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Ratlarda Gecici Abdominal Aort
Okliizyonu Sonrasinda Olugan
Renal Hasarin Azaltilmasinda
Askorbik Asidin Rolii

Ozal Berkan*, Esin Yildiz**, Semih Ayan***, Gokhan Gokge***,
Hakan Kiligaslan***, ilhan Giinay*, Kasim Dogan*

Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Radiodiagnostik Anabilim Dali

OZET

Amag: Calismanin amacl, distal abdominal acrtada akut okliizyon sonucunda ortaya gikan gegici iskemi ve reperfliz-
yonun bébrek dokusu tizerinde yaptigi hasan ve askorbik asidin bu hasarn énlemedeki etkisini incelemektir.
Materyal ve Metod: Calismaya alinan 19 adet rat {i¢ gruba aynldi. Kontrol grubundaki ratlarda (Grup 1), higbir giri-
sim yapiimadan batin agildi ve tekrar kapatildi. iskemi reperfiizyon (I/R) grubunda (Grup 2) infrarenal acrtaya klemp
konularak 3 saat iskemi ve 1 saat reperfiizyon olusturuldu. Askorbik asit verilen ratlarda da (Grup 3) ayni iglem yapil-
di, ancak 5 giin énceden askorbik asit verilmeye baglandi. Ratlardan doku érnekleri alindi ve hemotoksilen eosin bo-
yas! ile boyand:. Bébreklerdeki patolojik deisikliklerin derecesini ifade edebilmek igin, Evre 0 ile 4 arasinda degigen
puanlama sistemi kullanilarak hasar skoru hesaplandi..

Sonuglar: Kontrol grubuna gére, 2. ve 3. gruplarda bulanik sisme, 6dem ve konjesyon daha belirgindi. Kontrol gru-
bunun hasar skor puani 0.6, 2. grubun 2.14, 3. grubun 1.85 olarak hesaplandi. Bobreklerde olugan hasar, 3. grupta
2. gruba gore daha azdi (p<0.05).

Tartisma: Distal abdominal aortanin okliizyonu sonucunda olusan gegici iskemi ve reperfiizyonun bobrek dokusu
tzerinde yaptigl hasari &nlemede askorbik asidin yararl etkisi oldugu gértldd.

Anahtar Kelimeler: Askorbik asit, bébrek hasar, aort oklizyonu, iskemi reperfizyon.

SUMMARY
THE ROLE OF ASCORBID ACID ON REDUCING RENAL INJURY DUE TO TRANSIENT

ABDOMINAL AORTIC OCCLUSION IN RATS

Objective: The aim of this study was to investigate renal injury due to ischemia/reperfusion (I/R) after transient acu-
te distal abdominal aortic occlusion and to evaluate the effect of ascorbic acid on these alterations.

Material and Method: Nineteen rats were divided into three groups. Rats in the control group (Group 1) were under-
taken laparotomy and closed after exploration of abdominal aorta. In the /R group (Group 2), the infrarenal aorta of
the rats were clamped for a period of 3 hours. After the ischemic period, aortic clamping was removed and walted for
1 hour of reperfusion periad. The rats in the ascorbic acid group (Group 3) were administered sodium ascorbic acid
commencing from 5 days before experimental procedure. The animals were sacrificed and the histological specimens
of the lungs were examined. The pathological changes in the lungs were ranged between stage 0+ and 4 correlated
to the level of increasing injury.

Result: Edema, congestion and hydropic degeneration were more prominent in the specimens of group 2 and 3 as
compared to the control group. The average scores were 0.6, 2.14, 1.85 in the groups 1,2,3, respectively. Group 3
was associated with lesser degrees of renal injury as compared to the second group (p<0.05).

Conclusions: Pretreatment with ascorbic acid was beneficial in prevention of renal injury due to ischemia/reperfu-
sion after fransient acute distal abdominal aortic occlusion

Key Words: Ascorbic acid, renal injury, aortic occlusion, ischemia reperfusion

It ekstremitede akut arteriyel okliizyon best oksijen radikalleri iskemi reperfiizyon ha-
sonrasinda ortaya c¢tkan myonefropatik sarina bagh olarak ortaya ¢ikmakta ve hedef or-
sendrom  oliimle  sonuclanabilen  ciddi ganlardaki hasar olugumunda 6nemli rol oyna-
komplikasyonlara neden olabilmektedir [1]. Ser- maktachrlar [2,3). Gliclii bir antioksidan olan as-

YAZISMA ADRESI: Yrd. Dog. Dr. Ozal Berkan, Cumhurivet Universitesi Tip Fakiiltesi, Kalp ve Damar Cerrahisi Klinigi, 58140 Sivas
*Bu calisma, 5-6 Ocak 2002 Ankara, |. Ulusal Deneysel Cerrahi Kongresi'nde sunulmustur



18 m Damar Cerrahisi Dergisi

korbik asit indirgeyici etkisiyle serbest oksijen
radikallerini ortamdan kaldirmakta ve sebep ol-
duklart hasar1 énlemektedir [4,5,6].

Bu calismada, abdominal aortada akut ok-
liizyon sonucunda ortaya ¢ikan gegici iskemi ve
reperfiizyonun bobrek dokusu lizerinde yapugi
hasar ve askorbik asidin bu hasart énlemedeki
etkisi histopatolojik yonden arastirilci.

MATERYAL VE METOD

Agirliklar 210 - 295 gr arasinda olan ayni or-
tamda yasamis ve ayni sekilde beslenmis 19
adet Wistar albino cinsi beyaz rat caligmaya
alindi. Ratlar kontrol grubu (Grup 1), iskemi re-
perfiizyon grubu (Grup 2) ve askorbik asit veri-
len ¢alisma grubu (Grup 3) olmak tzere Ug¢ gru-
ba ayrildi. Oda havasinda, 20 C%de, Ketamine
HCl (Ketalar-Eczacibast) 40 mg /kg + xylazine
(Rompun-Bayer) 5 mg/kg sol 6n ayak adalesine
intramuskiiler yolla uygulanarak anestezi sag-
landi. Islem boyunca ratlar solunumlar spontan
olarak devam edecek sekilde uyutuldular. Anes-
tezi sonrasinda batun yaklagtk 4 em'lik orta hat
insizyonla ksifoidin hemen altindan pubisin 0.5
cm tizerine kadar acilds

Sadece anestezi verilen 1. gruptaki ratlarda,
batin acildi ve abdominal aorta eksplore edil-
dikten sonra hicbir girisim yapimadan tekrar
4/0 atravmatik siitur ile kapatldi (n=5). /R
olugturulan 2. grupta batin acildiktan sonra ab-
dominal aorta eksplore edildi ve infrarenal aor-
taya klemp (vascu stadd mini-scalan) konularak
batin kapatldi (n=7). 3 saatlik iskemi stiresinin
sonunda batin siitiirleri alinarak aortadaki
klemp kaldirildi ve batin tekrar kapatilarak 1 sa-
atlik reperfiizyon siiresi beklendi. Askorbik asid
verilen 3. grupta da bu islemin aynist yapild
(n=7). Bu gruptaki ratlara 5 giin 6nceden 50
mg/kg/giin IM olarak sodyum askorbat (Redok-
san) verildi. Yapilan islem tamamlandiktan son-
ra ratlara yiksek doz anestezi verilerek ratlar
sakrifiye edildi ve bébrekleri ¢ikartilarak forma-
linde fikse edildi. Gozlemler, deneyin ve alinan
orneklerin ayrnularint bilmeyen tarafsiz bir pa-
tolog tarafindan yapildi. Her ti¢ grupta bulunan
ratlardan doku rnekleri alindi ve parafin blok-
lar hazirlandi. Bu parafin bloklardan seri kesit-
ler yapilarak hemotoksilen eozin boyast ile bo-
yandi. Histopatolojik incelemede; Klausner'in
ortaya koydugu kritrerleri modifiye edilerek ha-
sar skor puant hesapland [7). Hesaplama yapt-

lirken proksimal ve distal tiibiiler epitelde bula-
nik sisme ile tiibiler nekroz varhg, infiltras-
yon,ddem ve konjesyon baz alindi ve 0 ile +4
arast derecelendirme yapildi. Buna gére; Evre 0,
degisiklik yok; Evre 1: Tim bolgelerde %5'den
az hafif derecede degisiklikler; Evre 2: Tim sa-
halarda %5-25 oraninda yer alan orta derecede-
ki degisiklikler; Evre 3: %25-75 arasinda yer
alan multifokal degisiklikler; Evre 4: %75'in lze-
rinde olan ileri derecede ve yogun degisiklikler
olarak puanlama yapilds.

Istatistiksel olarak kontrol grubu (Grup 1),
I/R grubu (Grup 2) ve C vitamini verilen grup
(Grup 3) ikiserli olarak kendi aralarinda Mann
Whitney testi ile karsilagtinldilar, P degerinin
0.05'in altnda olmasi (p<0.05) anlamh kabul
edildi.

SONUGLAR

Histopatojik degerlendirmede kontrol gru-
bunda normale yakin bir bobrek dokusu gortil-
dii (Resim 1). Gruplarn higbirisinde tiibiler
nekroz yoktu. ikinci ve ti¢linct grupta, kontrol
grubuna goére bulamk sisme, ddem ve konjes-
yon daha belirgindi (Resim 2). Ugiincii grup,
ikinci grup ile kiyaslandiginda, 3.grupta bulanik
sismenin daha az oldugu gortldi (Resim 3). Ay-
rica, infiltrasyon ve konjesyon da daha azdi.

Bobreklerdeki patolojik degisikliklerin dere-
cesini ifade edebilmek igin kullanilan semikan-
titatif degerlendirmede, kontrol grubunun hasar
skor puani 0.6 olarak bulundu. Kontrol grubu-
nun hasar skor puant hesaplanurken, ortalamast
alinan puan degerleri 0 ile +1 arasinda degis-
mekteydi. Tkinci ve tigincti grubun hasar skor
puani hesaplanirken ise ortalamast alinan puan
degerleri + 1 ile +3 arasinda degigmekteydi. Ha-
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Resim 1: Normal bobrek dokusu (HE,x75)



rinde bulanik gigme, ddem; evre 3 (HE,x 150)
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Resim 3: Bébrek proksimal tiip epitel biicrelerinde bula-
mk gigme; evre 2 (HEx 300)

zirlanan preperatlarin hicbirisinde +4’e uyan yo-
gunlukta bulgular yoktu. Bu degerlere gore he-
saplanan 2. grubun hasar skor puani 2.14 ola-
rak bulundu. Kontrol grubu ile 2. grup karsilag-
trildiklarinda aralarinda istatistiksel olarak an-
lamli fark goriildii (p<0.05). Uciined grubun ha-
sar skor puani 1.85 olarak hesaplandi. Kontrol
grubu ile 3. grup, hasar skor puanlan yoninden
kargilastirnildiklar zaman aralaninda istatistiksel
olarak anlamli fark vardi (p<0.05). Alt ekstremi-
tede olusan I/R sonucunda bobreklerde hasar
dldugu gozlemlenen ikinci ve liglincli gruptaki
ratlar kendi aralarinda karsilastinldiklarinda, as-
korbik asit verilen 3. grubun hasar skoru puani
2. gruba gore daha distik bulundu. Bu iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vard:
(p<0.05).

TARTISMA

Renal I/R injiirisi cerrahi ve anestezi yontin-
den énemli klinik sorunlar ortaya ¢ikartmakta-
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dir. Ayrica aortik cerrahi ve anestezi sirasinda
I/R'a sekonder olarak goriilen renal disfonksi-
yonun da énemli ve sik morbidite ve mortalite-
ye neden oldugu cesitli yaymlarda bildirilmigtir
(8]. Postoperatif dénemde ortaya ¢ikan akut re-
nal yetmezligin neden oldugu kétii klinik prog-
noza, sepsis ve multipl organ yetmezligi gibi ha-
yatt tehdit eden bir ¢cok komplikasyon istirak et-
mektedir [9,10]. Yapilan ¢alismalarda I/R hasan
sonucunda bobreklerin de dahil oldugu bir¢ok
doku ve organda patolojik degisikliklerin olus-
tugu gosterilmigtir (2,3,6]. Bu ¢alismada ise alt
ckstremitelerde olusan gegici I/R sonrasinda
bébreklerde ne olgiide hasar meydana geldigini
ve olusabilecek hasari énlemede askorbik asi-
din koruyucu etkisinin olup olmadigt aragtirildi.
Bu amacgla bébreklerden alinan histopatolojik
doku ornekleri incelendi.

I/R hasan sonrasinda ksantin oksidaz, stipe-
roksit, hidroksil radikali ve hidrojen peroksit gi-
bi serbest oksijen radikalleri ortaya ¢ikmaktadir
[2,3]. Ortaya cikan bu toksik SOR, yag asit radi-
kalleri ile etkileserek lipit peroksidasyon reaksi-
yonunu olugturarak hiicre hasarina yol acarlar
[11]. Bu mekanizmaya bagl olarak alt ekstemi-
telerde olusan I/R sonrasinda bobreklerde de
hasar meydana gelmektedir [10]. Bu hasarin
olusumunda, kompleks bir inflamatuar dongi-
niin baslamas: ile sitokininler, interlokinler, ti-
mor nekrozis fakor, serbest oksijen radikalleri
gibi etkenlerin neden oldugu bir mekanizmamn
da rol oynadig1 dasiinilmektedir [12].

Calismamizda, I/R uygulanan grup ile kont-
rol grubu arasinda histopatolojik yénden 6nem-
li farkliliklar bulundu. I/R uygulanan 2. grupta
daha fazla konjesyon, infiltrasyon ve bulanik
sisme goriildii. Ancak preperatlanin higbirisinde
+4 e uyan yogunlukta bulgular yoktu. Bu so-
nuclar, alt ekstemitelerde olusan I/R hasarna
bagli olarak bobreklerde olumsuz degigiklikle-
rin ortaya ¢iktiin ileri stiren ¢aligmalarla, para-
lellik gostermektedir. Evre 4’e ait bulgularin ol-
mamast ise direk renal arterlere klemp konul-
mast sonucu olusacak hasar kadar yogun degi-
sikliklerin gelismedigini dugindirmektedir. Se-
mikantitatif degerlendirmede, 2. grubun hasar
skor puant 2.14, 1. grubun hasar skor puani ise
0.6 olarak hesapland:. Bu iki grup karsilastuldi-
g1 zaman aralarninda istatistiksel olarak anlaml
bir fark ¢ikti (p<0.05).

I/R sonrasinda -ortaya c¢tkan SOR’lerinin
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olumsuz etkileri ortadan kaldirmak igin gesitli
maddeler denenmistir. Bunlar arasinda  siipe-
roksit dismutaz, allopiirinol, katalaz, lipid pe-
roksidaz, mannitol gibi maddeler de yer almak-
tachir [13]. Anti oksidan maddelerin, mikrovaskii-
ler permeabilite artisint ve notrofil akumilasyo-
nunu onleyerek, I/R sonrasinda ortaya g¢ikan
uzak doku ve organ hasarina karst koruyucu et-
kiye sahip olduklari gosterilmigtir (13,14]. Bu
maddeler arasinda yer alan askorbik asit, suda
eriyen endojen kaynakli bir antioksidandir. C vi-
tamini hiicre ici Ca birikimini ve SOR hasarint
haskilayarak reperfiizyon hasari azaltir. Askor-
bik asit membran icindeki ve ekstraseltler sivi-
lardaki lipid peroksidasyonunu onler, stiperok-
sit ve hidroksil radikali ile kolayca reaksiyona
girerek onlart ortamdan temizler. Boylece glicld
indirgeyici etkisiyle serbest oksijen radikallerini
ortamdan kaldirarak, sebep olduklari hasan da
onler [4,5]. Fiziksel stres plazma askorbik asit
seviyesinde diisiise neden olur. Askorbik asit
oral veya parenteral yolla disardan verildiginde,
plazma seviyesi gecici olarak normale doner ve
stres sona erinceye kadar bu seviyesini korur.
Bu calismada I/R olay1 gerceklesmeden dnce C
vitamin seviyesini yiikseltmek amaci ile yapilan
islemden onceki 5 giinlik strede yiksek dozda
askorbik asit verildi. Sonuglarmiz degerlendiril-
diginde, I/R stirecine maruz kalan 2. ve 3. grup-
ta belirgin bébrek degisikliklerinin oldugu goz-
lendi. Ayrica her iki grupta hesaplanan hasar
skor puanlari kontrol grubuna gore anlaml ola-
rak yitksek bulundu. Bununla birlikte askorbik
asit verilen 3. grup, 2. grup ile karsilagunldigin-
da. ozellikle proksimal tubuluslardaki bulanik
sismenin daha az ortaya ¢ikugr goriildd. Bob-
reklerdeki hasar skor puani da 3. grupta daha
diisitk buluncdu. Bu bulgular askorbik asidin
I/Ra bagh hobrek hasarini énlemede etkili ol-
dugunu gostermektedir. Bu sonucu dilgiindlren

neden, iki grup arasindaki tek degiskenin,
ciineil grupta kullanilan askorbik asit olmast

ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmasichr.

Histolojik degerlendirmeler sonucunda, dis-
tal abdominal aortanin okliizyonuna bagl ola-
rak gelisen gecici iskemi/ reperfiizyonun bob-
rek dokusu lzerinde yaptigt hasan dnlemede
askorbik asidin yararls etkisi oldugu goraldi.
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