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SIMGE VE KISALTMALAR

: Angiotensin converting enzyme (anjiotensin konverting enzim)
: Adenosine diphosphate (adenozin difosfat)

: Adenosine monophosphate (adenozin monofosfat)

: Akut tiibiiler nekroz

: Adenosine triphosphate (adenozin trifosfat)

: Cyclic adenosine monophosphate (siklik adenozin monofosfat)
: Complement factor 5a (kompleman faktor 5a)

: Creatine phosphokinase ( kreatin fosfokinaz)

: Deoxyribonucleic acid (deoksiriboniikleik asit)

: Endotel 16kosit adezyon molekiilii 1

: Endotelin

: Granulocyte macrophage colony stimulating factor (graniilosit makrofaj

koloni uyaric1 faktor)

: Glutatyon

: Hidroperoksil

: Hidrojen peroksit

: Intercellular adhesion molecule 1 (interselliiler adezyon molekiilii 1)
: Interlokin

: Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz

: Iskemi/reperfiizyon

: Lokotrien B4

: Monocyte chemoattractant protein (monosit kemoatraktan protein)



MIP : Makrofaj inflamatuvar protein

NAD : Nikotinamid adenin diniikleotid

NADP : Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (nikotinamid adenin
dintikleotid fosfat)

NO’ : Nitrik oksit

NO; : Azot dioksit

NOy” : Nitrat

NOS : Nitrik oksit sentaz

Oy : Stiperoksit radikali

‘OH : Hidroksil radikali

PAF : Platelet activating factor (trombosit aktive edici faktor)

Pap : Papaverin

PgE, : Prostaglandin E2

Pgl, : Prostaglandin 12, Prostasiklin

SOR : Serbest oksijen radikalleri

tPA : Tissue plasminogen activator (doku plazminojen aktivatorii)

TNF-a : Timor nekrozis faktor alfa

TXA; : Tromboxane A2 (tromboksan A2)

Vit C : Vitamin C

VCAM;, : Vascular cell adhesion molecule 1 (vaskiiler hiicre adezyon molekiilii 1)



GIRIS VE AMAC

Iskemi, bir dokuya ya da organa gelen kan akiminin azalmasi veya durmasi ile olusan
atik iirtinlerin yine dolasim tarafindan uzaklastirilamamasi olarak tanimlanir. Reperfiizyon ise,
enerji ihtiyacinin karsilanmasi ve toksik metabolitlerin uzaklastirilmasi icin dokuya ya da
organa tekrar kan akiminin saglanmasi olayidir. Iskemiye ugrayan hiicre ve dokular aerobik
metabolizma saglayamadiklar1 i¢in anaerobik metabolizma yoluyla gerekli enerjiyi saglamaya
calisirlar. Anaerobik metabolizma sonucu olusan metabolitler doku perflizyonu olmadigindan
dokuda birikir, kan akiminin normale dondiiriilmesiyle (reperflizyonla) buradaki
metabolitlerin oksidasyonu sonucu olusan maddeler dolagima karisir ve kan ile tiim viicuda
yayilirlar (1-3).

Alt ekstremitelerde iskemi reperflizyon hasari, 6zellikle aort cerrahisinde abdominal
aortaya gecici siire kros-klemp uygulamalarinda, tek veya ¢ift tarafli akut femoral arter
tikanikliklarinda, travmatik veya iatrojenik arteryal yaralanmalarda ortaya c¢ikmaktadir.
Ayrica serebrovaskiiler olaylar, miyokard infarktiisii, mezenter ve periferik arter
embolilerinde uygulanan trombolitik tedaviler, organ transplantasyonu, sepsis, sok, yanik,
pankreatit gibi cerrahi ve travmatik durumlarda ortaya ¢ikan iskemi ve hipovoleminin
diizeltilmesi ile ayrica ekstremitelere cerrahi girisim swasinda uygulanan turnikeler diger
reperflizyon hasar1 sebepleridir (4).

Infrarenal abdominal aortaya gegici siire kros-klemp uygulamasi sirasinda iskemik
kalan alt ekstremite dokusuna oksijen ve diger metabolitler saglanamaz. Dolayisiyla olusan
artik maddeler dolasim tarafindan uzaklastirilamaz ve dokuda birikir. Iskemik bdlgedeki
hiicreler daha Onceden siirdiirdiikleri aerobik metabolizmay1 idame ettiremedikleri i¢in

anaerobik metabolizma yoluyla enerji saglamaya calisirlar. Iskemiye bagl olarak lokal ve
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uzak organ hasarimdan sorumlu olan nétrofil aktivasyonu, proinflamatuar sitokinlerin
salmimi, komplemanin aktivasyonu, serbest oksijen radikalleri (SOR) ve proteazlarin
olusumu, endotelin, angiotensin ve katekolaminler gibi vazokonstriiktor ajanlarin salinimi
gerceklesir.

Reperfiizyonda uzak organ hasar1 etyolojisinde yer aldigi iddia edilen faktorlerden
birisi ‘washout’ fenomenidir. Reperflizyon sirasinda, ‘washout’ yani yikanma etkisiyle
sistemik dolagima bir¢ok kimyasal mediyator dagilir ve olas1 mikroembolilerle diger organ
kapilleri tikanarak uzak organlarda hasara katkida bulunur (5-7).

Gilintimiizde iskemi reperfiizyon hasarmi Onlemeye ve azaltmaya yonelik pek cok
tedavi stratejisi gelistirilmistir. Kardiyovaskiiler cerrahi teknik ve erken postoperatif donem
takip uygulamalarindaki gelismelere ragmen aortik girisimler sonrasinda gelisen iskemi
reperflizyon hasari, postoperatif morbidite ve mortaliteyi etkileyen ciddi bir problemdir. En
uygun stratejinin ne oldugu halen tartisma konusudur.

Ozellikle alt ekstremite iskemi reperfiizyon dénemi sonrasinda olusan uzak organ
hasarinda bobrekler hedef organ konumundadir ve bu durum klinik olarak 6nem tasimaktadir.

Serbest oksijen radikallerinin etkisini dnlemede ksantin oksidaz inhibitorleri ve bir¢ok
serbest oksijen radikali temizleyicilerinin deneysel olarak iskemi-reperflizyon hasarmi
onlemede etkinligi gosterilmistir. Ayrica iskemi reperfiizyona bagli hasarda anjiotensin,
katekolaminler ve endotelin gibi mediatorlerin de miktarlar1 artmakta, buna bagli olarak
vazokonstriiktor etkiler olusmaktadir. Vazokonstriiktor etkisi olan bu molekiiller organdaki
hasarim artigina katkida bulunmaktadirlar.

Bu calismanin amaci, antioksidan etkisi ¢ok eskiden beri bilinmekte olan vitamin C
(askorbik asit) ile anjiotensin, katekolaminler ve endotelin gibi mediatdrlerin vazokonstriiktif
etkilerini geri dondiirebilecegini disliindiigiimiiz vazodilatator etkili papaverinin, alt
ekstremite iskemi reperflizyon hasar1 sonrasi bobrek dokusuna etkilerinin histopatolojik

olarak incelenmesidir.



GENEL BILGILER

ISKEMi REPERFUZYON HASARI

Bir organin damar yataginda bulunan arterlerde kan akimmin kismen veya tamamen
kesilmesi sonucu iskemi tablosu olusmaktadir. Iskemiye ugrayan bolgedeki hiicre ve dokular
daha Onceden siirdiirdiikleri aerobik metabolizmay1 saglayamadiklar1i i¢in anaerobik
metabolizma yoluyla gerekli enerjiyi saglamaya calisirlar. Anaerobik metabolizma sonucu
olusan metabolitler doku perfiizyonu olmadigindan dokuda birikir, kan akimmin normale
dondiiriilmesiyle (reperfiizyonla) buradaki metabolitlerin oksidasyonu sonucu olusan
maddeler dolagima karisir ve kan ile tiim viicuda yayilirlar (1).

Abdominal aortanin ve alt ekstremite arterlerinin cerrahi girisimler sirasinda klempe
edilmesi daha distalinde iskemiye neden olmakta, klempin agilarak distal kan akiminin tekrar
saglanmasi lokal ve uzak organlarda reperfiizyon hasariyla sonuglanmaktadir (6,8,9).

Reperflizyon hasar1 lizerine 1973 yilinda yapilmis bir calisma, iskemik sican
kalplerinde oksijene bagimli enzim salmmimimin énemli rolii oldugunu gostermistir. Oksijenin
dokulara yeniden verilmesiyle miyokard veya diger hiicrelerde iskemi sirasinda olusan toksik
hasar daha da siddetlenmektedir. Bu nedenle dokuya oksijen sunulmasi sonucu olusan bu
duruma ‘‘oksijen paradoksu’’ ad1 verilmistir (1).

Reperflizyonun ana amaci o doku veya organin korunmasi ve yeniden fonksiyonlarini
kazanmas1 i¢in tamir edilmesidir. Reperflizyon hasar1 iskemi sonrasi kanlanmanin tekrar
saglanmasiyla baslamakta iskemi siiresine baghh olarak hedef ve uzak organlarda
asemptomatik subklinik hasardan hedef dokuda 6dem, cap artisi, nekroz, uzak organlarda
fonksiyon bozuklugu, multiorgan yetmezligi ve sonrasinda mortaliteye kadar ilerleyen

semptomlarin oldugu genis bir yelpazede karsimiza ¢ikmaktadir (1).
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Iskemik ve Hipoksik Zedelenme

Iskemi klinik tipta hiicre zedelenmesinin en sik goriilen tipidir. Iskemi viicudun bir
bolgesine gelen kan miktarinin azalmasi veya kesilmesi, hipoksi ise dokulara giden oksijen
miktarinin azalmasi olarak tanimlanir. Iskeminin baslamasi ile birlikte normalde var olan
aerobik metabolizma derhal anaerobik forma doniiserek doku  biyoenerji ve iyon
homeostasisi, molekiiler regiilasyon ve organ performansinda bozulmaya yol agmaktadir.
Iskemi ve hipokside aerobik metabolizma devam edemediginden dokuda var olan adenozin
trifosfat (ATP)’lar tiiketilir ve yeni ATP ftretimi yetersiz kaldigindan enerji ihtiyact igin
gerekli olan olaylarin stirekliligi saglanamaz (1,10,11).

Adenozin trifosfat seviyelerindeki azalmaya karsin adenozin difosfat (ADP)
diizeylerinde artma olur. Artan ADP’ler 6nce adenozin monofosfata (AMP) daha sonra
adenozin, inozin ve en sonunda hipoksantine doniisiir. Hipoksantin reperfiizyon
saglanabilirse oksijen ve ksantin oksidaz enziminin etkisi ile ksantine doniisiir. Ksantinde
ortamdaki oksijenle reaksiyona girerek iirik asite parcalanir. Tiim bu doniisiim islemleri
sonucunda hasardan sorumlu olan serbest oksijen radikalleri ortaya c¢ikar. Hipoksinin
ilerleyerek devami durumunda ortamda oksijen olmadigindan ksantin, nikotinamid adenin
diniikleotit (NAD) ve hidrojen ile reaksiyona girerek iirik asit, nikotinamid adenin diniikleotid
fosfat (NADH) ve H' olusturur. Eger ortamda oksijen varsa bu ksantinle reaksiyona girer ve
bunun sonucunda iirik asit, hidrojen peroksit (H,O,) ve siliperoksit radikali (O,) olusur (Sekil
1) (1).

Iskemi; glikoliz igin gerekli maddelerin tasinamamasma ve olusan metabolitlerin
uzaklastirilamamasina, glikolizin de inhibe olmasima sebep olur. Iskemi siiresinin uzamasi
durumunda ise anaerobik enerji liretimi de durur. Hipokside ise glikolitik enerji iiretimi

devam edebilmektedir. Bu nedenle iskemi hipoksiden daha hizli dokulara hasar verir (10).

Geri Doniislii Zedelenme

Hipoksinin 1ilk etkisi hiicrenin aerobik solunumu yani mitokondrilerdeki oksidatif
fosforilasyon {izerinedir; oksijen basincinin azalmasi sonucu hiicre ici ATP {iretimi belirgin
olarak azalir. ATP azalmasmin hiicre i¢indeki bir¢ok sistemler iizerine yaygin etkisi olur
(10).

Plazma membranindaki ATP enerjili Na'-K" ATPaz enziminin aktivitesi azalir. Na"
hiicre i¢inde birikir. Bunu K'un hiicre disma gegisi izler. Artms Na'u disar1 ¢ikarabilmek igin

Na'-Ca"™ antiporter sistemi ¢alismaya baslar. Bu sistem hiicre i¢indeki artmis olan Na'dan bir

4



adet disariya ¢ikarirken bunun yerine bir adet Ca™ igeriye tasir. Bunun sonucu olarak hiicre
i¢ci Ca" miktar1 artar. Intraselliiler ortamda Na® ve Ca™ birikirken K azalir. Na" eriginin
hiicre i¢inde net artisi, suyun izoosmotik artisi ile birlikte olup akut hiicresel sisme olusturur

(1,10).

ATP

AMP

Y

Adenozin . )
‘ ISEEMNI

Ksantin dahidrogenaz

Inozin

%

Hipok santin

PI';“I'EH

Ksantin

Ksantin oksidaz
REPERFUZYON

0.
OH + OH' +0: ¢um H:0, &

ATP: Adenozin trifosfat; AMP: Adenozin monofosfat.

Sekil 1. iskemi reperfiizyonda oksijen radikali olusumu (1)

Adenozin trifosfatta azalma ile birlikte, fosfofriiktokinaz enzimini uyaran AMP’de
artma nedeniyle anaerobik glikoliz artar. Glikojenden ATP tiretimi, hizla glikojen depolarmin
tilkkenmesine yol agar. Artan glikolizde fosfat esterlerinin hidrolizi ile laktik asit ve inorganik
fosfatlarin birikimine neden olur, bdylece hiicre i¢i pH azalir. Azalan pH ve ATP seviyeleri
ribozomlarmn graniillii endoplazmik retikulumdan ayrilmasina ve polizomlarin monozomlara
ayrigmasina neden olur. Sonug olarak protein sentezi azalir (10).

Hipoksi diizelmezse membran permeabilitesinin artmasi daha fazla morfolojik
bozulmaya neden olur. Hiicre iskeleti dagilirken, mikrovilluslar gibi ultrastriiktiirel 6zellikler
kaybolur ve hiicre ylizeyinde ‘‘kabarciklar’” olusur, mitokondriler, endoplazmik retikulum ve

gercekte tiim hiicreler osmotik regiilasyonun kaybindan dolay1 cogunlukla sismis goriiniir.



Eger oksijen eski haline donerse tiim bu bozukluklar geri doniisliidiir; bununla beraber

eger iskemi devam ederse geri doniissiiz zedelenme gelisir (10).

Geri Doniissiiz Zedelenme

Kritik iskemi zamani, doku canliliginin siirdiirebildigi maksimum iskemi siiresi olarak
tanimlanir. Hiicrenin metabolik aktivitesi ve adaptasyon mekanizmalarina gore kritik iskemi
stiresi farklilik gostermekle birlikte, uzun stireli iskemide geri donilistimsiiz hasar ve nekroz
kacmilmazdir (12).

Geri doOniigsiiz hasar hiicre zarmm zedelenmesi ile olusur. Morfolojik olarak
mitokondri ve mitokondri kristalarinda asir1 vakuolizasyon, plazma zarinda asir1 yikim,
lizozomlarda sisme geri doniisiimsiiz zedelenmeye yol agan hasarlardir (13).

Membran hasar1 sonucu Ca™, yiiksek yogunlukta bulundugu hiicre i¢inden hiicre
disina geger. Iskemik dokuda reperfiizyon saglanirsa hiicre igine kitlesel kalsiyum alinimi
olur. Mitokondriler tarafindan kolayca alinan, amorf Ca™dan zengin yapilar mitokondri

matriksinde gelisir ve kalict sekilde mitokondri hasarina yol acar (Sekil 2) (14).

Zedeleyici ajan

Mitokondri

S )

Enclaplaermik
Gy, retiou o
[ "-“:‘-‘-5 o

i
[

= - s U}_ :
5-|t{:|:llazr|1||l:5 Ca artisl L8
Bl U i
ATPaz Fosfolipaz Proteaz Endonikleaz
ATP Fosfolipit Mernbran ve
azalmas| azalmasi hiicre iskeleti
protein kerinin

parcalanmasl

ATP: Adenozin trifosfat.
Sekil 2. Hiicre zedelenmesinde hiicre i¢ci kasiyum artisinin

kaynaklar ve sonuclar (10)

Hiicresel zarlarin tiimiinde gerceklesen hasar, hiicre organelleri ve hiicrede sisme,

protein, esansiyel koenzim ve riboniikleik asit kaybi, ATP sentezinde kullanilan



metabolitlerin depolanamamasina bagli yiiksek enerjili fosfat depolarinda azalma ve
interstisyel alandaki makromolekiillerin hiicre i¢ine gegisiyle sonuglanir. Lizozomal
membran hasar1 enzimlerin sitoplazma i¢ine sizmasina yol agar.

Asit hidrolazlar, diisiik sitoplazmik pH’da, tiim hiicresel elemanlarin enzimatik
yikimina neden olurlar. Lizozomal sindirim, hiicre 6liimii sonrasi interstisyel alanda da devam
eder (15).

Hiicresel fonksiyonlar hiicre 6liimiinden once kaybolur. Hasarin morfolojik goriiniimii
kritik biyokimyasal sistemlerde bozukluklar olusup geri doniisiimsiiz hasar oturduktan c¢ok
sonra belirgin hale gelir. Hiicre sismesi dakikalar i¢inde goriilebilen geri donilisimli bir
hasardir. Geri doniisiimsiiz hasar 20-60 dakika i¢cinde 151k mikroskobunda goriilebilirken,

hiicre 6liimii ancak 10-12 saatte belirgin hale gelir (Sekil 3) (15).

REVERZIBL . IRREVERZIBL )
{  ZEDELENME +  ZEDELENME (Hicre Olimii)
S 1 . pMembran | Fosfolipitierin Enzimierin
] zedelenmesl | kayhy okisi
i Hicre iskeleti /‘ {CK-. LDH)
' dedisikliklerl
. Serbest radikaller
) Lipit yikimi ca™ airigl
Diderler
i Hicresel sisme
. ™, H‘-_U. ve = A . 3
Mitokondri I:gﬂ‘l";‘.% —» Na* girigi Egﬂlllli:[lmn i e 1 Mitokondrilerde
10k5|d§'[|1 - K* gkl ER sismes g Ga™
fosforilasyon / Miyelin sekiller .
l NUk|eer kromatin !
ATP—{Glikoz — | o # KA '+ Lizozomal Bazofili (| RNP)*
\ ~ “— enzimlerin — | Nikleer degigiklikler
Diger + | Glikojen i hicre igi Proteln sindrimi
atidler ' serbestlesmes]
B ve aktivasyanu
\ Ribozomlarin , ¥ Protein , Lipid
ayri|mas| sentezi depclanmas

ATP: Adenozin trifosfat; LDH: Laktat dehidrogenaz; CK: Kreatinin kinaz.
Sekil 3. iskemik zedelenmede olaylar dizisi (13)

Iskemi Reperfiizyon Zedelenmesi

Iskemik fakat yasayabilen dokularda kan akiminin diizeltilmesi, aksine zedelenmeyi
hizlandirarak siddetlendirebilir. Reperflizyonla birlikte olusan hasarm biytkligi iskemi
stiresi ve siddeti ile iliskilidir. Kisa siireli iskemilerde reperfiizyon hasarinin siddeti hafif
olurken, iskemi siliresinin uzun ve geri doniissiiz hasarin olustugu durumlarda reperfiizyonla

birlikte hiicrelerin kurtarilmasi miimkiin olmayabilir (10,16).
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Iskemi sirasinda dokuda olusan metabolitler sirkiilasyon olmadigindan dokuda birikir.
Kan akiminin normale donmesiyle metabolitlerin oksidasyonu sonucu olusan maddeler
dolasima karisir ve kan yolu ile tiim viicuda yayilarak uzak organ hasarma neden olurlar.

Iskemi sirasinda hasara duyarli hale gelmis bazi hiicreleri 6ldiirebilen en olas1 zararl
etkinin serbest oksijen radikalleri oldugu ileri siiriilmiistiir. Bunlar endotel, parankimal
hiicreler ve inflamasyon nedeniyle dokuya niifuz etmis nétrofillerden kaynaklanabilir. Lipid
peroksidasyonuyla, serbest oksijen radikalleri membranlara zarar verebildikleri gibi,
deoksiriboniikleik asit (DNA), protein ve mitokondrilere de zarar verebilir. Reperflizyon
esnasinda hiicre i¢ine Ca™ akiimiilasyonunun artmast ve Ca'’un ozellikle mitokondrilere
alinmasi reperflizyon hasarmin bel kemigini olusturur.

Iskemik bir dokuda reperfliizyonun baslamasiyla, polimorfoniikleer 16kositler endotel
16kosit adezyon molekiili (ELAM-1), interselliiler adezyon molekiilii (ICAM-1), vaskiiler
hiicre adezyon molekiilii (VCAM-1), L-selektin gibi adezyon molekiillerine tutunarak iskemik
dokuya yerlesir ve bircok yoldan etki ederek iskemik dokuyu yok ederler (11).

Iskemi reperfiizyon zedelenmesinden sorumlu tutulan mekanizmalar olarak serbest
oksijen radikalleri, proinflamatuvar mediatorlerin artmasy, I6kosit infiltrasyonu, Ca™

yiiklenmesi, fosfolipit peroksidasyonu ve azalmasi ileri siiriilmektedir (17).

ISKEMi REPERFUZYON HASARI MEKANIZMASI
Iskemik dokunun infarktiisden kurtulmasi i¢in reperfiizyon sarttir. Kan akisinin
saglanmas1 iskeminin dokuda yapmis oldugu hasari1 arttirarak infarkt sahasinin genislemesine
neden olur. Bu olaylarin tamamina birden “reperfiizyon hasar1” ad1 verilir. iskemi olusmus
doku ya da organa reperfiizyon saglanmasi, sadece iskemi kaynakli hasara gore daha ¢ok
hasara sebep olur (18).
Iskemi reperfiizyon hasarinda fizyopatolojik degisikliklere sebep olan faktérler (19):
a) Serbest oksijen radikallersi,
b) Polimorf niikleer 16kositler,
¢) Kompleman sistemi,

d) Endotel hiicreleridir.

Serbest Oksijen Radikalleri
Serbest radikaller dig yoriingelerinde bir veya daha fazla ortaklanmamis elektron

iceren molekiil veya atomlardir. Serbest radikaller stabil olmadigindan ¢ok kisa dmiirliidiir.



Elektriksel yiikleri pozitif, negatif veya notr olabilir (1). Radikallerle eslenmemis elektron
nokta ile gosterilmektedir.

Oksijen molekiilii eslenmemis iki elektron igeren bir radikaldir. Aerobik canlilar
yasamlari i¢in gerekli kimyasal ve 1s1 enerjisini, gidalar1 O, ile yakarak elde ederler (1).

Organizma siirekli olarak serbest radikal ataklariyla kars1 karsiyadir. Serbest radikaller
fizyolojik sartlarda ve dis etkenlere kars1 organizmanin savunmasinda da belirli oranda olusur
ve i¢sel mekanizmalarla organizmaya olabilecek zararl etkileri 6nlenir. Biyolojik sistemlerde
olusan serbest radikallerin endojen kaynakli oksijen, nitrik oksit (NO), uyarilmig notrofil,
mitokondriyal elektron transport sistemi, endoplazmik retikulum, peroksizom ve plazma
membrani olarak sayilabilir (19).

Aerobik canlilarda serbest radikaller i¢cin en Oonemli kaynak molekiiler oksijendir.
Normal metabolizma sirasinda O, ’nin %98’1 H,O’ya indirgenmektedir. Geriye kalan yaklasik
%2’lik kisim ise O, ve "OH radikaline doniisiir. En Onemli serbest oksijen radikalleri
stiperoksit (O,") ve hidroksil ((OH) anyonlaridir (1).

Hidrojen peroksid biyolojik sistemlerde siiperoksid olusumu yoluyla sik olarak
meydana gelmektedir. Burada iki siiperoksid molekiilii iki hidrojenle reaksiyona girerek H,O,
ve O, olusturur. Eslenmemis elektron igermedigi i¢in tek basina radikal degildir (1,20).

20,"+2H" > H,0, + O,

Hidrojen peroksitin hiicre i¢cinde metabolizmasi birkag sekilde olabilir.

1. H,0,, katalaz veya glutatyon peroksidaz (GSH-Px) tarafindan toksik olmayan

iirtinlere doniisiir:

Katalaz
a. 2H,0, —— > 2H,0 .0,

GS.
b. H,0,:2GSH ———5 GSH,H,O + GSSG

GSH-redikt
c. H,0,. NADPH + H' R, NADP' +2GSH

2. H;0; gecis metallerinin varliginda toksik OH radikaline doniisiir: Bu reaksiyona
Fenton reaksiyonu denilir.
H,O, +Fe™ > ‘OH+HO +Fe™
Hidroksil radikali olduk¢a reaktif ve toksik bir radikaldir. Hidroksil radikali,
elektronegativitesi ve biiylik molekiil yapisi nedeni ile DNA, protein, karbonhidrat ve lipitler
gibi makromolekiillerle reaksiyona girerek oksidatif hasara neden olur (1,21).

Tablo 1°de radikal olan ve olmayan oksijen bilesikleri goriilmektedir.



Tablo 1. Oksijen bilesikleri (1)

Reaktif oksijen bilesikleri Radikal olmayanlar

0,” = Siiperoksit H,O, = Hidrojen peroksit
‘OH = Hidroksil '0, = Singlet oksijen

HO," = Hidroperoksil HOCl = Hipokloroz asit
RO" = Alkoksil ONOQO" = Peroksinitrit radikali
ROO" = Peroksil 0O; = Ozon

NO' = Nitrik oksit LOOH = Lipid hidroperoksit
NO;" = Azot dioksit

Siiperoksid (O,7): Cok toksik olmayan bir serbest radikaldir. Diger oksijen
bilesiklerinin olusumunda anahtar rol oynar. Zayif oksidan etkisine karsm diisik pH
degerlerinde protonlanarak hidroperoksil olusur (1).

Hidrojen peroksid (H,O,): Metal iyonlarin yoklugunda stabil, zayif oksidan, zayif
rediiktan, biyolojik memranlar1 kolayca gecebilen ve uzun Omiirlii bir reaktif oksijen
bilesigidir (1).

Hidroksil ("OH): Asir1 reaktif, kisa omiirlii radikaldir. Hiicrede olustugu yerden daha
uzaga gidemez. Olustugu yerin hemen ¢evresinde oldukca biiyiik hasara yol agabilir (1).

Singlet oksijen (O2): Radikal degildir. Serbest oksijen radikalleri ile birlikte olan
reaktif oksijen tiirtidiir (1).

Hidroperoksil (HO,"): Siiperoksit radikalinin protonlanmasiyla olusur ve siiperoksitten
daha reaktiftir. Biyolojik membranlar1 kolay gecebilmesi ve yag asitleriyle direkt etkilesime
girebilmesi yoniinden dnemlidir (1).

Diger serbest radikaller: Lipid, niikleik asit, karbonhidrat veya protein gibi biyolojik
molekiilde (RH), oksidize radikal (OH" gibi) atagi sonucu olusan karbon merkezli (R") genis
kapsamli bir grubu olustururlar. Bunlar oksijen ile hizla reaksiyona girerek uygun peroksil
radikalini (ROO") olusturur. Bu peroksil radikaller alkoksil radikali (RO") olugturmak tizere
reaksiyona girebilirler. Glutatyonun oksidasyonunda oldugu gibi kiikiirt atomlar1 serbest
radikalin merkezinde (thiyl radikali; RS") olabilir (1).

Nitrikoksit (NO’): L-Arginin’in guanidium grubundan, nitrik oksit sentetaz (NOS)
enzimi aracihig1 ile endotelde sentezlenen serbest radikaldir. Ug¢ farkli NOS enzimi vardir.
Endotelial, noronal ve normal kosullarda iiretilmeyen ancak enflamasyon veya enfeksiyon

durumlarinda sitokinler veya endotoksinler tarafindan indiiklenebilen NOS (INOS)’dur. NO,
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siiperoksit anyon radikali ile hizla reaksiyona girdiginden hiicre koruyucusu olarak
diistintilebilir (1,22).

Nitrik oksit vaskiiler tonusun fizyolojik regiilasyonu ve normal vaskiiler gecirgenligin
idamesi, endotele 16kosit adezyonunun engellenmesi, trombosit agregasyonunun inhibisyonu,
oksijen derive serbest radikallerin temizlenmesi, diiz kas proliferasyonunun engellenmesi,
immun defansin gii¢lendirilmesi, endotel hiicrelerinin rejenerasyonu gibi bir¢ok olayda etken
bir maddedir (23). Ayrica iskemik dokularda siiperoksit dismutaz aktivitesini etkileyerek
hidrojen peroksit birikimini azaltir (24)

Fizyolojik derisimde iiretilen NO, esas olarak oksihemoglobin tarafindan nitrata
(NO3") oksitlenerek aktivitesi sonlandirilir. Oksijen radikallerindeki durumun aksine, nitrik

oksidi ortamdan temizleyen herhangi bir 6zel enzim yoktur (25).

Iskemi Reperfiizyon Hasarinda Polimorf Niiveli Lokositler

Iskemi reperflizyon hasarinda aktif hale gelen ilk hiicreler nétrofiller olup,
mikrovaskiiler permeabilitedeki artistan baslica sorumlu hiicrelerdir (26).

Iskemi reperfiizyon hasarmda endotel ve 1dkosit hiicre yiizeyleri adezyon molekiil
olusumunu artirarak 16kosit aktivasyonu, kemotaksis ve lokosit diapedeziyle sonuglanan
kaskadin aktivasyonuna neden olur (27). Olusturduklar1 hasar SOR salinmasi, interlokin-1
(IL-1), interlokin-6 (IL-6) ve TNF-a gibi sitokinlerin salinimi, sitotoksik enzim salimmasi,
vaskiiler permeabilitede artis ve mikrovaskiiler okliizyon olusturmalarma baglidir. Dolagimda
bulunan nétrofiller aktive olduklarinda iskemik doku endoteline yapisip interstisyel alana
gecerler (28).

Polimorf niiveli 16kositlerin dokuya gegebilmelerinin 6n kosulu endotel hiicrelerine
yapismalaridir (adezyon). Polimorf niiveli l6kositler’lerin aktivasyon ve migrasyonlari
lokositler ve aktive olmus endotel hiicreleri arasinda olusan E-selektin, P-selektin ve L-
selektin ad1 verilen adezyon molekiilleri araciligi ile olur. Adezyona ugramis bu l6kositler
C5a, l6kotrien B4 (LTB4), interlokin 8 (IL-8) ve trombosit aktive edici faktor (PAF) araciligi
ile aktive edilirler ve yilizeylerinde CD11b/18 molekiilleri belirir. CD11b/18 ve ayrica ICAM-
1 etkinligi sonucu daha 6nce olusan adezyon giiclenir ve transendotelial migrasyon olusur
(Sekil 4) (19,29).

Daha sonra endotel hiicreleri arasindan gecen lokositler hedef dokuya go¢ ederler.

Lokosit gocli esas olarak vendz kilcallardan olur. Hasarli dokuya olan l6kosit kemotaksisi
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C5a, LTB-4, IL-8 yoluyla saglanir. iskemi reperfiizyon sirasinda olusan TNF-a, IL 1,

PAF ve kompleman sistemi gibi inflamatuvar aracilarin hepsi go¢iine katkida bulunur (30).

integrinler —— ,-,‘.1

{
} Selektinler { Bazal

P-Selektin CDIVCDI8  ICAM-1 ~

\ ‘ interstis
\) velalan
Gevsek Adezyon Giiclii Adezyon :
) Diapedez
(Rolling) (Agregasyon)

PSGL-1: P-selectin glycoprotein ligand-1; ICAM-1: Interselliiler adezyon molekiilii- 1
PECAM-1: Platelet endothelial cell adhesion molecule.

Sekil 4. iskemi repefiizyon hasarinda lokosit-endotel etkilesimi (19)

Iskemi Reperfiizyon Hasarinda Komplemanin Rolii

Kompleman sistemi bir dizi plazma proteini ve bu proteinlerin hiicre zari
reseptorlerinden olusur. Hepatositler, monositler, makrofajlar, bobregin tiibiiler ve glomeriiler
hiicreleri kompleman komponentlerinin sentez yerleridir. Kompleman sisteminin aktivasyonu
sonucunda proinflamatuvar komponentler (C3a, C5a, iC3b ve C5b-9) olusur. C3a ve CSa
anaflatoksinlerdir ve l6kositleri aktive ederler. C5a ayrica, makrofaj inflamatuvar protein
(MIP)-2, MIP-1a, MIP-1b, monosit kemoatraktan protein (MCP)-1, TNF-a, IL-1 ve IL-6
iiretimini uyararak inflamatuvar yaniti arttirir.

Kompleman tarafindan sentezi uyarilan 16kosit adezyon molekiilleri VCAM-1, ICAM-
1, E-selektin ve P-selektinlerdir (19,31). C5b9 endotelde IL-1a, IL-8 ve MCP-1 salgisini
uyararak lokosit aktivasyonu ve kemotaksisi arttirir. Ayn1 zamanda endotel bagimli
vazodilatasyonu inhibe ederek ve endotelde siklik guanozin monofosfat1 azaltarak vaskiiler

tonusu bozar (19,32).
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Iskemi Reperfiizyon Hasarinda Endotel Hiicresinin Rolii

Endotel kan ile dokular1 birbirinden ayiran tek sira dizilmis hiicrelerden olusan bir
bariyerdir. Damar fonksiyonlarmmin idamesinde gorev alir. Secici gegirgen bariyer 6zelligi
sayesinde kan ve dokular arasinda madde alis verisini saglar (33). Endotel hiicreleri SOR i¢in
hedef konumundadir, aynt zamanda SOR iretim kaynagidir. Endotel, mikrovaskiiler
homeostazdan sorumlu olan endotelin (ET) ve NO’nun ana kaynagidir (34). Endotel
hiicrelerinin oksidatif stresi sonucu kompleman aktive edilir 16kosit adezyon molekiillerinin
iiretimi artar. SOR etkisi ile endotel hiicreleri endotelin, NO, IL-1, PAF, prostaglandinler (PG
I, PGE,), graniilosit makrofaj koloni uyarici faktér (GM-CSF), biiyiime faktorii ve
tromboksan A, (TxA;) salgilarlar. Endotel hiicreleri aktive olduklarinda kendi bazal

membranlarii sindiren kollajenler salgilarlar (35).

DAMAR CERRAHISINDE ISKEMi REPERFUZYON

Reperflizyon sendromunda esas olarak iki 6nemli komponent vardir. Bunlardan biri
iskemik sahada olusan lokal hasar, digeri yetmezlikle sonu¢lanan uzak organ hasaridir (1).

Iskelet kasi biiyiik kiitle olmas1 ve iskemik hasara en hassas dokulardan olmasi
nedeniyle alt ektremite iskemi reperfiizyon hasarinda Onemli rol oynar. Reperflizyon
hasarinda prognoz kas hasar1 miktarma baghdir (36).

Iskemiye karsi doku toleransi, dokunun yapisi ve kollateral akimla yakindan iliskili
olmakla birlikte, sicaklik ve doku kitlesi de 6nemli etkenlerdir. Kas dokusunu olusturan kas
liflerini iki temel tip olusturmaktadir ve buda iskemide meydana gelen hasar1 etkilemektedir.
Bu lifler kasin miyoglobin igerigine gore kirmizi veya beyaz lifler olarak adlandirilmaktadir.
Kirmiz1 liflerde (hafif hareket eden) oksidatif metabolizma dominanttir ve enerji kaynagi
olarak trigliseridleri kullanirlar. Beyaz liflerde (hizli kasilan) anaerobik metabolizma daha
baskindir ve enerji kaynagi olarak glikojen kullanilmaktadir (1,37).

Iskemik dokuda reperfiizyonla birlikte baslayan inflamatuvar yanit lokal hasari
arttirmaktadir. Inflamatuvar yamit olusumunda olen hiicrelerden salinan asit fosfataz,
aminoasitler, aspartat aminotransferaz, laktat dehidrogenaz, kreatin fosfokinaz, histamin
benzeri maddeler, inorganik fosfatlar, laktat, lizozimler, miyoglobin, niikleotidler, potasyum,
proteolitik enzimler, piirin bazlar1 gibi {irtinler 6nemli rol oynamaktadir (1,36).

Hasarli dokudan yikim iiriinlerinin salinmasi sonucu pihtilasma mekanizmalarinin
aktiflesmesi mikrovaskiiler hasar ve mikrovaskiiler trombozis olusturarak kas hasarinin daha

da yayginlagsmasima neden olur. Boylece kapiller kagak ve interstisyel basingta artma gozlenir.
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Eger interstisyel basinglar mikrosirkiilasyon basmncina yaklagir veya asarsa kan akimi
engellenecektir (1).

Doku hasarinin ilerlemesinde 6nemli noktalardan biri pihtilasma sonucu olusan
inflamatuvar mediatorlere baghdir. Bu nedenle yapilan bazi c¢aligmalarda yiiksek doz
heparin’in permeabilite degisikliklerini azaltabilecegi, kollateral akimi diizeltebilecegi ve
iskemik demarkasyon seviyesini azaltabilecegi gdsterilmistir (1,38).

Prokoagiilanlar ve yikim iiriinleri dokunun yikanmasi sonucu sistemik dolasima geger
ve sistemik koagiilasyon olusturabilir. Faktor XII'nin aktivasyonu, histamin, kompleman,
tromboksan ve bradikinin gibi inflamatuvar mediatorler pihtilasmay1 baslatabilir (1).
Ekstremitede, iskemi reperflizyonu izleyen donemde renal yetmezlik sonucu dnemli mortalite
artisginin oldugu bilinmektedir. Burada iskemik dokudan salinan miyoglobin veya diger toksik
faktorlerin 6nemli rol oynadigi kabul edilmektedir (36,39).

Ayrica akciger, karaciger, santral sinir sistemi, gastrointestinal sistem ve miyokard
disfonksiyonu goriilebilir (39). Olusan komplikasyonlarin siddeti tutulan doku kitlesi ve
iskemi siiresi ile iliskilidir, morbidite ve mortaliteyi azaltmak amaciyla kas hasar1 olusmadan
onceki kritik sathada kan akiminin diizeltilmesi gerekmektedir (36).

Bazi deneysel ¢alismalarda antioksidanlarin, antitromboksanlarm, antilokotrienlerin ve
antitrombosit aktive edici faktorlerin reperfiizyonun sistemik etkilerinden korunmak amaciyla
kullanilabilecegi gosterilmektedir (36).

Lokosit aracilt iskemi reperflizyon hasarmi engellemeyi hedefleyen caligmalar
inflamatuvar mediatér salinimi ve reseptor baglanmasi, lokosit adezyon molekiilii sentezi ve

16kosit endotel adezyonunun inhibisyonu {izerine odaklanmistir (40).

RADIKALLERE KARSI SAVUNMA SiSTEMLERI

Organizmada oksidan radikallerin zararl etkilerine karsi koruyucu etkisi olan hiicre i¢i
enzimatik savunma sistemleri, antioksidan savunma sistemleri olarak adlandirilir (41)

Oksidan maddeler belirli diizeyde kaldiklarinda organizmanin yabanci cisimlere,
maddelere ve enfeksiyon ajanlarma kars1t onemli savunma molekiilleridir. Belirli diizeyin
istiine ¢iktiginda ve antioksidan savunma sistemleri yetersiz kaldiginda serbest radikaller
lipid, protein, karbonhidrat ve niikleik asit gibi hiicrenin bazal yap1 taslarini hasara ugratarak
zararl olmaktadir (1).

Memeli hiicrelerini oksidanlara kars1 savunan bes mekanizma 6nemlidir (1).

a) Metal iyonlarinin baglanmasi ile toksik radikal olusumunun 6nlenmesi,
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b) Olusan radikallerin toplanmas1 ve bastirilmasi,

¢) Radikal zincir reaksiyonlarimin kirilmasi,

d) Hedef molekiiliin hasar sonrasi tamiri veya tamir edilemeyecek durumdaki
molekiillerin uzaklastirilmasi,

e) Antioksidan kapasitenin arttirilmast.

Enzimatik Antioksidanlar

Siiperoksid dizmutaz (SOD): O," radikalinin H,O,’ye dismutasyonunu katalizler.

Katalaz: Membrana bagli bir peroksizom enzimidir. Hidrojen peroksitten su ve oksijen
olusumunu katalize eder (1,41).

Glutatyon peroksidaz: Sitozol ve mitokondri de SOD tarafindan olusturulan H,O,’yi
ortadan kaldiran baslica enzimdir. Yapisinda eser element olan selenyum bulunur.
Indirgenmis glutatyonun varliginda H,O,’nin peroksidasyonunu katalizleyerek H,O ve
oksidize glutatyon olusumunu saglar (42).

Katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimleri peroksidlerin giivenli bir sekilde ortadan
kaldirilmalarini saglar. Bunlar esas olarak peroksizomlarda lokalizedir ve etkilerini hidrojen

peroksid tlizerinden yaparlar (1).

Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Baz1 ilaglarinda antioksidan etkilerinin oldugu bilinmektedir. Beta bloker olan
metoprololiin lipid peroksidasyonu azalttigi ve indirgenmis glutatyon konsantrasyonunu
arttirdig1r kabul edilmektedir. Yine karvediloliin de serbest radikal temizleyici 6zelligi ve
oksidatif stresi azaltict etkisi oldugu bilinmektedir. Bir baska antiaritmik ilag olan
amiodaronun da antioksidatif 6zellikleri oldugu belirtilmektedir (1).

Yoriingelerinde eslenmemis elektronu bulunan ve serbest radikallerle reaksiyona
girebilen demir ve bakir iyonlarmmi baglayan laktoferrin, seruloplazmin ve albiimin dogal
onleyici antioksidanlardir. Bir demir selatorii olan desferrioksamin asir1t demir iyonunun
indiikledigi hidroksil radikali {izerinden ger¢eklesen membran lipit peroksidayonunu

onleyerek antioksidan 6zellik gosterir.

Siipiiriicii (Zincir Kiran) Antioksidanlar
Dogal siipiiriicii antioksidanlar, hiicre i¢i ve hiicre disinda bulunurlar. Askorbik asit,

iirik asit, biliriibin, tiyoller, tokoferol, beta karoten, ubikinol ve flavonoidler bu grupta yer alir.
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Demir iyonlarina baglh lipit peroksidasyonunu Onleyen salisilatlar, hidroksil radikali
siiptiriiciileri  olan mannitol, dimetilsiilfoksit ve dimetiltiyoiire, reperflizyon sirasinda
stiperoksit radikali olusturan ksantin oksidaz enzimini inhibe eden allopiirinol ve oksipiirinol
farmakolojik siipiiriicli antioksidanlara 6rnek gosterilebilir (41).

Bazi ¢alismalarda C ve E vitamini ile melatoninin 6nemli antioksidan etkileri oldugu
kabul edilmektedir. Antioksidan savunma sisteminde, E vitamini lipid peroksid zincir
reaksiyonlarmi kirarak radikal temizleyicisi olarak rol alir. E vitamini eksikliginde oksidatif
strese bagli olarak miyokardiyal hasarlar daha siddetli oldugundan E vitamini ile tedavi edilen

sicanlarda kontraktil fonksiyonlarin korundugu ve infarkt alaninin azaldig1 gézlenmistir (1).

BOBREGIN YAPI VE FONKSIYONLARI

Bobrekler insan viicudunda retroperitoneal kavitede, karin arka duvarmin en st
kismmda ve columna vertebralisin her iki yanmnda bulunurlar. Ust uglar1 12. torakal
vertebranin list kenari, alt uglar1 ise 3. lomber vertebra seviyesinde bulunur. Sag bdbrek,
karacigerin sag lobunun biiylik olmasi ve basis1 nedeni ile sola gore 1-2 cm daha asagida
bulunur. Yetiskin bir insan bobregi yaklagik 12 cm uzunlugundanir ve erkeklerde yaklasik
150 g, kadinlarda ise 135 g agirhigindadir. Bobrekler en dista fibroz bir kapsiil ile sarilmastir.
Sagital olarak kesildiginde dista korteks, icte medulla olmak iizere 2 kisimdan olusur.
Medulla, medullar piramit adi verilen 10-18 adet piramidal yapidan olusur. Piramitlerin
tabanlar1 kortikomediiller bolgede bulunurken, tepe kisimlar1 kaliks i¢ine kadar uzanir. Kaliks
icine acilan bu kisimlara papilla ismi verilir (43).

Her iki bobrek parankimi bag dokusuyla birbirine bagli nefronlardan olusur.
Nefronlardan gelen idrar pelviste toplanir ve iireteropelvik birlesme yerinde tireter i¢ine akar.
Ureterler her bir bobrekte olusan idrar1 mesaneye tasir (44,45).

Renal arter hilustan bobrege girer, dnce interlober daha sonra arkuat arterlere ayrilir.
Interlobuler arterler arkuat arterlerden dik olarak ¢ikar. Interlobuler arterlerden glomeriile
giden afferent arterioller koken alir. Glomeriilii olusturan kapillerler birleserek efferent
arteriolleri olusturur. Efferent arterioller dallanarak tiibiiliisleri saran, bobrekteki ikinci
kapiller ag sistemi olan peritiibiiler kapiller ag1 olusturur. Peritiibiiler kapillerden gelen kan
vendz sisteme dokiiliir. Oradan sirasiyla arteriyal sistemle paralel olarak interlobuler ven,
arkuat ven, interlober ven ve renal veni takip eder. Renal venler ise inferior vena kavaya drene

olur (46).

16



Insanda her bir bobrek idrar olusturma yetenegine sahip yaklasik bir milyon nefrondan
olusur. Nefron, afferent ve efferent arteriollerden meydana gelen bir kapiller yumag: olan
glomertil ile baglamaktadir. Glomeriiller 6zellesmis bir kilcal damar agindan olugmustur.
Glomeriil, renal tiibiilin genislemis ucu tarafindan olusturulan Bowman kapsiilii ile
sarilmigtir. Bowman kapsiilii proksimal kivrimli tiibiiliin baslangicini olusturur. Proksimal
tiibiil nefronun metabolik olarak en aktif boliimii olup, glomeriiler filtrat hacminin %60-
80’inin; filtre edilmis sodyum ve klorun %70’inin; bobrekten atilan hidrojenin %90’ nin;
siilfat, fosfat, bikarbonat, glukoz ve potasyumun biiyiik bir boliimiiniin geri emilimini saglar.

Proksimal tiibiil nce Henle kulbunun asag1 dogru inen ince kulbuna bosalir ve yukari
dogru uzanan ilk ince dal, sonra da yukar1 dogru ¢ikan kalin ilmegi olusturur. Henle kulbunun
ana gorevi hipotonik ve konsantre idrar iiretimini saglamaktir. Distal tiibiil yukar1 dogru ¢ikan
Henle kulbunu toplayici tiibiille birlestirir. Na*, K, CI', H" atiliminda ve geri emiliminde
gorev alir (44,47).

Glomeriilden filtre edilen siv1 sirasiyla proksimal tiibiil, henle kulbu, distal tiibiil ve
toplayici kanallardan gecer, renal papillalarin i¢inden renal kalikse oradan renal pelvis ve
iiretere geger (43,48).

Distal tiibiiliisiin baslangici her nefronda, afferent ve efferent arterioller ile temas
halindedir ve bu ii¢ yap1 jukstaglomeriiler aparatus denen yapiy1 olusturur. Jukstaglomeriiler
aparatusun gorevi renin salgilamak, glomeriiler filtrasyon ve renal kan akiminin
reglilasyonunu idare etmektir. Jukstaglomeriiler aparatusun distal tiibiiliisteki degisiklik
gosteren hiicrelerine makula densa denir ve distal tiibiiliisteki sivinin bilesimine gore
jukstaglomeriiler aparatusun aktivitesini ayarlar (46).

Nefronlarin temel iglevi istenmeyen maddeleri plazmadan temizlemektir. Bunun i¢in
kullanilan mekanizmalar;

a) Glomeriiler filtrasyon: Glomeriildeki kan plazmasmin bir bolimii (yaklasik 1/5°1)
glomeriiler membrandan filtre edilir.

b) Tiibiiler reabsorbsiyon: Filtre edilen sivi, tiibiillerde ilerlerken su ve diger gerekli
maddeler reabsorbe edilir. Istenmeyen maddeler idrar olusumuna katkida bulunur.

c) Tibiler sekresyon: Plazmadaki bazi maddeler tiibiilleri doseyen epitel hiicrelerince

dogrudan tiibiiler s1vi1 i¢ine sekrete edilir (46,48).

Endotelden kaynaklanan nitrik oksit, bobrek damar direncini azaltir ve glomeriiler
filtrasyonu artirir. PgE2, Pgl2 ve bradikinin de damarlar1 genisleten ve glomeriiler filtrasyonu

artrran diger otakoidlerdir (49).
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Bobregin temel fonksiyonlar: sunlardir (45):

a) Viicut siv1 ve elektrolit dengesinin korunmasi ve siirdiiriilmesi,

b) Metabolik atik iirlinlerin (iire, {irik asit, kreatinin) atilimu,

¢) llaglar, toksinler ve bunlarm metabolitlerinin detoksifikasyonu ve atilimi,

d) Ekstraselliiler sivi hacmi ve kan basincinin hormonal diizenlenmesi,

e) Hormon sentezi ve metabolizmasina katki (eritropoetin, D vitamini),

f) Peptid hormonlarmin (insiilin, glukagon) yikimu,

g) Kiiciik molekiil agirlikli proteinlerin (B2 - mikroglobulin) yikimu,

h) Metabolik etki (Glukoneogenez, lipid metabolizmasi).

VITAMIN C (ASKORBIK ASIT)

Askorbik asit, kapali formiilii C6H8O6 olan bir ketolaktondur. L-askorbik asit ve D-

askorbik asit olmak tiizere iki sekli mevcuttur. D-askorbik asit inaktiftir. L izomeri ise

biyolojik olarak aktif formudur. C vitamini denildigi zaman aktif olan L-askorbik asitten

bahsedilir (50).
O 0

<o Lo

HO—('? ! OC I

HO—C 72 OweC % ZH* 4 2¢
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L-Askorbik asit Dehidro-L-Askorbik asit

Sekil 5. Askorbik Asit’in yapisi (50)

Askorbik asitin, kuvvetli indirgen bir bilesik olmasinin nedeni enediol (C-2, C-3)

hidroksil gruplarindan hidrojen atomlarinin ayrismasina baghdir. Askorbik asit oksitlenmekle

iki hidrojen atomunu yitirir ve dehidroaskorbik asit olusur. Viicutta askorbik asit ve

dehidroaskorbik asidin gdreceli oranlar1 %90 ve %10°dur. Indirgenmis sekli daha baskindir,

clinkii glutatyon ve siilfidril gruplu bilesikler tarafindan korunmaktadir (Sekil 5).
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Vitamin C (Askorbik Asit)’nin Farmakolojik Ozellikleri

Farmakodinamik ozellikler: Vitamin C (askorbik asit) suda c¢oziinen en giiglii
antioksidan molekiildiir. Insanlarda sentez edilmediginden diyetle almmasi gerekir.
Organizmada kolayca dehidroaskorbik aside oksitlenebilir. Baslica fizyolojik rolii kapiller
permeabiliteyi azaltmak ve antihemorajik bir etki olusturmaktadir (51,52). Askorbik asit,
enzimlere elektron tasiyarak rediikleyici esdegerlerini meydana getirmek yoluyla bir dizi
hidroksilasyon ve amidasyon reaksiyonunda kofaktor olarak gorev alir. O,”, HO', singlet
oksijen ile kolayca reaksiyona girerek onlar1 etkisizlestirir. Bazen antioksidan ve pro-oksidan
gibi etkiyebilir. Askorbik asid, serbest radikallerle etkilesen bir hidrojen atomu (H’) vericisi
rolii oynayarak, toksik olmayan bilesiklere donistiiriir ve antioksidan gibi etkir (51).
Antioksidan etkisi yaninda oksidan etki de gdsterir. Askorbik asit proteine bagli ferrik demiri
uzaklastirarak ya da dogrudan indirgeyerek Fenton reaksiyonunda hidrojen peroksit ile
etkilesmeye ve sonunda hidroksil radikali (OH") olusturmaya uygun ferroz demire doniistiiriir.
Bu 6zelliginden dolay1 vitamin C, serbest radikal reaksiyonlarinin 6nemli bir katalizorii veya
bir prooksidan olarak degerlendirilir.

Ancak bu tip etkisinin sadece diisilk konsantrasyonlarda gorildiigi, yiiksek
konsantrasyonlarda gii¢lii bir antioksidan olarak etki ettigi kaydedilmistir (19,51).

Fe™ "+ Vit C Fe™" + Vit C'+2H"

Bu sekilde olusan C vitamini radikali ¢ok reaktif degildir, NADH tafindan indirgenir,
ya da iki proton alarak serbest radikal reaksiyonlarini durdurur (19).

Katekolaminlerin (noradrenalin, adrenalin) sentezinde devreye girer ve cAMP’nin
etkilerini potansiyalize eder, viicudun strese olan yanitinda 6nemli bir vitamindir (51).

Vitamin C ¢ok sayida biyolojik reaksiyonda oksido-rediiktér olarak rol oynar.
Ozellikle kollagen olusumu (sikatrizasyonda), karnitin (mitokondriumda yag asitlerinin
transportunu kolastiran) sentezi ve kolesteroliin safra asitlerine doniisiimlii reaksiyonlarinda
(hidroksilasyon) gereklidir. Sitokrom P-450 sistemiyle oksidasyonlar1 kolaylastirarak
detoksifikasyon gorevi yapar (51).

Methemoglobinin hemoglobin indirgenmesini saglamaktadir, yani methemoglobin
rediiktazla ayn1 gorevi yapar.

Ayrica trombositlerin agregasyonunu inhibe eder. Askorbik asit T lenfositlerin normal
fonksiyonlar1 ve l6kositlerin fagositoz aktivitelerinde 6nemlidir. Ayrica bazi antiinflamatuvar

aktiviteleri kontrol altinda tutar ve hiicreyi oksidasyona kars1 korur.
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Farmakokinetik ozellikler: Askorbik asit, agirlikli olarak ince barsagin iist kisminda
duedonum ve proksimal jejunumdan sodyuma bagimli aktif transport mekanizmasi yoluyla
emilir. Bu absorbsiyon doyurulabilir (saturabl) niteliktedir. Absorbe olan miktar dozla
azalmaktadir. Yiiksek konsantrasyonlarda emilim pasif difiizyon yoluyla olur (51).

Askorbik asidin plazma konsantrasyonu 12 mg/L’yi astiginda idrardan elimine olur.
Oksalat ve dioksoglonik asit idrardan atilan baglica metabolittir. Askorbik asitin viicuttaki yar1

omrii 10-20 giindiir. Besinlerle alinamazsa askorbik asit depolar1 2-3 haftada bosalir (51).

Vitamin C (Askorbik Asit)’nin Endikasyonlarn

Vitamin C yetmezligi durumlarinda (preskorbiit, skorbiit; methemoglobinemi,
gastroenteropati, sistinliri ve Ehlers-Danlos sendromu) kullanilir. Ayrica C vitamini
gereksiniminin arttig1 gebelik ve emzirme donemlerinde, ¢ok sigara icenlerde, tetrasiklin ve
asetil salisilik asitle tedavide, bulasict hastaliklarda, cerrahi girisimlerde ve diyaliz

hastalarinda kullanilir.

Vitamin C (Askorbik Asit)’nin Kontrendikasyonlan
Asidiiri veya normal idrar pH’s1 ve oksaliiri ile birlikle goriilen bobrek tas1 vakalarinda

verilmemelidir.

Vitamin C (Askorbik Asit)’nin Yan Etkileri
Askorbik asit viicutta ¢ok 1yi tolere edilir. Yiiksek dozlar nadiren diyare veya diiireze

neden olabilir. Uzun siire giinde 1 g’dan fazla kullanimi bobrek tasi olusumuna neden olabilir.

PAPAVERIN

Direkt etkili periferik vazodilatatdrler grubunda siniflandirilir. Bu grupta bulunan
ilaglar sadece damar diiz kaslarin1 degil, diger yapilarin da (mide bagirsak kanali, uterus ve
iireterler gibi) diiz kaslarini gevsetirler. Bunlara “miiskiilotrop vazodilatatorler” ad1 verilir.

Damarlar ve diger diiz kasli yapilarda spazm hali mevcut ve diger diiz kas hiicreleri
kasilmig durumda iseler, bu ilaglarin gevsetici etkileri daha belirgin bir bigimde ortaya ¢ikar.
Bundan dolay1, direkt etkili vazodilatator ilaglar spazmolitik veya antispazmolitik ilaglarm bir
tipini teskil ederler (53).

Afyon i¢inde yaklasik %1 oraninda bulunan ve ondan veya hashas kapsiiliinden elde

edilen bir alkaloiddir. Kimyaca izokinolin tiirevidir (53).
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Sekil 6. Papaverinin kimyasal yapisi

Papaverinin Farmakolojik Ozellikleri

Farmakodinamik o6zellikler: Biitiin diiz kash yapilar1 gevsetebilir. Direkt etkisiyle
diiz kaslar1 gevseten ilaclarin en eskisidir. Beyin damarlar: iizerinde diger ilaclarin ¢oguna
gore daha giiclii vazodilatator etkisi vardwr. Asmi dozda verildiginde, kalpte iletim
bozukluguna bagli aritmilerin olusmasma neden olur. S6zii edilen kardiyak etkileri yoniinden
kinidine benzer (53).

Papaverinin damar ve diger yapilarin diiz kas hiicreleri lizerindeki gevsetici nitelikteki
etkilerinin hiicrelerde fosfodiesteraz enzimini inhibe etmesi ile iliskili oldugu sanilmaktadir.
Bu enzim hiicrelerde adenilat siklaz enzimi tarafindan ATP’nin yikilmasi sonucu olusan ve
ikinci ulak gorevi yapan cAMP’yi inaktive eder. Papaverin etkisi altinda cAMP’nin
inaktivasyonunun azalmasi, hiicre icinde konsantrasyonun artmasi damar diiz kaslarmin
gevsemesine ve miyokard hiicrelerinin uyarilmasina yol agar. Ayrica papaverin endojen
adenozinin alimimi bloke ederek onun vazodilatator etkinligini arttirir. Hiicreye kalsiyum
girisini engelleyebilir (53).

Baz1 organlarda gevsetici etkisinin mitokondrilerde oksidasyonun inhibisyonu sonucu

oldugu gosterilmistir.

Farmakokinetik ozellikler: Intravenéz ve intraarteriyel yolla verilen papaverin
etkisini hemen gosterir. Oral yoldan verildiginde mide-barsak kanalindan tamamiyle absorbe
edilir (53). Papaverin karacigerde siiratle metabolize olur ve idrarla fenolik metabolitlerin
glukuronid konjugeleri seklinde atilir. Proteine %90 oraninda baglanir. Idrarla inaktif formu

cikar. Yar1 omrii 0,5-2 saat arasinda degisir. Bazen 24 saate kadar uzayabilir.
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Papaverinin Endikasyonlan

Periferik vazodilatator ve miiskiilotrop spazmolitik etkilidir. Gastrointestinal spazmlar,
safra kolikleri, periferik tromboemboli, bronsiyal astim, Raynaud hastaligi, Burger hastaligi,
Parkinson, akut vazospastik hastaliklar (hipertansif ansefalopati, preeklampsi, toksemi) ve

yeni doganlarim pilor spazminda endikedir (53).

Papaverinin Kontrendikasyonlar
Papaverin yiiksek dozlarda atrioventrikiiler node ve intraventrikiiler kondiisyonu
deprese edebilir ve bunun sonucu ventrikiiler orjinli prematiir kontraksiyonlar veya

paroksismal tasikardiler seklindeki gecici ektopik ritimlere yol agar (53).

Papaverinin Yan Etkileri

Yiiz ve boyunda kizarma, terleme, bulanti, basdonmesi, basagrisi, hafif uyusukluk
hali, istahsizlik, mide bozuklugu, kabizlik veya ishal ve alerjik cilt dokiintiileridir.
Papaverinin hepatotoksik etkiside vardir. Intravendz injeksiyonu hizli yapilirsa aritmilere

neden olabilir. Glokom krizini baslatabilir.
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GEREC VE YONTEMLER

Bu c¢aliyma Trakya Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun
TUHDYEK-2011/50 protokol, 2011.07.10 karar nolu onayr alindiktan sonra Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Birimi Laboratuvari’nde yapildi (Ek-1). Sicanlar
Deney Hayvanlar1 Birimi’nden temin edildi. Calismada yaklagik 3.5-4 aylik, disi, 190-250 gr
agirhiginda, 32 adet Sprague-Dawley sigan kullanildi. Siganlar randomize olarak esit sayida
(n=8) 4 gruba ayrildi. Siganlar deney siiresince 12’°ser saatlik aydinlik-karanlik 1s1iklandirmasi
olan, 1s1s1 20-22 °C ve nem orani %45-50 olan, otomatik olarak ayarlanan odalarda yasatildu.
Bu siiregte tiim sicanlar seffaf kafeslerde tutuldu. Siganlarin beslenmesinde standart ticari
pellet yemi ve ¢esme suyu kullanildi. Deneye baslamadan 6nce hayvanlarin bir hafta ortam
kosullarna adaptasyonlar1 saglandi. Tim sicanlarin bakimi, Tibbi Arastrmalar Ulusal
Dernegi tarafindan big¢imlendirilen ‘Deney Hayvanlarinin Bakim Prensipleri’ne ve
Laboratuvar Hayvani Kaynaklar1 Enstitlisii tarafindan hazirlanip Ulusal Saglik Enstitiisii
tarafindan yaymlanan (NIH basim no.85-23, 1985 revize edildi) ‘Laboratuvar Hayvanlarinin
Bakim ve Kullanimi i¢in Kilavuz’una uygun olarak yapildi. Deneyde kullanilacak tiim

siganlar yapilacak igslemler 6ncesinde tartilarak viicut agirliklar1 kaydedildi.

DENEKLERIN HAZIRLANMASI VE CERRAHI TEKNIiK

Tiim sicanlara 8 saatlik aghik sonrasinda ketamine HCl 40 mg/kg (Ketalar® 50mg/ml
flakon, Pfizer Ilaglar1 Ltd. Sti., Istanbul, Tiirkiye) + ksilazin hidrokoriir 5 mg/kg (Rompun®
23.32mg/ml, 50 ml flakon, Bayer Tiirk Kimya San. Tic. Ltd. Sti, Istanbul, Tiirkiye) sol 6n

ayak adalesine intramuskiiler yolla uygulanarak anestezi uygulandi. Gerekli oldugunda deney
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siiresince bir kez olmak iizere ketamine HCI ek doz yapilmasi planlandi. islem boyunca
siganlarin solunumlar1 spontan olarak devam edecek sekilde uygulandi. Siganlar 1sitic1 lamba
altinda supin pozisyonda masaya yatirildi. Tiim si¢anlarin ciltleri aseptik olarak hazirlandiktan
sonra ksifoidin hemen altindan pubisin 0,5 cm iistiine kadar orta hat median laporotomi
yapildi. Laporotomi sonrasi barsaklar nemli bez yardimi ile saga deviye edildi. Infrarenal
abdominal aorta ve sol bobrek kiint diseksiyonla eksplore edildi. Tiim siganlara antikoagiilan
amach diisiik doz (100 ii/kg) heparin (Nevparin® 25000 TU 5ml flakon, Mustafa Nevzat ilag
Sanayi A.S., Tirkiye) yapildi. Deney siiresince sivi resiisitasyonu amaciyla 10 ml/kg
%0,9’luk NaCl kuyruk veninden verildi. Tiim inflizyonlar perfiizatér (Perfusor Compact,
B. Braun®, Almanya) yardimm ile gerceklestirildi. infrarenal abdominal aortaya atravmatik
mikrovaskiiler klemp (Novaclip® 12 mm Angle, Plymouth, ABD) kondu. Klemp sonrasinda
peritoneal bosluga yaklasik 5 ml 1lik serum fizyolojik sikildi. Sivi kaybini 6nlemek i¢in karin
3 adet ipek dikis ile yaklastirildi. 1 saatlik iskemiyi takiben infrarenal abdominal aortadaki
atravmatik mikrovaskiiler klemp kaldirildi ve 2 saatlik reperfiizyon periyodu uygulandi.
Aortik iskemi klempleme islemi sonrasinda aortada pulsasyon kaybi, reperfiizyon ise klempin
kaldirilmasindan sonra aortada pulsasyon varligi ile takip edildi. Deneyin sonunda tiim
gruplarda sicanlarin sol bobrekleri alindi. Islem sonrasi siganlar sakrifiye edildi. Bébrek

dokular1 %10’luk formaldehit soliisyonu i¢inde sakland1.

DENEY GRUPLARI

Kontrol Grubu (Grup K) (n=8)

Cerrahi hazirlik ve anestezi indiiksiyonu sonrasinda median laparatomi yapilarak
infrarenal aort eksplore edildi. Aort kiint diseksiyonla doniildii. Aorta klemp konulmadi.
Karm i¢ine 1lik serum fizyolojik enjekte edilerek, karm 3 adet ipek ile yaklastirildi. Diger
gruplara uygulanan 1 saat iskemi, 2 saat reperfiizyon siiresi tamamlandi. Islem sonunda

siganlarin sol bobrekleri alinarak sakrifiye edildi.

Iskemi/Reperfiizyon Grubu (Grup IR) (n=8)

Cerrahi hazirlik ve anestezi indiiksiyonu sonrasinda median laparatomi yapilarak
infrarenal aort eksplore edildi. Aort kiint diseksiyonla doniildii ve atravmatik mikrovaskiiler
klemp yerlestirildi. Aorta distalinde pulsasyon kaybi oldugu goriildii. Karmn igine 1lik serum
fizyolojik enjekte edilerek, karin 3 adet ipek ile yaklastirildi. 1 saatlik iskemi ardindan ipekler

alimdi. Mikrovaskiiler klemp kaldirildi. Aorta distalinde pulsasyonun tekrar basladigi gortldii.
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Karm katlar1 tekrar yaklastirildi. 2 saatlik reperfiizyon periyodunun ardindan sol bdbrek

almarak sicanlar sakrifiye edildi.

Iskemi/Reperfiizyon + Vitamin C grubu (Grup iR+Vit C) (n=8)

Cerrahi hazirlik ve anestezi indiiksiyonu sonrasinda median laporotomi yapilarak
infrarenal aort eksplore edildi. Aort kiint diseksiyonla doniildii ve atravmatik mikrovaskiiler
klemp yerlestirildi. Aorta distalinde pulsasyon kaybi oldugu goriildii. Karm i¢ine 1lik serum
fizyolojik enjekte edilerek, karin 3 adet ipek ile yaklastir1ldi. 1 saatlik iskemi ardindan ipekler
alimdi. Mikrovaskiiler klemp kaldirildi. Aorta distalinde pulsasyonun tekrar basladigi gortldii.
Karmn katlar1 sivi kaybim1 engellemek amaciyla tekrar yaklastirildi. Klemp kaldirilmadan,
reperfiizyon baslamadan 15 dakika 6nce vitamin C (askorbik asit) 50 mg/kg (Redoxan” 500
mg/5 ml flakon, Bayer Tiirk Kimya San. Tic. Ltd. Sti, Istanbul, Tiirkiye) inflizyonuna
basland1 ve reperfiizyon siiresince devam edildi. infiizyon kuyruk veninden gergeklestirildi.
Reperflizyon siiresinin sonunda ipek siitiirler alinarak batin tekrar agildi. Sicanlarin sol

bobrekleri alinarak sakrifiye edildi.

Iskemi/Reperfiizyon + Papaverin Grubu (Grup IR+P) (n=8)

Cerrahi hazirlik ve anestezi indiiksiyonu sonrasinda median laparatomi yapilarak
infrarenal aorta eksplore edildi. Aort kiint diseksiyonla doniildii ve atravmatik mikrovaskiiler
klemp yerlestirildi. Aorta distalinde pulsasyon kaybi oldugu goriildii. Karm i¢ine 1lik serum
fizyolojik enjekte edilerek, karin 3 adet ipek ile yaklastirildi. 1 saatlik iskemi periyodu
sonrasinda karm acildi, mikrovaskiiler klemp kaldirildi. Aorta distalinde pulsasyonun tekrar
basladig1 goriildii. Karin katlar1 sivi kaybini engellemek amaciyla tekrar yaklastirildi. Klemp
kaldirilmadan, reperflizyon baslamadan 15 dakika once 1.5 mg/kg dozunda papaverin HCI
(Papaverin HC1® 0.05 g/ 2 ml, Galen ila¢ Sanayi ve Tic. A.S., Istanbul, Tiirkiye) infiizyonuna
basland1 ve reperfiizyon siiresince devam edildi. infiizyon kuyruk veninden gergeklestirildi.
Reperflizyon siiresinin sonunda ipek siitiirler alinarak batin tekrar agildi. Siganlarin sol

bobrekleri alinarak sakrifiye edildi.
BOBREK DOKULARININ HiSTOPATOLOJIK INCELENMESI

Histopatolojik inceleme i¢in bobrek dokulari ayri ayri %10’luk tamponlu nétral

formaldehit ¢ozeltisinde fikse edildi. Orneklerden parafin bloklar hazirlandi. Bu parafin
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bloklardan mikrotom yardimi ile kesitler alinarak hematoksilen eozin (H+E) ile boyand:.

Histopatolojik inceleme 151k mikroskobu ile yapild1.

Histopatolojik Skorlama

Skorlama yapilirken preparatlarda; glomeriiler skleroz, fokal glomeriiler nekroz,
Bowman kapsiili dilatasyonu, tiibiil epitel dejenerasyonu, tiibiil epitelinde nekroz, tiibiiler
dilatasyon, interstisyel inflamatuar infiltrasyon, damar konjesyonu, damar duvar kalinlagmasi,
interstisyel fibrozis degerlendirildi.
Skorlama;

+1: Degisiklik yok

+2: Fokal, hafif

+3: Multifokal, orta

+4: Belirgin, yaygin

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Sonuglar ortalama + standart sapma ya da say1 (ylizde) olarak ifade edildi. Verilerin
gruplar aras1 karsilastirmalarinda Kruskal Wallis test kullamildi. Gruplar arasi1 fark
bulundugunda farkliligin hangileri arasinda oldugunu belirlemede Bonferroni diizeltmeli
Mann Whitney U testi kullanildi. p<0.05 degeri istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul
edildi. Istatistiksel analizlerde Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim
Dalmin SPSS 19.0 (Lisans no=10240642) istatistiksel paket programi kullanildi.
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Calismamizda
degerlendirmesinde glomertiler
dilatasyonu, tiibiil epitel dejenerasyonu, tiibiil epitelinde nekroz, tiibiiler dilatasyon,

interstisyel inflamatuvar infiltrasyon, damar konjesyonu, damar duvar kalinlasmasi ve

kontrol

BULGULAR

skleroz, fokal glomeriiler nekroz,

grubuna ait bobrek doku kesitlerinin mikroskobik

bowman kapsiilii

intertisiyel fibrozis saptanmadi. Histopatolojik skorlama Tablo 2’de gdsterilmistir.

Tablo 2. Kontrol grubu histopatolojik skorlamasi

Grup I (Kontrol Grubu)
Denek 1 2 3 4 5 6 7 8
Glomeriiler DY DY DY DY DY DY DY DY
skleroz
Fokal
glomeriiler DY DY DY DY DY DY DY DY
nekroz
Bowman
Kkapsiilii DY DY DY DY DY DY DY DY
dilatasyonu
Tiibiil epitel DY DY DY DY DY DY DY DY
dejenerasyonu
Tiibiil
epitelinde DY DY DY DY DY DY DY DY
nekroz
Tiibiiler DY DY DY DY DY DY DY DY
dilatasyon
Interstisyel
inflamatuvar DY DY DY DY DY DY DY DY
infiltrasyon
Damar DY DY DY DY DY DY DY DY
konjesyonu
Damar duvar DY DY DY DY DY DY DY DY
kalinlagsmasi
intertisiyel DY DY DY DY DY DY DY DY
fibrozis

DY: Degisiklik yok.
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Iskemi/reperfiizyon (I/R) grubuna ait bobrek doku kesitlerinin mikroskobik
degerlendirmesinde glomeriiler skleroz, fokal glomeriiler nekroz, tiibiil epitelinde nekroz,
damar duvar kalinlasmasi ve intertisiyel fibrozis saptanmadi. Bowman kapsiilii dilatasyonu
bes denege ait doku kesitinde multifokal-orta, lic denekte belirgin-yaygm olarak saptanda.
Tubiil epitel dejenerasyonu tiim deneklere ait doku kesitlerinde belirgin-yaygin olarak
saptandi. Tiibiiler dilatasyon dort denekte fokal-hafif, {ic denekte multifokal-orta saptanirken
bir denekte belirgin-yaygm olarak saptandi. Interstisyel inflamatuvar infiltrasyon tiim
deneklerde fokal-hafif olarak saptandi. Ayrica mikroskobik degerlendirmede  damar
konjesyonu bir denekte fokal-hafif, dort denekte multifokal-orta ve ii¢ denekte belirgin-
yaygin saptandi.

Iskemi/reperfiizyon (I/R) grubuna ait histopatolojik skorlama Tablo 3’de

gosterilmistir.

Tablo 3. iskemi/Reperfiizyon grubu histopatolojik skorlamasi

Grup II ( Iskemi / Reperfiizyon Grubu)
Denek 1 2 3 4 5 6 7 8
Glomeriiler DY DY DY DY DY DY DY DY
skleroz
Fokal
glomeriiler DY DY DY DY DY DY DY DY
nekroz
Bowman Multifokal, Belirgin, Multifokal, | Belirgin, Belirgin, Multifokal, Multifokal, | Multifokal,
Kapsiilii orta yaygin orta yaygin yaygin orta orta orta
dilatasyonu
Tiibiil epitel Belirgin, Belirgin, Belirgin, Belirgin, Belirgin, Belirgin, Belirgin, Belirgin,
dejenerasyonu yaygin yaygin yaygin yaygin yaygin yaygin yaygin yaygin
Tiibiil
epitelinde DY DY DY DY DY DY DY DY
nekroz
Tiibiiler Multifokal, | Belirgin, Multifokal, | Multifokal, Fokal, Fokal, Fokal, Fokal,
dilatasyon orta yaygin orta orta hafif hafif hafif hafif
interstisye] Fokal, Fokal, Fokal, Fokal, Fokal, Fokal, Fokal, Fokal,
inflamatuvar hafif hafif hafif hafif hafif hafif hafif hafif
infiltrasyon
Damar Fokal, Multifokal, Belirgin, Multifokal, Belirgin, Multifokal, Multifokal, | Belirgin,
Konjesyonu hafif orta yaygin orta yaygin orta orta yaygin
Damar duvar DY DY DY DY DY DY DY DY
kalinlagsmas
intertisiyel DY DY DY DY DY DY DY DY
fibrozis

DY: Degisiklik yok.

Iskemi/reperfiizyon + vitamin C (I/R+Vit C) grubuna ait bobrek doku kesitlerinin
mikroskobik degerlendirmesinde glomeriiler skleroz, fokal glomeriiler nekroz, tiibiil

epitelinde nekroz, damar duvar kalinlagsmasi ve intertisiyel fibrozis saptanmadi. Bowman
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kapsiilii dilatasyonu bes denekte fokal-hafif saptanirken, iki denekte multifokal-orta saptandi,
bir denekte ise degisiklik saptanmadi. Tiibiil epitel dejenerasyonu ii¢ denekte fokal-hafif, dort
denekte mutifokal-orta saptandi, bir denekte ise degisiklik saptanmadi. Tiibiiler dilatasyon
yedi denekte fokal-hafif olarak saptandi, bir denekte ise degisiklik saptanmadi. interstisyel
inflamatuvar infiltrasyon tiim deneklerde fokal-hafif olarak saptandi. Ayrica deneklere ait
bobrek doku kesitlerinin mikroskobik degerlendirmesinde damar konjesyonu ii¢ denekte
mutifokal-orta, iki denekte fokal-hafif saptanirken, {i¢ denekte degisiklik saptanmada.
Iskemi/reperfiizyon + vitamin C (I/R+Vit C) grubuna ait histopatolojik skorlama Tablo

4’de gosterilmistir.

Tablo 4. iskemi/Reperfiizyon + Vitamin C grubu histopatolojik skorlamasi

Grup IIT (Iskemi/reperfiizyon + Vitamin C grubu)
Denek 1 2 3 4 5 6 7 8
Glomeriiler DY DY DY DY DY DY DY DY
skleroz
Fokal
glomeriiler DY DY DY DY DY DY DY DY
nekroz
Bowman Multifokal, Fokal, Fokal, Fokal, Fokal, Fokal, Multifokal,
Kapsiilii orta hafif hafif hafif hafif hafif DY orta
dilatasyonu
Tiibiil epitel Fokal, Multifokal, Fokal, Fokal, Belirgin, Multifokal, Multifokal, | Multifokal,
dejenerasyonu hafif orta hafif hafif yaygin orta orta orta
Tiibiil
epitelinde DY DY DY DY DY DY DY DY
nekroz
Tiubiiler Fokal, Fokal, DY Fokal, Fokal, Fokal, Fokal, Fokal,
dilatasyon hafif hafif hafif hafif hafif hafif hafif
interstisye] Fokal, Fokal, Fokal, Fokal, Fokal, Fokal, Fokal, Fokal,
inflamatuvar hafif hafif hafif hafif hafif hafif hafif hafif
infiltrasyon
Damar Fokal, Multifokal, DY DY Multifokal, Multifokal, DY Fokal,
konjesyonu hafif orta orta orta hafif
Damar duvar DY DY DY DY DY DY DY DY
kalinlagsmas
intertisiyel DY DY DY DY DY DY DY DY
fibrozis

DY: Degisiklik yok.

Iskemi/reperfiizyon + papaverin (I/R+Pap) grubuna ait bobrek doku kesitlerinin
mikroskobik degerlendirmesinde glomeriiler skleroz, fokal glomeriiler nekroz, tiibiil
epitelinde nekroz, damar duvar kalinlagsmasi ve intertisiyel fibrozis saptanmadi. Bowman
kapsiilii dilatasyonu alt1 denekte fokal-hafif saptanirken, iki denekte degisiklik saptanmadi.
Tiibiil epitel dejenerasyonu ii¢ denekte belirgin-yaygin, bir denekte multifokal-orta, dort

denekte fokal-hafif saptanmadi. Tiibiiler dilatasyon tiim deneklerde fokal-hafif olarak
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saptand1. Interstisyel inflamatuvar infiltrasyon yedi denekte fokal-hafif olarak saptanirken, bir
denekte degisiklik saptanmadi. Ayrica deneklere ait bobrek doku kesitlerinin mikroskobik
degerlendirmesinde damar konjesyonu bir denekte belirgin-yaygin, ii¢ denkte mutifokal—orta,
ii¢ denekte fokal-hafif saptanirken, bir denekte degisiklik saptanmadi.

Iskemi/reperfiizyon + papaverin (I/R+Pap) grubuna ait histopatolojik skorlama Tablo

5’de gosterilmistir.

Tablo 5. iskemi/Reperfiizyon + Papaverin grubu histopatolojik skorlamasi

Grup IV (Iskemi-reperfiizyon + Papaverin grubu)
Denek 1 2 3 4 5 6 7 8
Glomeriiler DY DY DY DY DY DY DY DY
skleroz
Fokal
glomeriiler DY DY DY DY DY DY DY DY
nekroz
Bowman Fokal, Fokal, Fokal, Fokal, Fokal, Fokal,
Kapsiilii DY DY hafif hafif hafif hafif hafif hafif
dilatasyonu
Tiibiil epitel Fokal, Fokal, Belirgin, Fokal, Fokal, Belirgin, Multifokal, | Belirgin,
dejenerasyonu hafif hafif yaygin hafif hafif yaygin orta yaygm
Tiibiil
epitelinde DY DY DY DY DY DY DY DY
nekroz
Tiubiiler Fokal, Fokal, Fokal, Fokal, Fokal, Fokal, Fokal, Fokal,
dilatasyon hafif hafif hafif hafif hafif hafif hafif hafif
interstisye] Fokal, Fokal, Fokal, Fokal, Fokal, Fokal, Fokal,
inflamatuvar hafif hafif hafif hafif hafif hafif hafif DY
infiltrasyon
Damar Fokal, Multifokal, Belirgin, DY Fokal, Fokal, Multifokal, | Multifokal,
Konjesyonu hafif orta yaygin hafif hafif orta orta
Damar duvar DY DY DY DY DY DY DY DY
kalinlagsmas
intertisiyel DY DY DY DY DY DY DY DY
fibrozis

DY: Degisiklik yok.

Kruskal Wallis testi ile dort grup birbiriyle karsilastirildi. Gruplar arasinda glomeriiler
skleroz, fokal glomeriiler nekroz, tiibiil epitelinde nekroz, damar duvar kalinlasmasi ve
intertisyel fibrozis agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Ancak gruplar
arasinda bowman kapsiil dilatasyonu, tiibiil epitel dejenerasyonu, tiibiiler dilatasyon,
interstisyel infilamatuvar infiltrasyon ve damar konjesyonu agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark mevcuttu (p<0,001).

Kruskal Wallis testine ait istatistiksel veriler Tablo 6’de verilmistir.
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Tablo 6. Gruplara ait histopatolojik degerlendirme sonuclari

GRUPLAR Kontrol IR I/R+Vit C | I/R+Pap p
Glomeriiler skleroz 1,0010,00 1,0010,00 1,00£0,00 1,0010,00 1,000
Fokal glomeriiler nekroz 1,0010,00 1,0010,00 1,00£0,00 1,0010,00 1,000

Bowman kapsiilii
1,0010,00 3,38+0,51 2,131+0,64 1,75+0,46 | <0,001*
dilatasyonu

Tiibiil epitel dejenerasyonu 1,004-0,00 4,0040,00 2,7540,70 2,8840,99 | <0,001*

Tiibiil epitelinde nekroz 1,00+0,00 1,00+0,00 1,00+0,00 1,00+0,00 1,000

Tiibiiler dilatasyon 1,00+0,00 2,63+0,74 1,88+0,35 2,00+£0,00 | <0,001*

Interstisyel inflamatuvar
1,00£0,00 3,25+0,70 2,00£0,92 2,50+£0,92 | <0,001*
infiltrasyon

Damar konjesyonu 1,00+0,00 3,2540,70 2,00+0,92 2,50+0,92 | <0,001*

Damar duvar kalinlasmasi 1,004-0,00 1,004-0,00 1,0040,00 1,004-0,00 1,000

intertisiyel 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+Vitamin C; I/R+Pap: iskemi/reperfiizyon+Papaverin
*[statistiksel olarak anlamh (p<0,01)

Kruskal Wallis testi kullanilarak gruplar arasinda anlamli istatistiksel farkliliklar
saptanan Bowman kapsiilii dilatasyonu, tiibiil epitel dejenerasyonu, tiibiiler dilatasyon,
interstisyel inflamatuvar infiltrasyon ve damar konjesyonuna ait histopatolojik skorlamanin
gruplar arasindaki dagilimi grafik olarak gosterilmistir.

Kontrol grubundaki deneklerin hi¢gbirinde Bowman kapsiil dilatasyonu saptanmadi.
I/R grubundaki bes denekte (%62,5) multifokal-orta ve iic denekte (%37,5) belirgin-yaygin
bowman kapsiil dilatasyonu saptandi. I/R+Vit C grubundaki bir denekte (%12,5) degisiklik
saptanmazken, bes denekte (%62,5) fokal-hafif ve iki denekte (%25,0) multifokal-orta
degisiklik saptandi. I/R+Pap grubundaki iki denekte (%25,0) degisiklik saptanmazken, alt1
denekte (%75,0) fokal-hafif bowman kapsiil dilatasyonu saptandi.

Bowman kapsiil dilatasyonuna ait histopatolojik skorlamanin gruplar arasindaki

dagilimi grafik olarak Sekil 6’da gosterilmistir.
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W Degisiklik yok
M Fokal, hafif

» Multifokal, orta

M Belirgin, yaygin

O P N W b U1 O N ©
I I I

Kontrol I/R I/R + Vit C I/R + Pap

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

Sekil 6. Bowman kapsiilii dilatasyonu

Kontrol grubundaki deneklerin higbirinde tiibiil epitel dejenerasyonu saptanmadi. I/R
grubundaki deneklerin hepsinde (%100) belirgin-yaygin tiibiil epitel dejenerasyonu saptandi.
[/R+Vit C grubundaki ii¢ denekte (%37,5) fokal-hafif, dort denekte (%50,0) multifokal-orta
ve bir denekte (%12,5) belirgin-yaygimn degisiklik saptand1. I/R+Pap grubundaki dort denekte
(%50) fokal-hafif, bir denekte (%12,5) multifokal-orta ve li¢ denekte (%37,5) belirgin-yaygin
tiibiil epitel dejenerasyonu saptandi.

Tibil epitel dejenerasyonuna ait histopatolojik skorlamanin gruplar arasindaki

dagilimi grafik olarak Sekil 7°de gosterilmistir.

8 -
7 -
- m Degisiklik yok
z | M Fokal, hafif
3 = Multifokal, orta
2 M Belirgin, yaygin
0
Kontrol I/R + Vit C I/R + Pap

I/R: iskemi/reperfiizyon; I/R+Vit C: Iskemi/reperfiizyon+Vitamin C; I/R+Pap: Iskemi/reperfiizyon+Papaverin
Sekil 7. Tiibiil Epitel Dejenerasyonu
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Kontrol grubundaki deneklerin hicbirinde tiibiiler dilatasyon saptanmadi. I/R
grubundaki dort denekte (%50) fokal-hafif, iic denekte (%37,5) multifokal-orta ve bir
denekte (%12,5) belirgin-yaygin tiibiiler dilatasyon saptandi. I/R+Vit C grubundaki bir
denekte (%12,5) degisiklik saptanmazken, yedi denekte (%87,5) fokal-hafif degisiklik
saptand1. I/R+Pap grubundaki deneklerin hepsinde (%100) fokal-hafif tiibiiler dilatasyon
saptandi.

Tibiiler dilatasyona ait histopatolojik skorlamanin gruplar arasindaki dagilimi grafik

olarak Sekil 8’de gosterilmistir.

m Degisiklik yok

M Fokal, hafif

Multifokal, orta

M Belirgin, yaygin

Kontrol I/R I/R + Vit C I/R + Pap

I/R: iskemi/reperfiizyon; I/R+Vit C: Iskemi/reperfiizyon+Vitamin C; I/R+Pap: iskemi/reperfiizyon+Papaverin
Sekil 8. Tiibiiler dilatasyon

Kontrol grubundaki deneklerin higbirinde intertisyel inflamatuvar infiltrasyon
saptanmad1. I/R grubundaki deneklerin hepsinde (%100) fokal-hafif intertisyel inflamatuvar
infiltrasyon saptandi. I/R+Vit C grubundaki deneklerin hepsinde (%100) fokal-hafif degisiklik
saptand1. I/R+Pap grubundaki bir denekte (%12,5) degisiklik saptanmazken, yedi denekte
(%87,5) fokal-hafif intertisyel inflamatuvar infiltrasyon saptandi.

Intertisyel inflamatuvar infiltrasyona ait histopatolojik skorlamanm gruplar arasindaki

dagilim grafik olarak Sekil 9°da gosterilmistir.
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m Degisiklik yok
M Fokal, hafif

= Multifokal, orta

M Belirgin, yaygin

o B N W b U1 O N

Kontrol I/R I/R + Vit C I/R + Pap

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

Sekil 9. intertisyel inflamatuvar infiltrasyon

Kontrol grubundaki deneklerin higbirinde damar konjesyonu saptanmadi. I/R
grubundaki bir denekte (%12,5) fokal-hafif, dort denekte (%50) multifokal-orta ve ii¢c denekte
(37,5) belirgin-yaygin damar konjesyonu saptandi. I/R+Vit C grubundaki ii¢c denekte (%37,5)
degisiklik saptanmazken, iki denekte (%25) fokal-hafif ve ii¢ denekte (%37,5) multifokal-
orta degisiklik saptand1. I/R+Pap grubundaki bir denekte (%12,5) degisiklik saptanmazken iic
denekte (%37,5) fokal-hafif, iic denekte (%37,5) multifokal-orta ve bir denekte (%12,5)
belirgin-yaygm damar konjesyonu saptandi. Gruplar arasindaki dagilim grafik olarak Sekil

10°da gosterilmistir.

m Degisiklik yok
M Fokal, hafif

= Multifokal, orta

M Belirgin, yaygin

O P N W B U1 O N ©
!

Kontrol I/R I/R + Vit C I/R + Pap

I/R: iskemi/reperfiizyon; I/R+Vit C: Iskemi/reperfiizyon+Vitamin C; I/R+Pap: Iskemi/reperfiizyon+Papaverin
Sekil 10. Damar konjesyonu
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Ikili gruplar arasi istatistiksel degerlendirmede Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney
U testi kullanild1 ve p<0.05 degeri istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi. Sonuglar
Tablo 7°de gosterilmistir.

Bobrek doku kesitlerinde glomeriiler skleroz, fokal glomertiler nekroz, tiibiil epitelinde
nekroz, damar duvar kalinlagsmasi ve intertisyel fibrozis saptanmadigi ve Kruskal Wallis
farklilik tesbit edilemedigi icin degerlendirmeye

testinde istatistiksel olarak anlamli

alinmadi.

Tablo 7. ikili gruplar aras: istatistiksel analiz

Bowman Tiibiil epitel | Tiibiiler Interstisyel Damar
kapsiilii dejenerasyonu | dilatasyon inflamatuvar | konjesyonu
dilatasyonu infiltrasyon
Kontrol - /R p<0,0083* | p<0,0083* p<0,0083* | p<0,0083* <0,0083*
Kontrol- /R+VitC | p=0,001* <0,0083* p=0,001* <0,0083* p=0,010%
Kontrol- I/R+Pap p=0,003~ <0,0083* p<0,0083* [ p=0,001* p=0,001*
I/R - /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
I/R: Iskemi/reperfiizyon; I/R+Vit C: Iskemi/reperfiizyon+Vitamin C; I/R+Pap: Iskemi/reperfiizyon+Papaverin

*Istatistiksel olarak anlaml1 (p<0,05)

Iskemi/reperfiizyon + Vit C grubu ile iskemi/reperfiizyon grubu karsilastirildiginda;
interstisyel inflamatuvar infiltrasyon (p=1,000) i¢in istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmadi. Ancak iki grup arasinda; Bowman kapsiilii dilatasyonu (p=0,003), tiibiil epitel
dejenerasyonu (p=0,001), tiibiiler dilatasyon (p=0,021) ve damar konjesyonu (p=0,015)
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu.

Iskemi/reperfiizyon  +  papaverin  grubu ile  iskemi/reperfiizyon  grubu
karsilastirildiginda; interstisyel inflamatuvar infiltrasyon (p=0,317) ve damar konjesyonu
(p=0,095) agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Ancak iki grup arasinda;
Bowman kapsiilii dilatasyonu (p<0,0083), tiibiil epitel dejenerasyonu (p=0,01), tiibiiler
dilatasyon (p=0,027) agisindan istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu.

Iskemi/reperfiizyon + Vit C grubu ile iskemi/reperfiizyon + Papaverin grubu

karsilastirildiginda; Bowman kapsilii dilatasyonu, tiibiil epitel dejenerasyonu, tiibiiler
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dilatasyon, interstisyel inflamatuvar infiltrasyon ve damar konjesyonu agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Bobrek doku kesitlerine ait histopatolojik kesitler Sekil 11-18’de verilmistir.
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Sekil 12. iskemi/reperfiizyon grubunda belirgin tiibiil epitel dejenerasyonu
(HEX100)
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Sekil 13. iskemi/reperfiizyon grubunda belirgin Bowman kapsiilii dilatasyonu
(HEX200)

Sekil 14. Iskemi/reperfiizyon grubunda belirgin tiibiiler dilatasyon (HEX200)
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Sekil 15. Iskemi/reperfiizyon grubunda interstisiyel inflamatuar infiltrasyon

(HEX200)

Sekil 16. Iskemi/reperfiizyon grubunda belirgin damar konjesyonu (HEX100)
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Sekil 17. Iskemi/reperfiizyon+Vitamin C grubunda minimal Bowman Kapsiilii

dilatasyonu ve hafif tiibiil epitel dejenerasyonu (HEX100)

Sekil 18. Iskemi/reperfiizyon+Papaverin grubunda minimal tiibiiler dilatasyon,

hafif tiibiil epitel dejenerasyonu, minimal Bowman kapsiil dilatasyonu

(HEX100)
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TARTISMA

Bu calismanin amaci, sigan infrarenal abdominal aortasina klemp konularak alt
ekstremitelerde iskemi yaratip, reperflizyon sonrasi, bobreklerde olusan iskemi/reperfiizyon
hasarina C vitamini ve papaverinin etkilerini arastirmaktir.

Ekstremite iskemisi periferik vaskiiler cerrahi, aort cerrahisi, ekstremitelerin
reimplantasyonu, crush yaralanmalar, periferik vaskiiler yaralanmalar ya da akut arteriyel
tikanikliklar sirasinda karsilasilan bir durumdur (54).

Akut ekstremite iskemisi kollaterallerin gelismis oldugu kronik ateroskleroz varliginda
bile ciddi mortalite ve morbiditeye yol agabilen klinik bir sorundur. Ekstremitenin
reperflizyonu tam olarak saglansa bile ekstremite kaybina, akut bobrek ve solunum
yetmezligine yol agabilir. Kalp, bagirsak, beyin, dalak gibi dokularda fonksiyon bozuklugu
gelisebilir. Cerrahi miidahalenin gecikmesi bu riskleri daha da artirir (54).

Alt ekstremite dolasiminin kesilmesi sonucu ilk saptanan degisiklik  kapiller
limendeki hiicrelerde goriilmektedir. Hiicre membranlar1 kapiller limene dogru parmak
seklinde c¢ikintilar ve sitoplazma igine dogru invaginasyonlar olusturmaktadir. Iskeminin
uzamasi ile birlikte endoteliyal vezikiillerde artis saptanir. Endotel hiicrelerde 6dem meydana
gelir. Kapiller limen i¢ine esas olarak eritrositler daha az olarak da l6kosit ve trombositleri
iceren yapilar birikir. Bu yapilar 6zellikle iskemi siiresinin 4 saat ve daha fazla oldugu
durumlarda gelismektedir. iskemi siiresinin uzadig1 ve reperfiizyonun heniiz baslamadig:
durumlarda kapiller ve veniiller eritrositler ile dolarak sikismakta ve endotel yiizeyi ile
birlesmektedir. Reperfiizyonun erken safthasinda eritrositler sikismakta ve endoteliyal yilizey
deforme olmaktadir. Endotel baglantilar1 ve sitoplazmasi bozulmaktadir. iskemi siiresi dort

saat veya daha uzun olan reperfiizyon olaylarinda trombolitik etkilesimler daha 6n plana
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cikmaktadir ve postkapiller veniillerde plateletlerin olusturduklar1 limen i¢i yapilar
goriilmektedir. Burada nadiren fibrin yapilar1 da goriilmektedir. Biiyiik veniillerde ve kiiciik
venlerde kapiller duvara lokositlerin yapistigi ve bu hiicrelerin bir kisminin ekstravaskiiler
mesafeye gectigi saptanmistir. Kapiller seviyede lenfosit ve monosit gibi l6kositler
birikmektedir (1,55). Mikrosirkiilasyonda olusan bu degisiklikler plazma proteinlerine karsi
permeabiliteyi arttirir ve ilerleyici interstisyel 6deme yol agar (1,56,57).

Iskelet kasi biiyiik kiitle olmas1 ve iskemik hasara en hassas dokulardan olmasi
nedeniyle alt ekstremite iskemi/reperflizyon hasarinda 6nemli rol oynar. Reperflizyon
hasarinda prognoz kas hasar1 miktarma baghdir (36).

Akut ekstremite iskemisini takiben ekstremitenin yeniden perflizyonu siddetli lokal
doku hasar1 ve sistemik komplikasyonlar1 beraberinde getirmektedir. Buna bagl 6liim oram
%25-50, ampiitasyon ise %15-40 olarak belirtilmistir (58). Bunun nedeni iskeminin
kendisinden ¢ok reperfiizyon aninda ortaya ¢ikan toksik metabolitlerdir. iskemi/reperfiizyon
hasarindaki temel mekanizma iskemi sonrasi reperflizyon oldugunda dokulara oksijenin
ulagmasi ile serbest oksijen radikallerinin olusmasidir. Olusan serbest oksijen radikalleri,
hasarlanmis hiicre membranindaki yag asit radikalleri ile etkileserek lipid peroksidasyon
reaksiyonu olusturur ve malondialdehit seviyeleri artar. Ayrica endojen tiimor nekroz faktori,
interlokin 8, elastaz, antitripsin seviyelerinde artiy goriilmesi notrofil ve makrofaj
aktivasyonuna sekonder olarak gerceklesir. Sonucta major organlarda mikrovaskiiler endotel
hasarma bagl gecirgenlik artisi, trombosit agregasyonu ve nekroz alanlar1 olugsmaktadir (58).
Ote yandan Hardy ve ark. (59) akut alt ekstremite iskemi modeliyle yaptiklari ¢alismalarinda,
reperflizyon sonunda diisiik reflow’un nedenini iskemiye bagli vazokonstriksiyon, notrofil
agregasyonu, endotel kaynakli relaksan faktoriin oksijen radikalleri tarafindan ortadan
kaldirilmasma baglamislardir.

Inflamasyonun siiresi ve uyaranin tipine gore, hasarlanmis dokuda biriken hiicre tipi
degisir. Iskemi reperfiizyon hasarinda hasarlanmis dokuda biriken inflamatuvar hiicre tipi ilk
6-24 saat notrofiller iken, 24-48 saat sonra monositler baskin hale gecerler. Dolayisiyla
hasarlanmis dokuda akut donemde nétrofil, kronik donemde monosit hakimiyeti vardir (10).

Reperfiizyona bagl hasarin karakteristik 6zellikleri; hiicresel sisme, hiicre
iskeleti degisiklikleri ve secici mikrovaskiiler ge¢irgenlik kaybidir. Bu mekanizmalar doku
o0demi ve kapiller kan akiminda azalmaya neden olur (60). Bizim ¢alismamiz da bu bilgilerle

paralellik gOstermis tespit ettigimiz Bowman kapsiilii dilatasyonu, tiibiiler dilatasyon, tiibiil
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epitel dejenerasyonu ve damar konjesyonu, doku 6demi ve kapiller kan akiminda azalma
sonucu meydana gelmistir.

Ozellikle infrarenal aortaya klemp yerlestirilmesiyle olusan alt ekstremite iskemi
reperflizyon sonrasi olusan uzak organ hasarinda bobrekler hedef organdir. Bdobrekler
aortadan koken aldiklar1 renal arterler ile kanlanir. 70 kilogramlik normal bir insanda her iki
bobrege giden kanin miktar1 dakikada 1200 ml ve kalp debisinin %21°i kadardir. infrarenal
seviyeden aortaya kros klemp konulmasi sonrasi renal ve vaskiiler direncte ve renal kan
akimmda %30’luk bir diigme goriiliir. Klemp kaldirildiktan sonrada, renal hemodinamik
bozukluk devam etmektedir (61). Infrarenal abdominal aort cerrahisi geciren hastalarda
operasyondan alt1 ay sonra dahi renal plazma akim1 ve glomertiler filtrasyon oraninda anlamli
derecede diisiikliik bulunmustur (62).

Bobrek damarlar1 6zellikle sempatik sinir liflerinden zengindir ve sempatik sinirlerin
aktivasyonu, bobrek arteriollerini daraltabilir, bobrek kan akimi ve glomeriiler filtrasyon
hizin1 azaltabilir. Bu savunma reaksiyonu bobrek medullasindan epinefrin ve norepinefrin
salgilanmasi araciligi ile olur. Bobrek damarlarinin hasar gormiis endotel hiicrelerinden ise
endotelin salinir. Bu da glomeriiler filtrasyonu azaltir ve bobrek vazokonstriksiyonuna katkida
bulunur (49,63).

Iskemi/reperfiizyon hasar1 &ncelikle bobregin hipoksiye duyarli kismi olan renal
medulladan baglar (64). Renal hasar 6ncelikle tiibiiliislarda olusur. Bunun nedeni iskemiye
bagl gelisen tiibiiler nekrozdur. Reperfiizyonla birlikte 1-2 hafta i¢inde tiibiil fonksiyonlar1
normale donmektedir (65).

Hayvan deneyleri, hiicre ve doku kiiltiirii ile biyokimyasal alanda yapilmis olan bir¢ok
calisma, yeniden oksijenlenmenin zararl etkileri sonucunda meydana gelen SOR miktarmin
asir1 derecede artis gosterdigini, bu durum karsisinda da viicutta yer alan SOR tutucu
antioksidan savunma mekanizmasinin yetersiz kaldigin1 ve sadece reperfiize olan dokunun
yaninda tiim viicut organlarini da etkileyebilecegini géstermistir (66).

Saglikli bireylerde normal metabolizma sonucunda olusan serbest oksijen radikalleri
viicudun savunma mekanizmasi olan antioksidan enzim sistemiyle uzaklastirilir ve oksijen
radikalleri, antioksidan savunma mekanizmasi ile denge halindedir. Bu denge serbest
radikallerin lehine bozulursa oksidatif stres olusur (67).

Stiperoksit radikali, normal hiicre metabolizmasinda membran elektron transportu
sirasinda olusan bir ara {iriindiir. Iskemik kosullarda ise, hipoksantin ve ksantin katabolizmasi

sirasinda ksantin oksidaz katalizorliiglinde bir reaksiyon ile olusur. Siiperoksit radikalinden
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SOD katalizorliiglinde H»O, olustuktan sonra, H,O, katalaz ve glutatyon peroksidaz
katalizorliigiinde H,O ve CO;’ye doniistiiriilerek inaktive edilir. Bu basamakta; SOR’a kars1
savunma ve en Onemli hiicre i¢i antioksidan enzim sistemleri SOD, katalaz ve glutatyon
peroksidazdir (66).

Serbest oksijen radikalleri araciligi ile olusan iskemi/reperflizyon hasar1 lipid
peroksidasyonu ile de iligkilidir. Serbest oksijen radikalleri sadece DNA ve protein diizeyinde
zararh etki gostermemekte, ayni1 zamanda fosfolipid ve poliansature yag asitlerini i¢eren hiicre
membraninda gecirgenligi bozarak, hiicre i¢i kalsiyum birikimi ve hiicre 6liimiine neden
olmaktadir (66).

Reperflizyon sonrasi iskemik dokuya olan siirekli inflamatuvar hiicre gocii, iskemi
reperflizyon hasarina bagli doku hasarinin devamini ve genislemesini saglar. Proteolitik enzim
(elastaz) ve serbest oksijen radikalleri sentez ve kapiller seviyede mikrodolasim tikanikligi ile
hasara katkida bulunurlar (68).

Bazi deneysel ¢alismalarda antioksidanlarin, antitromboksanlarin, antilokotrienlerin ve
antiplatelet aktive edici faktorlerin reperfiizyonun sistemik etkilerinden korunmak amaciyla
kullanilabilecegi gosterilmektedir (36).

Gilintimiizde iskemi-reperfiizyon sonrasinda ortaya ¢ikan serbest oksijen radikallerinin
olumsuz etkilerini ortadan kaldirmak i¢in siiperoksit dismutaz, allopiirinol, katalaz, mannitol,
vitamin C, alfa tokoferol, L-karnitin, pentoksifilin gibi ¢esitli maddeler tedavide denenmis ve
etkili olduklar1 gosterilmistir. Bu antioksidan maddelerin ya mikrovaskiiler permeabilite artigi
ve notrofil akiimiilasyonunu onleyerek ya da antioksidan sistemi aktive etmek suretiyle,
iskemi reperflizyon sonrasinda ortaya ¢ikan uzak doku organ hasarina koruyucu etkiye sahip
olduklar1 gosterilmistir (54).

Histamin, trombosit aktive edici faktor, lokotrien B4 ve TNF-a gibi araci inflamatuvar
maddelerin sentezi ve reseptor etkilesimlerinin engellenmesi, iskemi reperflizyon hasarinda
fayda saglamistir. Aspirin, glukokortikoidler, altin ve D-penisilamin gibi antiinflamatuvar
ilaglarin l6kosit adezyon molekiilii sentezi ve sitokin olusumunu azalttiklar1 gosterilmistir
(40,69).

Cok sayida deneysel hayvan calismalarinda E vitamini, N-asetil-sistein, allopurinol,
demir selatorleri, kalsiyum kanal blokerleri, anjiotensin konverting enzim inhibitorleri,
katalaz ve stiperoksit dismutaz gibi antioksidanlarin tedavide etkinlikleri gosterilmistir (70).

Yine bir¢ok hayvan deneyinde kompleman sistem aktivasyonunun engellenmesi ile

iskemi/reperflizyon hasarinin azaltildig1 gosterilmistir (70). C5 icin spesifik humanize edilmis
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rekombinant tek zincir antikorun kardiyopulmoner bypass ile koroner bypass ameliyati
gecirenlerde kompleman aktivasyonunu, lokosit aktivasyonunu, miyokard hasarini ve kan
kaybini azalttig1 gosterilmistir (71).

Bahsedilen bir¢ok tedavi modeli deneysel asamada olup, insanlardaki klinik
kullanimina ait bilgiler heniiz yetersizdir.

Deneysel alt ekstremite iskemi reperfiizyon hasarinin bobrege verdigi zarar siganlarda
cok 1yi belirlenmis ve calismalarin ¢ogunda si¢anlar tercih edilmistir (72,73). Bu bilgiler
1s51¢inda bizde calismamizda S.Dawley cinsi disi siganlar kullandik.

Bobreklerde deneysel iskemi reperflizyon hasarinin etkilerinin ortaya ¢ikmasi i¢in
belli bir iskemi siiresine gerek vardir. Sican bobreginde Paller ve ark. (74) ile Désliioglu ve
ark. (75) 60 dakikalik iskemi siiresinden sonra reperfiizyon hasarinin ortaya c¢iktigini
gostermislerdir. Calismalarinda renal korteks homojenatlarinda malondialdehit seviyelerinin
yiikseldigini tespit etmislerdir. Bizde calismamizda reperfiizyon hasarini gosterebilmek i¢in
60 dk iskemi ve 120 dk reperfiizyon siiresi uyguladik.

Serbest radikallerin reperflizyon sonrast 15-20 sn iginde hizla olustuklar
gosterildiginden, reperflizyon hasarimi azaltmak amaciyla radikal yakalayici kullanilacak ise
bunun reperfiizyondan 15 dakika once verildiginde efektif oldugu, reperflizyondan sonra
verildigi taktirde hicbir onleyici 6zelliginin olmadig: bilinmektedir (1,76). Bizde aortadaki
klemp kaldirilmadan 15 dakika once vitamin C ve papaverin infliizyonuna baslayarak
calismamizin efektif olmasini saglamaya ¢alistik.

Iskemi/reperfiizyon hasarma bagl gelisen uzak organ hasarina C vitaminin etkileri
iizerine birgok calisma yapilmistir (68,77-78). Sicanlarda parasetamole, arsenige, cisplatine
ve vankomisine bagli nefrotoksite modellerinde C vitamininin oksidatif hasar1 dnleyerek
nefron fonksiyonlarin1 koruyucu etkileri gosterilmistir (79-82). Papaverinin vazodilatator
etkinligi lizerine ¢ok sayida ¢alisma yapilmis olmasinin yaninda iskemi/reperflizyon hasarina
baglh gelisen uzak organ hasarma yonelik c¢alismalar son derece kisithidir (83-86).
Calismamizda iskemi/reperfiizyona bagli bobrek hasarina, antioksidan 6zellikleri bilinen C
vitaminin ve fosfodiesteraz aktivitesini inhibe ederek cAMP’nin vazodilatator etkisini
artirdig1 bilinen papaverinin etkilerini arastirmay1 hedefledik.

Calismamizda histopatolojik incelemede glomeriiler skleroz, fokal glomeriiler nekroz,
tiibiil epitelinde nekroz, damar duvar kalinlagsmasi ve intertisyel fibrozis hi¢bir grupta
saptanmadi. Iskemi reperfiizyon grubunda %62,5 multifokal-orta (+3) ve %37,5 belirgin-
yaygin (+4) Bowman kapsiilii dilatasyonu tespit edildi. %100 oranda belirgin-yaygin (+4)

44



tiibiil epitel dejenerasyonu; %50 fokal-hafif (+2), %37,5 multifokal-orta (+3) ve %12.5
belirgin-yaygin (+4) tiibiiler dilatasyon saptandi. Ayrica % 100 oranda fokal-hafif (+2)
interstisyel inflamatuvar infiltrasyon ve %12,5 fokal-hafif (+2), %50 multifokal-orta (+3),
%37,5 belirgin-yaygin (+4) oranda damar konjesyonu tespit edildi. Giilmen ve ark. (66) ile
Kiris ve ark. (87) tarafindan yapilan benzer ¢calismada iskemi/reperflizyon grubuna ait bobrek
doku kesitlerinin mikroskobik degerlendirmesinde fokal glomeriiler nekroz, Bowman kapsiilii
dilatasyonu, tiibiiler epitel dejenerasyonu, tiibiil epitelinde nekroz, tiibiiler dilatasyon,
interstisyel inflamatuvar infiltrasyon ve damar konjesyonu; ayrica iskemi/reperfiizyon
grubunda malondialdehit, SOD, katalaz ve myeloperoksidaz seviyelerinde kontrol grubuna
gore anlamli artis saptamiglardir. Calismamizda elde ettigimiz veriler diger yapilmis
calismalarla benzerlik gdstermis olup, iskemi/reperflizyon grubu verileriyle kontrol grubunu
karsilastirdigimizda histopatolojik olarak anlamli farkliliklarin oldugunu tespit ettik.

Calismamizda karsilastirdigimiz gruplar arasinda Bowman kapsiilii dilatasyonu, tiibiil
epitel dejenerasyonu, tiibiiler dilatasyon, interstisyel inflamatuvar infiltrasyon ve damar
konjesyonu agisindan anlamli farkliliklar mevcuttu.

C vitamini, suda eriyen endojen kaynakli bir antioksidandir. Hiicre ici Ca™ birikimini
ve SOR hasarin1 baskilayarak reperflizyon hasarini azaltir. Membran i¢indeki ve ekstraseliiler
swvilardaki lipid peroksidasyonunu Onler, siiperoksit ve hidroksil radikali ile kolayca
reaksiyona girerek onlar1 ortamdan temizler. Boylece giiclii indirgeyici etkisiyle serbest
oksijen radikallerini ortamdan kaldirarak, sebep olduklar1 hasar1 da onler (68,77,88).

Ambali ve ark. (89) tarafindan sicanlarda yapilan bir caligmada, organofosfat olan ve
tarimecilikta  kullanilan  klorprifosunun, lipid peroksidasyonunda artiga, hematolojik
parametrelerde bozulmaya ve biyokimyasal parametrelerde (alanin aminotransferaz, aspartat
aminotransferaz, alkalen fosfataz, iire, kreatinin) artisa yol ag¢tigini1 ortaya koymustur.
Calismaya C vitamini eklendiginde, klinik, hematolojik ve biyokimyasal parametrelerde
diizelme saglanmistir. Bu 1iyilestirici etkinin antioksidan etki yaninda kiiclik molekiiler
antioksidanlarin  (o-tokoferol, glutatyon, iirat, [p-karoten) rejenerasyonuna katkida
bulunmasindan kaynaklandig1 diisiiniilmiistiir. Bagka bir ¢alismada cisplatin aracili nefropati
gelistirilmis, cisplatinden hemen 6nce uygulanan degisik dozlarda C vitaminin malondialdehit
diizeylerini azalttig1 ve glutatyon diizeylerini anlamli olarak diizelttigi gosterilmistir. Bu
olumlu etkinin yliksek doz C vitamini uygulanan grupta daha belirgin oldugu gdosterilmistir

(79).
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Salman ve ark. (88) acik kalp cerrahisi sirasinda serbest oksijen radikali temizleyicisi
olan askorbik asitin etkilerini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda; iirik asit miktarinin vitamin C
verilen grupta azaldiginmi tespit etmislerdir. Bunu C vitamininin adenin niikleotidlerin
degredasyonunu azaltici etkisinden kaynaklandigi sonucuna varmislardir. Kreatinin
fosfokinaz degerini kontrol grubuna gore diisiik oldugunu tespit etmisler, bununda hiicre
hasarini azaltic1 etkisinden kaynaklandigini gostermislerdir. Ayrica malondialdehitin azaldigi,
glutatyonun arttig1 bununda askorbik asidin serbest oksijen radikali temizleyici etkisinin bir
sonucu oldugu goriisiine varmislardir. Mikrovaskiiler endotelyal hiicrelerin kullanildigi bir
hiicre kiiltiiri calismasinda, hiperglisemik ortam saglanarak oksidatif stres meydana
getirilmig, C ve E vitamini kullanilan grupta, prooksidan/antioksidan enzim sistemlerindeki
degisikliklerle koroner endotelyal hiicreleri koruyucu 6zellik gosterilmistir (90). Baska bir
calismada da, vitamin C’nin alt ekstremite iskemi reperflizyona bagh iskelet kasi hasarini
azalttig1 gosterilmistir (78). Berkan ve ark. (77) tarafindan deneysel alt ekstremite iskemi
reperflizyon modeliyle yapilan ¢alismada; vitamin C’nin reperflizyonun akciger hasari izerine
etkileri arastirilmistir. Askorbik asitin membran i¢indeki ve ekstraseliiler sivilardaki lipid
peroksidasyonunu onledigi, siiperoksit ve hidroksil radikali ile kolayca reaksiyona girerek
ortamdan temizledigi ve bdylece hiicre i¢i Ca™ birikimini ve SOR hasarmi baskilayarak
reperflizyon hasarmi azaltabildigi gosterilmistir. Yine Berkan ve ark. (68) tarafindan yapilan
farkli bir ¢alismada iskemi reperflizyon sonrasi vitamin C verilen sicanlarin akcigerinde
kontrol grubuna gore polimorfoniikleer 16kosit, 6dem ve konjesyonda azalma oldugu tespit
edilmistir.

Calismamizda C vitamini verilen grupta Bowman kapsiilii dilatasyonu, tiibiil epitel
dejenarasyonu, tiibiiler dilatasyon ve damar konjesyonunda anlamli azalma oldugu ancak
interstisyel inflamatuvar infiltrasyonda degisiklik olmadigini tespit ettik.

Elde ettigimiz sonuglar yapilmis diger c¢alismalarla benzerlik gostermistir. C
vitamininin giiclii indirgeyici etkisiyle serbest oksijen radikallerini temizlemesinin yani sira,
kii¢iik molekiiler antioksidanlarin rejenerasyonuna katkida bulunmasi, lipid peroksidasyonunu
6nlemesi, hiicre i¢i Ca™* birikimini ve SOR hasarmi baskilayarak hiicre hasarmni azaltic1 etki
gostermesi ile bobreklerdeki iskemi/reperfiizyona bagli hasarin Onlenmesinde faydal
olabilecegini  gostermektedir.  Interstisyel —inflamatuvar infiltrasyonda  degisiklik
saptanmamasinin C vitamininin uygulanan dozuyla iliskili olabilecegini diisiinmekteyiz.

Vitamin C’nin membran igindeki ve ekstraseliiler sivilardaki lipid peroksidasyonunu

onledigi, stiperoksit ve hidroksil radikali ile kolayca reaksiyona girerek onlar1 ortamdan
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temizledigi, boylece hiicre igi Ca™> birikimini ve SOR hasarim baskilayarak reperfiizyon
hasarmi azaltabildigi birgok ¢caligmada tespit edilmistir. Tiim bunlara ek olarak C vitamininin
endotel koruyucu etki meydana getirerek iskemi/reperflizyon sonrasi bobrek hasarini
azatmada etkili oldugunu diisiinmekteyiz. Calismamizin sonuglar1 bu verilerle paralellik
gostermektedir.

Nitrik oksitin bobreklerde iskemi reperflizyona bagli hasarda potansiyel koruyucu
etkisi oldugu kabul edilmektedir. Bu koruyucu etkisini anjiotensin, katekolaminler ve
endotelin’in vazokonstriiktor etkilerini, vazodilalatasyon yaparak ortadan kaldirmasiyla
aciklanabilmektedir. Endotel, mikrovaskiiler homeostazdan sorumlu olan ET ve NO’nun ana
kaynagidir. Arteriyel dolasimda ET’in vazokonstriktor etkisini NO tersine ¢evirir. Venlerde
ise bu durumun tam tersi s6z konusudur. iskemi reperfiizyon hasarinda ET/NO oran1 ET
lehine bozulur. Arteriyel vazokonstriksiyon, venlerde vazodilatasyon ile sonuglanir (19). Unal
ve ark. (91) siganlarda iskemi reperflizyon hasarinda eksojen verilen nitrik oksitin belirgin
koruyucu ozellik tasidigini saptamuslardir. Chatterjee ve ark. (92) iskemi reperflizyon
hasarmmda  bdbrek  fonksiyon  bozukluklarmm INOS  aktivitesinin  baskilanarak
azaltilabilecegini bildirmislerdir. Papaverin de fosfodiesteraz aktivitesini inhibe ederek
cAMP’nin vazodilatator etkisini arttirir (83,84).

Papaverinin vazodilatator etkisini kanitlayan cesitli calismalar yapilmistir. Kerschner
ve Futran (93) tarafindan yapilan bir calismada, sican modelinde topikal vazodilatator
ilaglarim mikrovaskiiler damar c¢ap1 iizerindeki etkisine bakilmistir. Siganlarda papaverin ve
lidokain etkileri karsilastirilmis, her ikisininde salin grubuna gore iistiin oldugu, etkinin 10
dakikanin tizerinde belirginlestigini bildirmislerdir. Mert ve ark. (84) topikal ve intraliiminal
papaverin uygulamasiyla internal torasik arter akimina etkilerini arastirdiklar1 ¢caligmalarinda;
bir fosfodiesteraz inhibitdrii olan papaverinin vazodilatator etkisiyle, her iki gruptada internal
torasik arter akiminda belirgin artis oldugunu tespit etmislerdir. Yapilan bir calismada
ortopedik travma ile birlikte damar yaralanmasi olan olgular geriye doniik incelenmis;
suprakondiler humerus kirig1 saptanan {i¢ pediatrik olgu operatif olarak adventisyel hematom
saptanmasima ragmen morbiditeyi azaltmak amaciyla cerrahi diisiiniilmeyip lokal papaverin
uygulanmasia karar verilmis. Giiclii vazodilatator etkisi olan papaverin uygulamasini takiben
hasarli bolge distalinde nabizlarin kuvvetlendigini tespit edilmistir. Olgular 13 ay izlenmis
nabizlar1 palpabl oldugu goriilmiistiir (86). Yekeler ve ark. (85) sol renal arter altindan aorta

klemp koyarak yaptiklar1 spinal kord iskemisine papaverinin etkilerini arastirdiklar
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calismalarinda; beyin omurilik s1vis1 drenaj1 + intratekal papaverin verilen grupta papaplejinin
tamamen Onlendigini tespit etmislerdir.

Calismamizda papaverin verilen grupta Bowman kapsiilii dilatasyonu, tiibiil epitel
dejenarasyonu ve tiibiiler dilatasyonda anlamli azalma oldugu tespit ettik.

Elde ettigimiz sonuglar bize papaverinin, nitrik oksitde oldugu gibi vazodilatasyon
yapici etkisiyle anjiotensin, katekolaminler ve endotelinin vazokonstriiktor etkilerini ortadan
kaldirarak ayrica hiicre i¢cine Ca™ girisini engelleyerek ve endotel koruyucu etki gdstererek
bobreklerdeki iskemi/reperfiizyona bagli hasarin  Onlenmesinde faydali olabilecegini
diistindiirmektedir.

Calismamizda iskemi/reperfliizyon grubundaki deneklerin hepsinde (%100) fokal-hafif
intertisyel inflamatuvar infiltrasyon saptandi. Papaverin verilen gruptaki bir denekte (%12,5)
degisiklik saptanmazken, yedi denekte (%87,5) fokal-hafif intertisyel inflamatuvar
infiltrasyon saptandi. Yine iskemi/reperfiizyon grubundaki bir denekte (%12,5) fokal-hafif,
dort denekte (%50) multifokal-orta ve ii¢ denekte (37,5) belirgin-yaygin damar konjesyonu
saptannusken, papaverin verilen gruptaki bir denekte (%12,5) degisiklik saptanmadi. Ug
denekte (%37,5) fokal-hafif, li¢ denekte (%37,5) multifokal-orta ve bir denekte (%12,5)
belirgin-yaygin damar konjesyonu saptandi. Interstisyel inflamatuvar infiltrasyon ve damar
konjesyonu istatistiksel olarak anlamli kabul edilmesede, sonuc¢larin klinik olarak anlamli
kabul edilebilecegi ve papaverin ile ilgili daha detayli ¢aligmalar yapilmasi gerektigi
goriisiindeyiz.

Papaverinin fosfodiesteraz aktivitesini inhibe ederek cAMP’nin vazodilatator etkisini
arttrmasinin yani sira krebs sikliisiinde substratlarin aerobik mekanizmasini inhibe ettigi,
hiicre igine Ca™ girisini nledigi, hipoksantinin hiicre igine girisini 6nledigi ve mitokondriler
tarafindan Ca™® tutulumunu artirdigi bildirilmektedir (83,85). Bunlara ek olarak doku
perfiizyonu artis1 ve endotel koruyucu etki meydana getirererek iskemi reperflizyona bagl
bobrek hasarmi azatabilecegini diisiinmekteyiz. Calismamizin sonucu bu verilerle paralellik
gostermektedir.

Vitamin C verilen grup ile papaverin verilen grup karsilastirildiginda; Bowman kapsiil
dilatasyonu, tiibiil epitel dejenerasyonu, tiibiiler dilatasyon, interstisyel inflamatuvar
infiltrasyon ve damar konjesyonu arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik saptanmadi.
Istatistiksel anlamli bir fark saptanmasada iskemi/reperfiizyon grubuyla karsilastiridiginda, C

vitamini verilen grupta damar konjesyonun daha az oldugunu sdéylemek miimkiin. Yine
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papaverinin, C vitaminine gore interstisyel inflamatuvar infiltrasyonu azaltabilecegini
s0ylemek miimkiindiir.

Sonug olarak, vitamin C ve papaverin iskemi/reperfiizyona bagli bobrek hasarini
onemli Olclide azaltmaktadir. Etki mekanizmalar1 farklida olsa vitamin C ve papaverinin
iskemi/reperfiizyona bagli bobrek hasarini azaltmada birbirleri arasinda istatistiksel bir

farklilik saptanmamistir.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp Damar Cerrahisi Anabilim Dali’nca vyiiriitiilen

ve Trakya Universitesi Deney Hayvanlar1 Birimi’nde gergeklestirilen bu ¢alismada, sicanlarda

deneysel iskemi/reperfiizyona bagli bobrek hasarini azaltmada C vitamini ve papaverinin

etkinligi, bobrek dokusundaki bazi histopatolojik parametrelerle incelenmis ve asagidaki

sonuglar elde edilmistir.

I.

Reperfiizyon sonucu bobrek dokusunda gelisen Bowman kapsiilii dilatasyonunun
C vitamini ve papaverin verilen gruplarda anlamli derecede azaldig1 goriilmiistiir.
Tiibiil epitel dejenerasyonu, C vitamini ve papaverin verilen gruplarda anlamli
derecede azalmistir.

Tiibiiler dilatasyon, C vitamini ve papaverin verilen gruplarda anlamli derecede
azalmistir.

Istatistiksel sonuglar bize C vitamini ve papaverinin, iskemi/reperfiizyon sonrasi
bobrek dokusunda gelisen interstisyel inflamatuvar infiltrasyona etkilerinin olmadigini
gostermistir.

Vitamin C’nin iskemi/reperflizyon sonrasi damar konjesyonunu azaltici etkisi
istatistiksel olarak gdosterilmis, papaverinin ise damar konjesyonunu azaltici etkisi

istatistiksel olarak gosterilememistir.
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OZET

Bu deneysel calismada, sican infrarenal abdominal aortunda okliizyon-reperflizyon
sonras1 bobreklerde olusan iskemi/reperflizyon hasari iizerine vitamin C ve papaverinin etkisi
arastirildi. 32 adet Sprague-Dawley cinsi disi sigan randomize olarak, esit sayida (n=8) dort
gruba ayrildi. Kontrol grubuna median laporotomi ve diseksiyon uygulandi. Diger gruplara
uygulanan toplam deney siiresi sonunda sol nefrektomi uygulandi. Iskemi/reperfiizyon
grubuna median laporotomi ardindan infrarenal aortaya mikrovaskiiler klemp konularak 60
dakika iskemi olusturuldu, ardindan klemp kaldirilarak 120 dakika reperflizyon uygulandi.
Reperflizyon siiresinin  sonunda sol nefrektomi yapildi. Vitamin C grubuna,
iskemi/reperfiizyon grubuna ek olarak klemp kaldirilmadan 15 dakika 6nce 50 mg/kg dozunda
vitamin ¢ inflizyonu baslandi ve reperflizyon siiresince devam edildi. Reperflizyon siiresinin
sonunda sol nefrektomi yapildi. Papaverin grubuna iskemi/reperfiizyon grubuna ek olarak
klemp kaldirilmadan 15 dakika 6nce 1.5 mg/kg dozunda papaverin infiizyonu bagland1 ve
reperflizyon siiresince devam edildi. Reperflizyon siiresinin sonunda sol nefrektomi yapildu.
Bobrek dokular1 formaldehit ile fikse edildi. Ardindan kesitler hazirlanarak Hematoksilen-
Eozin ile boyandi. Preparatlar 151k mikroskobunda degerlendirildi. Histopatolojik incelemede
kontrol grubu ile iskemi/reperfiizyon grubu arasinda anlamli patolojik degisiklik tespit edildi.
Vitamin C grubunda Bowman kapsiil dilatasyonu, tiiblil epitel dejenerasyonu, tiibiiler
dilatasyon, damar konjesyonu istatistiksel olarak anlamli iken, interstisyel inflamatuvar
infiltrasyon anlamsizdi. Papaverin grubunda Bowman kapsiil dilatasyonu, tiibiil epitel
dejenerasyonu, tiibiiler dilatasyon istatistiksel olarak anlamli iken, damar konjesyonu,

interstisyel inflamatuvar infiltrasyon anlamsizdi. Sonug¢ olarak ¢alismamizda vitamin C’nin
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serbest radikal stipiiriicii etkisi ile papaverinin ise vazodilatator etki ile mikrosirkiilasyonu
koruyarak akut alt ekstremite iskemilerinde reperfiizyon sonrasi bobrekte gelisecek hasari

azaltabilecegi diislincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Iskemi, reperflizyon, bobrek hasari, papaverin, vitamin C
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INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF PAPAVERINE AND
VITAMIN C (ASCORBIC ACID)’S OVER RENAL INJURY CAUSED BY
REPERFUSION WHICH DEVELOPS ON LOWER LIMP
EXPERIMENTAL ISKEMIA/REPERFUSION MODEL

SUMMARY

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. 32 Spraque-Dawley female rats were randomly divided into four equal
groups (n=8). Median laporotomy and dissection were performed on control group. Left
nefrectomy operations were performed to rats of other groups at the end of the total
experimental period. In group of ischemia/reperfusion, micro vascular clamps were put on
infrarenal aorta and 60 minutes of ischemia was supplied and than 120 minutes of reperfusion
was applied. In addition to ischemia/reperfusion group, 50 mg/kg dose of vitamin C infusion
was started to perform in vitamin C group 15 minutes before the clamp was removed and was
continued throughout reperfusion. Left nephrectomy was performed at the end of the
reperfusion period. In addition to ischemia/reperfusion group, 1,5 mg/kg dose of papaverine
infusion was started to perform in papaverine group 15 minutes before the clamp was
removed and was continued throughout reperfusion. Left nephrectomy was performed at the
end of the reperfusion period. Renal tissues were fixed with formaldehyde. Then, having
preparing insicions renal tissues were stained with hematoxylin-eosin. Samples were
examined by light microscopy. Meaningful pathological alterations were found out between
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ischemia and reperfusion group and control group. In vitamin C group, while dilatation of
Bowman’s capsule, tubular epithelial degeneration, tubular dilatation, and vascular congestion
were statistically significant, interstitial inflammatory infiltration was meaningless. In
papaverine group, dilalation of Bowman’s capsule, while degeneration of tubular epithelium,
and tubular dilatation were statistically significant, vascular congestion, and interstitial
inflammatory infiltration were meaningful. As a result, regarding our study; by saving
microcirculation with the radical scavenging effect of vitamin C and with vasodilatory effect
of papaverine, we think that it may reduce the injury which might occur in kidneys following

the reperfusion in the acute lower extremity ischemias.

Key words: Ischemia, reperfusion, renal injury, papaverine, vitamin C.
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HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK KURULU KARARLARI

Oturum Saysi: 07 Karar Tarihi: 23.08.2011
KARAR NO: 2011.07.10

Yiiriitiiciiligiinii Tip Fakdiltesi 6gretim tiyesi Yrd.Dog.Dr.Serhat Hiiseyin'in yaptifi Ars. Gor. Dr. Kadir
Arslan'in Tipta Uzmanlik tezi olarak planlanan TUHDYEK-2011/50 protokol nolu “Alt ekstremitenin
deneysel iskemi/reperfiizyon modelinde gelisen reperfiizyona bagl bdbrek hasarina papaverine hel ve
vitamin ¢ (askorbik asit)’'nin etkilerinin aragtinlmasi.” baghkh caligma hakkinda gritgiildil;
araghrmanin amag, yaklagim, gere¢ ve ybdntemler dikkate alinarak incelenmesi sonucunda: Hayvan
Haklar1 Evrensel Bildirgesi ve etik kurallara uygun olarak hazirlandigina ve ¢aligmanin yapilabilecegine
mevcudun oy birligi ile karar verilmigtir.

Unvani/AdvSoyad: Aragtirma ile Toplanta imza
Hiski Katilim
Dog¢.Dr. Burhan AKSU O var O evet
Tip Fakilltesi Ogretim Uyesi Oyok 0 hayir —4\
Yrd.Dog. Dr. Hayati ARDA 0 var 0 evet
Fen-Edebiyat Fakiiltesi Ogretim Uyesi Oyok O haywr

Vet.Hek. Ziya CUKUR O var O evet M\
T
Veteriner Hekim Ovok O hayir

Hiiseyin KOC O var q’Wet \
Sivil Toplum Orgiitii Uyesi Sivi Uye Kyok O hayir \‘\ }\/\/\’)
3 .

ilyas OZMEN Ovar O evet

Sivil Uye Oyok 0 hayr

Yrd.Dog.Dr. Beytullah OZKAN O var B evet

Fen-Edebiyat Fakiiltesi Ogretim Uyesi Ryok 0 hayir %
Dog.Dr. S. Arzu VARDAR O var O evet o
Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi Oyok 0 hayir 5//

Dog. Dr. Nilda TURGUT O var O evet /7

Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi Oyok O hayir \/f

Yrd.Dog.Dr. Rusen COSAR-ALAS O var Frevet )%
Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi &k 0 hayir /[

Yrd.Do¢.Dr. Y. Atakan SEZER O var & evet 4

Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi &yok 0 hayir




