelemede kontrol grubu ile iskemi/re-
perfiizyon grubu arasinda anlaml patolojik degisiklik tespit edildi. C vitamini grubunda Bowman
kapstil dilatasyonu, tiibiil epitel dejenerasyonu, tiibiiler dilatasyon, damar konjesyonu istatistiksel ola-
rak anlamli iken, interstisyel inflamatuar infiltrasyon anlamsizdi. Papaverin grubunda Bowman kap-
siil dilatasyonu, tiibiil epitel dejenerasyonu, tiibiiler dilatasyon istatistiksel olarak anlamli iken, damar
konjesyonu, interstisyel inflamatuar infiltrasyon anlamsizdi. Sonug: C vitamininin serbest radikal te-
mizleyici etkisi ve papaverinin vazodilatator etki ile mikrosirkiilasyonu koruyarak akut alt ekstremite
iskemilerinde reperfiizyon sonrasi bobrekte gelisecek hasar1 azaltabilecegini gozlemledik.

Anahtar Kelimeler: Iskemi; reperfiizyon; akut bobrek hasari; papaverin; askorbik asit

ABSTRACT Objective: 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. Material and
Methods: 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. Results: 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. Conclusion: 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.

Key Words: Ischemia; reperfusion; acute kidney injury; papaverine; ascorbic acid
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- skemi, bir dokuya ya da organa gelen kan aki-
Imlmn azalmasi veya durmasi ile olusan atik
driinlerin dolagim tarafindan uzaklagtirilama-
mast; reperfiizyon ise, enerji ihtiyacinin kargilan-
mast ve toksik metabolitlerin uzaklastirilmas: i¢in
dokuya ya da organa tekrar kan akiminin saglan-
masidir. Iskemiye ugrayan hiicre ve dokular anae-
robik metabolizma yoluyla gerekli enerjiyi sagla-
maya ¢alisirlar. Olusan metabolitler doku perfiiz-
yonu olmadigindan dokuda birikir ve reperfiiz-
yonla buradaki metabolitlerin oksidasyonu sonucu
olusan maddeler dolagima karigir ve kan ile tiim vii-
cuda yayilirlar.!?

Alt ekstremitelerde iskemi reperfiizyon ha-
sar1, 0zellikle aort cerrahisinde abdominal aor-
taya gecici siire kros-klemp uygulamalarinda,
akut femoral arter tikanikliklarinda, travmatik
veya iyatrojenik arteriyel yaralanmalarda ortaya
cikmaktadir. Ayrica serebrovaskiiler olaylar, miyo-
kard infarktiisii, mezenter ve periferik arter embo-
lilerinde uygulanan trombolitik tedaviler, organ
transplantasyonu, sepsis, sok, yanik, pankreatit
gibi, cerrahi ve travmatik durumlarda ortaya ¢ikan
iskemi ve hipovoleminin diizeltilmesi diger reper-
fiizyon hasar1 sebepleridir.® Reperfiizyon sirasinda,
‘washout’ yani yikanma etkisiyle sistemik dolagima
bir¢ok kimyasal mediyator dagilir ve olasi mikro-
embolilerle diger organ kapillerleri tikanarak uzak
organlarda hasara katkida bulunur.*

Kardiyovaskiiler cerrahi teknik ve erken
postoperatif donem takip uygulamalarindaki
gelismelere ragmen aortik girisimler sonrasinda
gelisen iskemi reperfiizyon hasari, postoperatif
morbidite ve mortaliteyi etkileyen ciddi bir prob-
lemdir. En uygun stratejinin ne oldugu halen tar-
tisma konusudur. Ozellikle alt ekstremite iskemi
reperfiizyon donemi sonrasinda olusan uzak
organ hasarinda bobrekler hedef organ konu-
mundadir ve bu durum klinik olarak 6nem tasi-
maktadar.

Bu c¢alismada; antioksidan etkisi ¢cok eskiden
beri bilinmekte olan C vitamini (askorbik asit) ile
anjiyotensin, katekolaminler ve endotelin gibi me-
diyatorlerin vazokonstriiktif etkilerini geri donme-
sine katkida bulunan vazodilatator etkili papave-
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rinin, alt ekstremite iskemi reperfiizyon hasari son-
ras1 bobrek dokusuna olan etkilerini histopatolojik
olarak incelemeyi amacladik.

I GEREG VE YONTEMLER

Calisma Yerel Etik Kurulu karar onay: alindiktan
sonra Deney Hayvanlar1 Birimi Laboratuvarinda
yapildi. Calismada yaklasik 3,5-4 aylik, disi, 190-
250 g agirliginda, 32 adet Sprague-Dawley sican
kullanildi. Siganlar randomize olarak esit sayida
(n=8) dort gruba ayrildi. Sicanlar deney siiresince
12’ser saatlik aydinlik-karanlik 1siklandirmasi olan,
15151 20-22 °C ve nem orani %45-50 olan, otomatik
olarak ayarlanan seffaf kafeslerde tutuldu. Siganla-
rin beslenmesinde standart ticari pellet yemi ve
cesme suyu kullanildi. Deneye baglamadan once
hayvanlarin bir hafta ortam kogullarina adaptas-
yonlar1 saglandi. Tiim sicanlarin bakimi, Labaratu-
var Hayvanlarinin Bakim ve Kullanimi Kilavuzu
(Guide for the Care and Use of Laboratory Ani-
mals)’na gore uygun olarak yapildi.

DENEKLERIN HAZIRLANMASI VE CERRAHI TEKNIK

Tim sicanlara sekiz saatlik a¢lik sonrasinda keta-
mine HCl 40 mg/kg (Ketalar® 50 mg/mL flakon,
Pfizer Ilaglan Ltd. Sti., Istanbul, Tiirkiye)+ksilazin
hidrokoriir 5 mg/kg (Rompun® 23,32 mg/mL, 50
mL flakon, Bayer Tiirk Kimya San. Tic. Ltd. Sti, Is-
tanbul, Tiirkiye) ile sol 6n ayak adalesine intra-
muskiiler yolla anestezi, islem boyunca si¢anlarin
solunumlari spontan olarak devam edecek sekilde
uygulandi. Sicanlar 1sitic1 lamba altinda supin po-
zisyonda masaya yatirildi. Tiim si¢anlarin ciltleri
aseptik olarak hazirlandiktan sonra ksifoidin
hemen altindan pubisin 0,5 cm {iistiine kadar orta
hat median laporotomi yapilds, barsaklar nemli bez
yardimi ile saga deviye edilerek infrarenal abdo-
minal aorta ve sol bobrek kiint diseksiyonla eksp-
lore edildi. Tiim siganlara diisiik doz (100 ii/kg)
heparin (Nevparin® 25 000 IU 5 mL flakon, Mus-
tafa Nevzat flag Sanayi A.S., Tiirkiye) yapildi. Siv1
resiisitasyonu 10 mL/kg %0,9’luk NaCl ile kuyruk
veninden verilerek sagland1. Infrarenal abdominal
aortaya atravmatik mikrovaskiiler klemp (Novac-
lip® 12 mm Angle, Plymouth, ABD) kondu. Klemp
sonrasinda peritoneal bosluga yaklasik 5 mL 1lik
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serum fizyolojik sikildi. S1vi kaybini 6nlemek i¢in
batin cildi siitiirle yaklagtirildi. Bir saatlik iskemiyi
takiben klemp kaldirildi ve iki saatlik reperfiizyon
periyodu uygulandi. Iskemi aortada pulsasyon
kaybz, reperfiizyon ise aortada pulsasyon varlig ile
takip edildi. Deneyin sonunda tiim gruplarda si-
canlarin sol bobrekleri alindi ve %10’luk formal-
dehit soliisyonu icinde saklandi. islem sonrasi
sicanlar sakrifiye edildi.

DENEY GRUPLARI

Kontrol Grubu (Grup K) (n=8); standart cerrahi
prosediir sonrasi, herhangi bir girisim yapilmadan
hedeflenen iskemi reperfiizyon siiresi tamamla-
ninca bobrekleri alinan siganlar.

Iskemi/Reperfiizyon Grubu (Grup IR) (n=8);
standart cerrahi prosediir sonrasi, iskemi reper-
fizyon olusturulan ve hedeflenen iskemi reper-
fizyon siiresi tamamlaninca bobrekleri alinan

sicanlar.

Iskemi/Reperfiizyon+ C Vitamini Grubu (Grup
IR+Vit C) (n=8); standart cerrahi prosediir sonrasi
iskemi olusturulan, klemp kaldirilmadan 15 dk
once 50 mg/kg dozunda C vitamini (askorbik asit)
(Redoxan® 500 mg/5 mL flakon, Bayer Tiirk Kimya
San. Tic. Ltd. Sti, Istanbul, Tiirkiye) infiizyonuna
baslanan ve reperfiizyon siiresi tamamlaninca bob-
rekleri alinan si¢anlar.

Iskemi/Reperfiizyon+Papaverin Grubu (Grup
IR+P) (n=8); standart cerrahi prosediir sonrasi is-
kemi olusturulan, klemp kaldirilmadan 15 dk 6nce
1,5 mg/kg dozunda papaverin HCIl (Papaverin
HCI® 0,05 g/2 mL, Galen Ilag Sanayi ve Tic. A.S.,
Istanbul, Tiirkiye) infiizyonuna baglanan ve reper-
fiizyon siiresi tamamlaninca bobrekleri alinan si-
canlar.

HISTOPATOLOJIK INCELEME

Bobrek dokular1 ayri ayr1 %10’luk tamponlu nét-
ral formaldehit ¢ézeltisinde fikse edildi. Ornekler-
den parafin bloklar hazirlanarak mikrotom yardimi
ile kesitler alind1 ve hematoksilen eozin (H-E) ile
boyandi. Histopatolojik inceleme 151k mikroskobu
ile yapildi. Ttiim patolojik incelemeler tek bir pato-
log tarafindan yapilda.

Turkiye Klinikleri ] Cardiovasc Sci 2014;26(2)

HISTOPATOLOJiK SKORLAMA

Skorlama yapilirken preparatlarda; glomeriiler
skleroz, fokal glomeriiler nekroz, Bowman kapsiilii
dilatasyonu, tiibiil epitel dejenerasyonu, tiibiil epi-
telinde nekroz, tiibiiler dilatasyon, interstisyel in-
flamatuar infiltrasyon, damar konjesyonu, damar
duvar kalinlagmasi, interstisyel fibrozis degerlen-
dirildi.

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

ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Sonuglar ortalama =+ standart sapma ya da say1
(ylizde) olarak ifade edildi. Verilerin gruplar arasi
karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis test kullanilda.
Gruplar arasi fark bulundugunda farkliligin hangi-
leri arasinda oldugunu belirlemede Bonferroni dii-
zeltmeli Mann Whitney U testi kullanildi. p<0,05
degeri istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul
edildi. Istatistiksel analizlerde SPSS 19.0 program1
kullanilda.

I BULGULAR

Calismamizda kontrol grubunda herhangi bir pa-
tolojik durum saptanmadi. Iskemi/reperfiizyon
(I/R) grubunda; glomeriiler skleroz, fokal glome-
riiler nekroz, tiibtil epitelinde nekroz, damar duvar
kalinlagmas1 ve interstisyel fibrozis saptanmaz
iken, Bowman kapstilii dilatasyonu bes denege ait
doku kesitinde multifokal-orta, ii¢ denekte belir-
gin-yaygin olarak saptandi. Tibiil epitel dejene-
rasyonu tim deneklere ait doku kesitlerinde
belirgin-yaygin olarak saptandi. Tiibiiler dilatas-
yon dort denekte fokal-hafif, i¢ denekte multifo-
kal-orta saptanirken, bir denekte belirgin-yaygin
olarak saptandi. Interstisyel inflamatuar infiltras-
yon tiim deneklerde fokal-hafif olarak saptandi.
Ayrica mikroskobik degerlendirmede damar kon-
jesyonu bir denekte fokal-hafif, dort denekte
multifokal-orta ve ti¢ denekte belirgin-yaygin sap-
tandi.

Iskemi/reperfiizyon+C vitamini (I/R+Vit C)
grubunda; glomeriiler skleroz, fokal glomeriiler
nekroz, tiibiil epitelinde nekroz, damar duvar ka-
linlagmas: ve interstisyel fibrozis saptanmaz iken,
Bowman kapsiilii dilatasyonu bes denekte fokal-
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hafif saptanirken, iki denekte multifokal-orta sap-
tands, bir denekte ise degisiklik saptanmadi. Tiibiil
epitel dejenerasyonu ii¢ denekte fokal-hafif, dort
denekte multifokal-orta saptandi, bir denekte ise
degisiklik saptanmadi. Tiibiiler dilatasyon yedi de-
nekte fokal-hafif olarak saptandi, bir denekte ise
degisiklik saptanmadi. Interstisyel inflamatuar
infiltrasyon tiim deneklerde fokal-hafif olarak
saptandi. Damar konjesyonu ii¢ denekte multi-
fokal-orta, iki denekte fokal-hafif saptanirken, g
denekte degisiklik saptanmadi. Gruplara ait histo-
patolojik degerlendirme sonuglar1 Tablo 1’de ve
grafik olarak Sekil 1’de verilmistir.

Kruskal Wallis testi ile dort grup birbiriyle
karsilagtirildi. Gruplar arasinda glomeriiler skleroz,
fokal glomeriiler nekroz, tiibiil epitelinde nekroz,
damar duvar kalinlagmasi ve interstisyel fibrozis
acisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptan-
mazken, Bowman kapsiil dilatasyonu, tiibiil epitel
dejenerasyonu, tiibiiler dilatasyon, interstisyel in-
filamatuar infiltrasyon ve damar konjesyonu agi-
sindan gruplar arsinda istatistiksel olarak anlamh
fark mevcuttu (p<0,001) (Tablo 2).

Kontrol grubundaki deneklerin higbirinde
Bowman kapsiil dilatasyonu saptanmad. I/R gru-
bundaki 5 (%62,5) denekte multifokal-orta ve
3 (%37,5) denekte belirgin-yaygin bowman
kapsiil dilatasyonu saptandi. I/R+Vit C grubun-
daki 1 (%12,5) denekte degisiklik saptanmazken, 5
(%62,5) denekte fokal-hafif ve 2 (%25,0) denekte

hhd

W Fokal, hafif

0
'
.
5 b m Degigiklik yok
'
¥ = Muttifokal, orta

W Belirgin, yaygin

SEKIL 1: A) Bowman kapsiilii dilatasyonu, B) Ttibil Epitel Dejenerasyonu,
C) Tiibiler dilatasyon, D) interstisiyel inflamatuvar infiltrasyon, E) Damar kon-
jesyonu.

i/R: Iskemi/reperfiizyon; I/R+Vit C: iskemi/reperfiizyon+Vitamin C; i/R+Pap: Iskemi/reper-
fizyon+Papaverin.

(Renkli hali icin Bkz. http:/www.turkiyeklinikleri.com/journal/cardiovascular-sciences/1306-7656/)

multifokal-orta degisiklik saptandi. I/R+Pap gru-
bundaki 2 (%25,0) denekte degisiklik saptanmaz-
ken, 6 (%75,0) denekte fokal-hafif Bowman kapsiil
dilatasyonu saptandi.

Kontrol grubundaki deneklerin higbirinde
tiibiil epitel dejenerasyonu saptanmadi. I/R gru-
bundaki deneklerin hepsinde (%100) belirgin-yay-
gin tiibiil epitel dejenerasyonu saptand. I/R+Vit C
grubundaki 3 (%37,5) denekte fokal-hafif, 4
(%50,0) denekte multifokal-orta ve 1 (%12,5) de-
nekte belirgin-yaygin degisiklik saptandi. I/R+Pap

TABLO 1: Gruplara ait histopatolojik degerlendirme sonuglari.

Gruplar Kontrol iR+Vit C iIR+Pap p

Glomeriiler skleroz 1,00+0,00 1,00+0,00 1,00+0,00 1,00+0,00 1,000
Fokal glomertiler nekroz 1,00+0,00 1,00+0,00 1,00+0,00 1,00+0,00 1,000
Bowman kapstli dilatasyonu 1,00£0,00 3,38+0,51 2,130,64 1,75£0,46 <0,001*
Tibdl epitel dejenerasyonu 1,00+0,00 4,00+0,00 2,750,70 2,88+0,99 <0,001*
Tlbll epitelinde nekroz 1,000,00 1,00=0,00 1,00£0,00 1,00+0,00 1,000
Tiibller dilatasyon 1,00+0,00 2,63+0,74 1,88+0,35 2,00+0,00 <0,001*
interstisyel 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 kalinlasmasi 1,00£0,00 1,00£0,00 1,00+0,00 1,00£0,00 1,000
interstisyel fibrozis 1,00+0,00 1,00+0,00 1,00+0,00 1,00+0,00 1,000

i/R: iskemi/reperfiizyon; i/R+Vit C: iskemi/reperfiizyon+ C Vitamini; I/R+Pap: iskemi/reperfiizyon+Papaverin.

*istatistiksel olarak anlamli (p<0,01).
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TABLO 2: ikili gruplar arasi istatistiksel analiz.

Bowman kapsiilii Tiibul epitel

dilatasyonu dejenerasyonu
Kontrol-I/R p<0,0083* p<0,0083*
Kontrol-I/R+Vit C p=0,001* p<0,0083*
Kontrol-l/R+Pap p=0,003" p<0,0083"
I/R-I/R+Vit C p=0,003" p=0,001"
I/R-I/R+Pap p<0,0083* p=0,010*
I/R+VitC-I/R+Pap p=0,199 p=0,866

Tiibiiler dilatasyon infiltrasyon Damar konjesyonu
p<0,0083* p<0,0083* p<0,0083
p=0,001* p<0,0083* p=0,010*
p<0,0083* p=0,001* p=0,001*
p=0,021* p=1,000 p=0,015*
p=0,027* p=0,317 p=0,095
p=0,317 p=0,317 p=0,320

interstisyel inflamatuar

I/R: iskemi/reperfiizyon; /R+Vit C: iskemi/reperfiizyon+Vitamin C; I/R+Pap: Iskemi/reperfiizyon+Papaverin.

*Istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).

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

Kontrol grubundaki deneklerin hig¢birinde tii-
biiler dilatasyon saptanmadi. I/R grubundaki 4
(%50) denekte fokal-hafif, 3 (%37,5) denekte mul-
tifokal-orta ve 1 (%12,5) denekte belirgin-yaygin
tiibiiler dilatasyon saptandi. I/R+Vit C grubundaki
1 (%12,5) denekte degisiklik saptanmazken, 7
(%87,5) denekte fokal-hafif degisiklik saptanda.
[/R+Pap grubundaki deneklerin hepsinde (%100)
fokal-hafif tiibiiler dilatasyon saptandi.

Kontrol grubundaki deneklerin hi¢birinde in-
terstisyel inflamatuar infiltrasyon saptanmadi. I/R
grubundaki deneklerin hepsinde (%100) fokal-
hafif interstisyel inflamatuar infiltrasyon sap-
tand1. I/R+Vit C grubundaki deneklerin hepsinde
(%100) fokal-hafif degisiklik saptandi. I/R+Pap
grubundaki 1 (%12,5) denekte degisiklik saptan-
mazken, 7 (%87,5) denekte fokal-hafif intertisyel
inflamatuar infiltrasyon saptandi.

Kontrol grubundaki deneklerin higbirinde
damar konjesyonu saptanmadi. I/R grubundaki 1
(%12,5) denekte fokal-hafif, 4 (%50) denekte mul-
tifokal-orta ve 3 (%37,5) denekte belirgin-yaygin
damar konjesyonu saptand. I/R+Vit C grubundaki
3 (%37,5) denekte degisiklik saptanmazken, 2
(%25) denekte fokal-hafif ve 3 (%37,5) denekte
multifokal-orta degisiklik saptandi. I/R+Pap gru-
bundaki 1 (%12,5) denekte degisiklik saptanmaz-
ken 3 (%37,5) denekte fokal-hafif, 3 (%37,5)
denekte multifokal-orta ve 1 (%12,5) denekte be-
lirgin-yaygin damar konjesyonu saptandi.

Turkiye Klinikleri ] Cardiovasc Sci 2014;26(2)

Ikili gruplar aras istatistiksel degerlendirmede
Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi kul-
lanildi ve p<0,05 degeri istatistiksel anlamlilik sinir1
olarak kabul edildi (Tablo 2). Bobrek doku kesitle-
rinde glomertiler skleroz, fokal glomeriiler nekroz,
tlibil epitelinde nekroz, damar duvar kalinlagmas:
ve intertisyel fibrozis saptanmadig1 ve Kruskal Wal-
lis testinde istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilemedigi i¢in degerlendirmeye alinmada.

Iskemi/reperfiizyon+Vit C grubu ile iskemi/
reperfiizyon grubu karsilagtirildiginda; interstisyel
inflamatuar infiltrasyon (p=1,000) i¢in istatistiksel
olarak anlamh fark saptanmadi. Ancak iki grup ara-
sinda; Bowman kapsiilii dilatasyonu (p=0,003),
tibil epitel dejenerasyonu (p=0,001), tiibiiler dila-
tasyon (p=0,021) ve damar konjesyonu (p=0,015)
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu.

Iskemi/reperfiizyon+papaverin grubu ile is-
kemi/reperfiizyon grubu karsilastirildiginda; in-
terstisyel inflamatuar infiltrasyon (p=0,317) ve
damar konjesyonu (p=0,095) agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. Ancak iki grup ara-
sinda; Bowman kapsiilii dilatasyonu (p<0,0083),
tlibil epitel dejenerasyonu (p=0,01), tiibiiler dila-
tasyon (p=0,027) agisindan istatistiksel olarak an-
lamli fark mevcuttu. Iskemi/reperfiizyon+Vit C
grubu ile iskemi/reperfiizyon+Papaverin grubu
kargilagtirildiginda; Bowman kapsiilii dilatasyonu,
tiibiil epitel dejenerasyonu, tiibiiler dilatasyon, in-
terstisyel inflamatuar infiltrasyon ve damar kon-
jesyonu acisindan istatistiksel olarak anlamh bir
fark saptanmadi. Bobrek doku kesitlerine ait histo-
patolojik kesitler Sekil 2-4’te verilmistir.
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$EKiL 2: A) Normal bébrek dokusu, kontrol grubu (HE, x100), B) iskemi/re-
perfiizyon grubunda belirgin tiibil epitel dejenerasyonu (HE, x100), C) iske-
mi/reperflizyon grubunda belirgin Bowman kapsiilii dilatasyonu (HE,x200) D)
iskemi/reperfiizyon grubunda belirgin tiibiler dilatasyon (HE, x200), E) iske-
milreperfiizyon grubunda interstisiyel inflamatuar infiltrasyon (HE, x200)
F)iskemi/reperfiizyon grubunda belirgin damar konjesyonu (HE, x100).
(Renkli hali icin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/cardiovascular-sciences/1306-7656/)

-~

-~

SEKIL 3: iskemi/reperfiizyon+Vitamin C grubunda minimal Bowman kapsiili
dilatasyonu ve hafif tibul epitel dejenerasyonu (HE, x100).
(Renkili hali igin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/cardiovascular-sciences/1306-7656/)

TARTISMA

Akut ekstremite iskemisi kollaterallerin gelismis
oldugu kronik ateroskleroz varliginda bile ciddi
mortalite ve morbiditeye yol acabilen klinik bir so-
rundur. Ekstremitenin reperfiizyonu tam olarak
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saglansa bile ekstremite kaybina, akut bobrek ve
solunum yetmezligine yol agabilir. Kalp, barsak,
beyin, dalak gibi dokularda fonksiyon bozuklugu
gelisebilir. Cerrahi miidahalenin gecikmesi bu risk-
leri daha da artirir.”

Iskelet kas1 biiyiik kiitle olmas1 ve iskemik ha-
sara en hassas dokulardan olmas: nedeniyle alt eks-
tremite iskemi/reperfiizyon hasarinda 6énemli rol
oynar. Reperfiizyon hasarinda prognoz kas hasari
miktarina baghdir.S Iskemi sonrasi reperfiizyon sid-
detli lokal doku hasar: ve sistemik komplikasyon-
lar1 beraberinde getirmektedir. Buna bagli 6liim
oran1 %25-50, ampiitasyon ise %15-40 olarak be-
lirtilmigtir.” Bunun nedeni iskeminin kendisinden
¢ok reperfiizyon aninda ortaya ¢ikan toksik meta-
bolitlerdir. Bunlarda major organlarda mikrovas-
kiiler endotel hasarina baghh gecirgenlik artisi,
trombosit agregasyonu ve nekroz alanlari olug-
maktadir.”

Reperfiizyona bagli hasarin karakteristik 6zel-
likleri; hiicresel sisme, hiicre iskeleti degisiklikleri
ve secici mikrovaskiiler gecirgenlik kaybidir. Bu
mekanizmalar doku 6demi ve kapiller kan aki-
minda azalmaya neden olur.? Bizim ¢alismamiz da
bu bilgilerle paralellik gostermis olup, tespit etti-
gimiz Bowman kapsiilii dilatasyonu, tiibiiler dila-
tasyon, tiibiil epitel dejenerasyonu ve damar
konjesyonu, doku 6demi ve kapiller kan akiminda
azalma sonucu meydana gelmistir.

7
\

/

SEKIL 4: iskemi/reperfiizyon+Papaverin grubunda minimal tiibiiler dilatas-
yon, hafif tlibiil epitel dejenerasyonu, minimal Bowman kapsl dilatasyonu
(HE, x100).

(Renkli hali igin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/cardiovascular-sciences/1306-7656/)
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Ozellikle infrarenal aortaya klemp yerlestiril-
mesiyle olusan alt ekstremite iskemi reperfiizyon
sonrast olusan uzak organ hasarinda bobrekler
hedef organdir. Kros klemp konulmasi sonrasi
renal ve vaskiiler direng ile renal kan akiminda
%30’luk bir diisme goriiliir. Klemp kaldirildiktan
sonrada, renal hemodinamik bozukluk devam et-
mektedir. Infrarenal abdominal aort cerrahisi gegi-
ren hastalarda operasyondan alt1 ay sonra dahi
renal plazma akimi ve glomeriiler filtrasyon ora-
ninda anlamh derecede diistikliik bulunmusgtur.’

Iskemi/reperfiizyon hasar1 &ncelikle bébregin
hipoksiye duyarl kismi olan renal medulladan bag-
lar. Renal hasar o6ncelikle tiibiiliislerde olusur.
Bunun nedeni iskemiye baglh gelisen tiibiiler nek-
rozdur. Reperfiizyonla birlikte bir-iki hafta icinde
tiibiil fonksiyonlar1 normale dénmektedir."

Hayvan deneyleri, hiicre ve doku kiiltiirii ile
biyokimyasal alanda yapilmis olan bir¢ok ¢alisma,
yeniden oksijenlenmenin zararli etkileri sonu-
cunda meydana gelen serbest oksijen radikalleri
miktarinin agir1 derecede artig gosterdigini, bu
durum karsisinda da viicutta yer alan serbest oksi-
jen radikalleri tutucu antioksidan savunma meka-
nizmasinin yetersiz kaldigini ve sadece reperfiize
olan dokunun yaninda tiim viicut organlarini da et-
kileyebilecegini gostermistir.'!

Saglikli bireylerde normal metabolizma sonu-
cunda olusan serbest oksijen radikalleri viicudun
savunma mekanizmasi olan antioksidan enzim sis-
temiyle uzaklagtirilir ve oksijen radikalleri, antiok-
sidan savunma mekanizmasi ile denge halindedir.
Bu denge serbest radikallerin lehine bozulursa ok-
sidatif stres olusur.'? Serbest oksijen radikalleri ara-
ciligy ile olusan iskemi/reperfiizyon hasar: lipid
peroksidasyonu ile de iligkilidir. Serbest oksijen ra-
dikalleri sadece DNA ve protein diizeyinde zararh
etki gostermemekte, ayn1 zamanda fosfolipid ve po-
liansature yag asitlerini igeren hiicre membraninda
gecirgenligi bozarak, hiicre i¢i kalsiyum birikimi ve
hiicre 6liimiine neden olmaktadir."

Reperfiizyon sonrasi iskemik dokuya olan sii-
rekli inflamatuar hiicre gocii, iskemi reperfiizyon
hasarina bagl doku hasarinin devamini ve genisle-
mesini saglar. Proteolitik enzim (elastaz) ve serbest

Turkiye Klinikleri ] Cardiovasc Sci 2014;26(2)

oksijen radikalleri sentez ve kapiller seviyede mik-
rodolagim tikanikligi ile hasara katkida bulunurlar.

Gintimiizde iskemi-reperfiizyon sonrasinda
ortaya ¢ikan serbest oksijen radikallerinin olumsuz
etkilerini ortadan kaldirmak icin siiperoksit dis-
mutaz, allopiirinol, katalaz, mannitol, C vitamini,
alfa tokoferol, L-karnitin, pentoksifilin gibi cesitli
maddeler tedavide denenmis ve etkili olduklar:
gosterilmigtir. Bu antioksidan maddelerin ya mik-
rovaskiiler permeabilite artis1 ve notrofil akiimii-
lasyonunu onleyerek ya da antioksidan sistemi
aktive etmek suretiyle, iskemi reperfiizyon sonra-
sinda ortaya ¢ikan uzak doku organ hasarina ko-
ruyucu etkiye sahip olduklar1 gosterilmistir.’
Aspirin, glukokortikoidler, altin ve D-penisila-
min gibi antiinflamatuar ilaglarin 16kosit adezyon
molekiilii sentezi ve sitokin olusumunu azalttik-

lar1 gosterilmigtir.'*!

Yapilan ¢ok sayida deneysel hayvan galigma-
larinda E vitamini, N-asetil-sistein, allopurinol,
demir selatorleri, kalsiyum kanal blokerleri, anjiyo-
tensin donistiiriicii enzim inhibitorleri, katalaz ve
stiperoksit dismutaz gibi antioksidanlarin tedavide
etkinlikleri gosterilmistir.'® Bahsedilen bircok te-
davi modeli deneysel asamada olup, insanlardaki
klinik kullanimina ait bilgiler hentiz yetersizdir.

Deneysel alt ekstremite iskemi reperfiizyon
hasarinin bobrege verdigi zarar sicanlarda ¢ok iyi
belirlenmis ve ¢alismalarin ¢ogunda siganlar tercih
edilmigtir.'”!® Bu bilgiler 1s181nda biz de ¢aligma-
miz1 S. Dawley cinsi disi sicanlar kullanarak yap-
tik.

Bobreklerde deneysel iskemi reperfiizyon ha-
sarinin etkilerinin ortaya ¢ikmasi i¢in belli bir is-
kemi siiresine gerek vardir. Sican boébreginde
Désliioglu ve ark., 60 dakikalik iskemi siiresinden
sonra reperfiizyon hasarinin ortaya ¢iktigini gos-
termiglerdir.!” Caligmalarinda renal korteks ho-
malondialdehit
yiikseldigini tespit etmislerdir. Biz de caligmamizda

mojenatlarinda seviyelerinin

reperfiizyon hasarini gosterebilmek i¢in 60 dk is-
kemi ve 120 dk reperfiizyon siiresi uyguladik.

Serbest radikallerin reperfiizyon sonras1 15-20
sn icinde hizla olustuklar1 gosterildiginden, reper-
fiizyon hasarini azaltmak amaciyla radikal yakala-
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yic1 kullanilacak ise bunun reperfiizyondan 15 da-
kika once verildiginde efektif oldugu, reperfiiz-
yondan sonra verildigi takdirde hi¢bir 6nleyici
ozelliginin olmadig: bilinmektedir."* Biz de aor-
tadaki klemp kaldirilmadan 15 dakika 6nce C vi-
tamini ve papaverin infiizyonuna baglayarak
caligmamizin efektif olmasini saglamaya ¢alistik.

Iskemi/reperfiizyon hasarina bagh gelisen uzak
organ hasarina C vitamininin etkileri tizerine bir-
¢ok caligma yapilmigtir.!3?!?? Siganlarda paraseta-
mole, arsenige, sisplatine ve vankomisine baglh
nefrotoksite modellerinde C vitamininin oksidatif
hasar1 6nleyerek nefron fonksiyonlarini koruyucu
etkileri gosterilmistir.”* Papaverinin vazodilata-
tor etkinligi tizerine ¢ok sayida ¢alisma yapilmais ol-
masinin yaninda iskemi/reperfiizyon hasarina bagh
gelisen uzak organ hasarina yonelik ¢caligmalar son
derece kisitlidir. Calismamizda iskemi/reperfiiz-
yona bagl bobrek hasarina, antioksidan 6zellikleri
bilinen C vitamininin ve fosfodiesteraz aktivitesini
inhibe ederek cAMP’nin vazodilatatér etkisini art-
tirdig1 bilinen papaverinin etkilerini arastirmayi
hedefledik.

Calismamizda histopatolojik incelemede glo-
meriiler skleroz, fokal glomeriiler nekroz, tiibiil
epitelinde nekroz, damar duvar kalinlagmas: ve in-
tertisyel fibrozis hi¢bir grupta saptanmadi. iskemi
reperfiizyon grubunda %62,5 multifokal-orta (+3)
ve %37,5 belirgin-yaygin (+4) Bowman kapsiilii di-
latasyonu tespit edildi. %100 oranda belirgin-yay-
gin (+4) tiibiil epitel dejenerasyonu; %50 fokal-hafif
(+2), %37,5 multifokal-orta (+3) ve %12.5 belirgin-
yaygin (+4) tibiiler dilatasyon saptandi. Ayrica
%100 oranda fokal-hafif (+2) interstisyel inflama-
tuar infiltrasyon ve %12,5 fokal-hafif (+2), %50
multifokal-orta (+3), %37,5 belirgin-yaygin (+4)
oranda damar konjesyonu tespit edildi. Giilmen ve
ark. ile Kiris ve ark. tarafindan yapilan benzer ¢a-
lismada, iskemi/reperfiizyon grubuna ait bobrek
doku kesitlerinin mikroskobik degerlendirmesinde
fokal glomeriiler nekroz, Bowman kapsiilii dilatas-
yonu, tiibiiler epitel dejenerasyonu, tiibiil epite-
linde nekroz, tiibiiler dilatasyon, interstisyel
inflamatuar infiltrasyon ve damar konjesyonu; ay-
rica iskemi/reperfiizyon grubunda malondialdehit,
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stiperoksit dismutaz, SOD, katalaz ve miyeloperok-
sidaz seviyelerinde kontrol grubuna gore anlamh
artig saptamiglardir.’? Calismamizda elde ettigimiz
veriler, diger yapilmis calismalarla benzerlik gos-
termis olup, iskemi/reperfiizyon grubu verileriyle
kontrol grubunu kargilastirdigimizda histopatolojik
olarak anlamli farkliliklarin oldugunu tespit ettik.

Calismamizda kargilastirdigimiz gruplar ara-
sinda Bowman kapsiilii dilatasyonu, tiibil epitel
dejenerasyonu, tiibiiler dilatasyon, interstisyel in-
flamatuar infiltrasyon ve damar konjesyonu agisin-
dan anlamh farklhiliklar mevcuttu.

C vitamini, suda eriyen endojen kaynakl bir
antioksidandir. Hiicre i¢i Ca*? birikimini ve SOR
hasarim baskilayarak reperfiizyon hasarini azaltir.
Membran i¢indeki ve ekstraseliiler sivilardaki lipid
peroksidasyonunu 6nler, siiperoksit ve hidroksil ra-
dikali ile kolayca reaksiyona girerek onlar1 ortam-
dan temizler. Boylece gii¢lii indirgeyici etkisiyle
serbest oksijen radikallerini ortamdan kaldirarak,

sebep olduklar1 hasar1 da 6nler.!3?!

Ambali ve ark. tarafindan si¢anlarda yapilan
bir calismada, organofosfat olan ve tarimcilikta kul-
lanilan klorprifosunun, lipid peroksidasyonunda
artisa, hematolojik parametrelerde bozulmaya ve
biyokimyasal parametrelerde (alanin aminotrans-
feraz, aspartat aminotransferaz, alkalen fosfataz,
iire, kreatinin) artiga yol a¢tigini ortaya koymus-
tur.”’ Caligmaya C vitamini eklendiginde, klinik,
hematolojik ve biyokimyasal parametrelerde dii-
zelme saglanmigtir.

Bagka bir caligmada da, C vitamininin alt eks-
tremite iskemi reperfiizyona bagh iskelet kas1 hasa-
rim azalttigy gosterilmistir.”? Berkan ve ark. tara-
findan deneysel alt ekstremite iskemi reperfiizyon
modeliyle yapilan calismada; C vitamininin reper-
fiizyonun akciger hasari tizerine etkileri aragtirilmig
olup, reperfiizyon hasarini azaltabildigi gosterilmis-
tir.?! Yine Berkan ve ark. tarafindan yapilan farkl
bir ¢caligmada, iskemi reperfiizyon sonras: C vitamini
verilen sicanlarin akcigerinde kontrol grubuna gore
polimorfontikleer 16kosit, 6dem ve konjesyonda
azalma oldugu tespit edilmistir.'®

Calismamizda, C vitamini verilen grupta Bow-
man kapsiili dilatasyonu, tiibiil epitel dejeneras-
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yonu, tiibiiler dilatasyon ve damar konjesyonun-
da anlamli azalma oldugu ancak interstisyel infla-
matuar infiltrasyonda degisiklik olmadigini tespit
ettik.

Elde ettigimiz sonuglar yapilmis diger ¢alisma-
larla benzerlik gostermistir. C vitamininin gii¢lii in-
dirgeyici etkisiyle lipid peroksidasyonunu 6nlemesi,
hiicre i¢i Ca* birikimini ve serbest oksijen radikal-
leri hasarimi baskilayarak bobreklerdeki iskemi/
reperfiizyona baglh hasarin 6nlenmesinde faydal
olabilecegini gostermektedir. Interstisyel inflama-
tuar infiltrasyonda degisiklik saptanmamasinin C vi-
tamininin uygulanan dozuyla iligkili olabilecegini
diisiinmekteyiz. Bunlara ek olarak C vitamininin en-
dotel koruyucu etki meydana getirerek iskemi/re-
perfiizyon sonrasi bobrek hasarini azatmada etkili
oldugunu diisiinmekteyiz. Calismamizin sonuglar
bu verilerle paralellik gostermektedir.

Arteriyel vazokonstriksiyon, venlerde vazodi-
latasyon ile sonuglanir. Unal ve ark. siganlarda is-
kemi reperfiizyon hasarinda ekzojen verilen nitrik
oksitin belirgin koruyucu 6zellik tasidigini sapta-
muglardir.”® Chatterjee ve ark., iskemi reperfizyon
hasarinda bobrek fonksiyon bozukluklarinin INOS
aktivitesinin baskilanarak azaltilabilecegini bildir-
mislerdir.” Papaverin de fosfodiesteraz aktivitesini
inhibe ederek cAMP’nin vazodilatatér etkisini art-
trr.

Papaverinin vazodilatator etkisini kanitlayan
cesitli caligmalar yapilmistir. Kerschner ve ark. ta-
rafindan yapilan bir ¢alismada, sican modelinde to-
pikal vazodilatator ilaglarin mikrovaskiiler damar
capi iizerindeki etkisine bakilmigtir.®® Sicanlarda
papaverin ve lidokain etkileri kargilagtirilmig, her
ikisinin de salin grubuna gore istiin oldugu, etki-
nin 10 dakikanin tizerinde belirginlestigini bildir-
mislerdir. Calisgmamizda papaverin verilen grupta
Bowman kapsiilii dilatasyonu, tiibiil epitel dejena-
rasyonu ve tiibiiler dilatasyonda anlamli azalma ol-
dugu tespit ettik.

Elde ettigimiz sonuglar bize papaverinin, nit-
rik oksitte oldugu gibi vazodilatasyon yapici etki-
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siyle anjiyotensin, katekolaminler ve endotelinin
vazokonstriiktor etkilerini ortadan kaldirarak ay-
rica hiicre igine Ca*? girisini engelleyerek ve en-
dotel koruyucu etki gostererek bobreklerdeki
iskemi/reperfiizyona bagli hasarin énlenmesinde
faydal olabilecegini diistindiirmektedir.

Calismamizda iskemi/reperfiizyon grubundaki
deneklerin hepsinde (%100) fokal-hafif intertis-
yel inflamatuar infiltrasyon saptandi. Papaverin
verilen gruptaki 1 (%12,5) denekte degisiklik
saptanmazken, 7 (%87,5) denekte fokal-hafif in-
tertisyel inflamatuar infiltrasyon saptandi. Yine
iskemi/reperfiizyon grubundaki 1 (%12,5) de-
nekte fokal-hafif, 4 (%50) denekte multifokal-
orta ve 3 (%37,5)denekte belirgin-yaygin damar
konjesyonu saptanmigken, papaverin verilen grup-
taki 1 (%12,5) denekte degisiklik saptanmadi. Ug
(%37,5) denektefokal-hafif, 3 (%37,5) denekte mul-
tifokal-orta ve 1 (%12,5) denekte belirgin-yaygin
damar konjesyonu saptandi. Interstisyel inflamatuar
infiltrasyon ve damar konjesyonu istatistiksel ola-
rak anlamli kabul edilmese de, sonuglarin klinik
olarak anlamli kabul edilebilecegi ve papaverin ile
ilgili daha detayli ¢aligmalar yapilmas: gerektigi
gorisiindeyiz.

C Vitamini verilen grup ile papaverin verilen
grup karsilastirildiginda; Bowman kapsil dilatas-
yonu, tiibiil epitel dejenerasyonu, tiibiiler dilatasyon,
interstisyel inflamatuar infiltrasyon ve damar kon-
jesyonu arasinda istatistiksel anlamh bir farklilik sap-
tanmad. Istatistiksel anlamli bir fark saptanmasa da
iskemi/reperfiizyon grubuyla karsilastiridiginda, C
vitamini verilen grupta damar konjesyonun daha az
oldugunu séylemek miimkiin. Yine papaverinin, C
vitaminine gore interstisyel inflamatuar infiltras-
yonu azaltabilecegini soylemek miimkiindiir.

Sonu¢ olarak, C vitamini ve papaverin is-
kemi/reperfiizyona bagh bobrek hasarini énemli
Olctide azaltmaktadir. Etki mekanizmalari farkli da
olsa C vitamii ve papaverinin iskemi/reperfiizyona
bagli bobrek hasarini azaltmada birbirleri arasinda
istatistiksel bir farklilik saptanmamusgtir.
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