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Askorbik asit (C vitamini) suda ¢6zinen yapisiyla dog :
antioKsl Ir. S0dyum askorbatin antioksidan etkisi itin sentez b

enerfi ' etkisi k : °Z Dasamaklanni katali

"Wzyoye(;ﬁ)o;?:ilec':"ﬂdze rerl]ralﬁtmiﬂl. Denekler (Kobay) dért gruba ayrcl)lz?y'orzizﬁum @ ey

30'“0"9 I ng) (n= 8) ? g IM uygulanarak anestezi saglandi. GfUp’I (G avasinda 20°C'de Ketamin HCL

3 dd. Grup Il (G = 8) anestezi sonrasi sag arka ekstremite kalca eklemi hi ) (n= 6) sadece anestezik madde
saat sonra turnike aciimadan soleus kasi, karaciger (KC) ve akciger (AC) 'Zasindan turnike uygqulandi ve dan

Vde (G4) (n= 8) dort saatlik iskemi sonrasi turnike agilarak iki saatlik regg‘r}‘gi‘;o‘ﬁ"j;g'jggug Ll]lrln(_E3) (n|= 8) ve
. IKe aclimadan

hemen dnce G3'e 0.4 ml serum fizyolojik, G4'e ise 75 mg/k
§ qligma sireci sonunda soleus kasi, KC ve AC dokularlggli?aﬁ)uigu mll))ofgdgrt:\mkﬁs'corbgt s denstiente
| (dasyon gosterges olarak thiobarbiturat asid yontemi ile doku Malbndia!deh ge e(:mao e SSRanCl S0 Derolst
,,_»;allnan kas aneklennm dért farkli duzlemdeki kesiti Nitroblue Tetrazoliunz le b Ay sl
fotograf (X40) incelenerek canli htcre orani (CH %) belirlendi. Sonuglar ~h,{aenn°\7vah'}f‘n'§k ald eﬁ:&len s e
4 Walis ANOVA by rank” (.i\) nonparametrik istatistiksel yontemleri kullanilarak degerlendirilgi. i ™
| GZ ve G3 soleus CH %, G1 e oranla anlamli diizeyde disuk bulunurken G4 te fark anlamh degildi. Yalniz anes-
W_ul:nan l:ontrol grubunda (G1) soleus, KC ve AC doku MA dizeyleri diger tim gruplardan (G2, 3, 4) daha
\ g&t&gdgrubu haric tutularak G2, G3 ve G4 karsilastinidiginda Soleus MA veKC MA dizeyleri aniamii ol-
;mugtglllanan"deneysel modelde, Sodyum askorbat kullaniimasiyla anlam diizeyde daha az hiicre nekrozu olustu-
| ‘[f‘ﬂ p opatolojik olarak gosterilmistir. Serbest oksijen radikalleri aracilikl lipit membran hasar gostergesi olan doku
B (lize lerinin gruplar arasinda farkli bulunmakla birlikte kontrol grubunda belirgin olarak yiksek bulunmustur. Bu
o ar /R sonucu bazi serbest radikal tutucu endojen mekanizmalarin harekete gegmesi olabilecedi gibi thiobar-
Aicasityontemi ile de ilgili olabilir.
i " k‘ia'@madg eldge edilen veriler, klinik uygulamada
106, lokal ve sistemik hasarin azaltilmasina yonelik olarak yiksek doz Sod

£ “0nsim olabilecegini desteklemektedir.
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akut arter tikanmasina yonelik revaskillarizasyon girigimle-
yum askorbat kullanmminin yararh bir
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Na Ascorbate in Reduction of Skletal Musclé |schemia-Reperfusion Injury
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[skelet kas1 iskemisi, akut art

sonucunda sk olarak kargimiza
bir problemdir. Akut iskemi ile kar§.11§§1lan
ekstremiteye kan akimi tekrar saglandig! (re-
perfiizyon) zamar, iskemik peryoddan daha
fazla iskelet kas1 nekrozu meydana gelebilir.
Bu etkilenen ekstremitede odem, metabolik
asidoz ve makroskopik myloglobiniri ile
kendini gosterir. Reperfuzyon {irinlerinin
sistemik etkisi ile bazi vakalarda akut renal
yetmezlik, akut solunum yetmezligi, kalpte
fonksiyon bozuklugu ve olim meydana ge-
lebilir. Klinikte bu durum myonefropatik
metabolik sendrom olarak bilinir.Bu olaylar
sonucu % 15-52'yi bulan mortalite ve % 30'u
bulabilen mayor amputasyon soz konusu
olabilir (1).

Reperfiizyon hasarinin onlenmesi veya
azaltilmas1 konusunda, bir¢ok ilaglar ve me-
todlar o6nerilmistir. Ballmer ve ark. (2) agik
kalp cerrahisi sirasinda alinan kan ornekle-
rinde C vitamini diizeyindeki belirgi =
manin reaktif oksij ifi ghigere!

ijen spesifik hasar1 arttirdi-

sekillaveb. (A) %
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ed to G1, but the difference was not Signif
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us muscle, lung and liver tissue Ma le?n: Stay
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Sen

s indicator of oxygen free radical mediated l.n‘ifica
d may be more interesting that thela ;Lm :1
thiobarbituric acid) used as well as gp, \'/htlée erg

by I/R.

es probably triggere =
high dosé Na Ascorbate use can be beneficial as an additiong
m

decrease the loca
tissue MA level
I/R perio

| and systemic damage due to acute arterig| re
s together with endojeneous free radical sc ava OCClusigp
d. will give beneficial information. eNGer leye,

gini gostermeleri, Sciammonna ve [ e
(3) farelerin iskemiye maruz kalm; ee'n;
dokularinda mitokondri hasarinin re§ beym
yon sonrasinda C vitamini ile azalleerfuz'
taya koymalariyla C vitamininin aﬁ:f“m
dan etkisi klinik ve deneysel olarak l‘(‘;ﬁb
Janmustir. Bu calismada, iskelet kasinm t
perfiizyon hasarindan korunmasinda Cvirt: ¥

mininin roli olup olmadig: aragtirilmistyr
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.Hardy“ve ark. nin (4) tarif ettigi akut iske |
mi reperftizyon modeline uygun olarak, G- §
inea pig (kobay) akut iskemi reperfiizyon §
hgsari modeli olusturuldu. Disj, 500-700 gr |
agirhgindaki 30 kobay dort gruba a ld ¢
Oda havasinda, 20°C Ketamin HCI (Kete P
lar® 30 mg/kg ve Xylozin Hydrocht_',?' 1k
Rompun® 2 mg/kg sol on ayak adalesine §
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lanarak anestezi Histopatoloiik i
ler yolla uygu Patolojik inceleme: A]
e 6ro [de (G1) (n= 6) sadece anes-  Kaslarinda canh (CH %) Hikcre o
. sagland® d1 ve 6 saat bekleme sonrasinda lue Tetrazolium kullanilarak histoki —r

ted uygulan KC ve AC dokusu gikarild.
| ;goleusulfjesl’(Gz) (n= 8) anestezi verilmesini
pcmup sap arka ekstremite kalca eklemi hi-
%hbfjnn %urnike uyguland1 ve dort saat
.?su;ti?di. Turnike agilmadan soleus kas,
3 )%:ecklve AC dokusu gikartildi. Grup IIT (G3)
@;.—. 8) ve [V'de (G4) (n= 8) dort saatlik iske-
i sonunda turnike agilarak iki saat siireyle
 reperfiizyon saglandi. G3 deneklere turnike
aalmadan hemen once 0.4 ml serum fizyolo-
f,G4 deneklere ise 75 mg/kg/(yaklasik vo-
lim 0.4 ml) Sodyum askorbat (Redoxon®)
sag juguler ven yoluyla verildi. Reperfiizyon

sonrasinda tim deneklerin soleus kasi, KC
ve AC dokulan gikarildi.

,'iyokimyasal inceleme: Tiim deneklerin
soleus kaslarinda, KC ve AC dokularinda li-

2O
vy
mr

Pit peroksidasyonu gostermek amaciyla Oh-
va ve ark. nin (5) tarif ettigi yontem ile
"k "Malondialdehyde" (MA) dtizeyi 532
iy o SPektofotometrik yontemle dlciildii
gz Shimadzu).

boyama yGntemiyle aragtinldi. Alinan kas

orneklerinden crytocut (Reichert-iun
0.
cut 1800) kullanilarak dort farkhJ b(’)%gce]c-iyen

k.(.)ron.al' kesit elde edildi. Tris-HCL tampon
cozeltisinde PH 7.4 olmak uzere, 50 meg /100
ml Nitroblue Tetrazolium (NBT) ile 37%: de-
recede 30 dakika bekletilerek ve Na siiksinat
ile 1/10 oranuinda kanstirilarak kesitler bo-
yandi. Mikroskopik incelemede canli hiicre-
ler koyu mavi renge boyanirken, nekroze
hicreler soluk sar1 renkte boya almamus ola-
rak gozlendi. Her kas dokusunun dort farkl
yerinden alman doku kesitlerinden, X40
mikroskopik biiytitmede alinan mikrofotog-
raflarla (Sekil 1A ve 1B) canli huicre ytizdesi
palanimetrik yontem ile saptandi. Canh hiic-
relerin tum alana oran1 % olarak hesapland:.

Istatistiksel yontem: Ttim sayisal veriler
ortalama + standart sapma olarak gosterildi.
Gruplar arasinda Malondialdehyde deger-
lendirilmesinde "Kruskal-Wallis ANOVA by
ranks" (A); G2-G3 ve G4 gruplarmin canh
hiicre oranlarun Gl ile kargilaghniniasi
"Mann Whitney U’ (MWU) nonparametrik

SOLEUS MALONDIALDEHYDE
e e =T
‘**—-t: . — T
7 |
 —— jé:es o
? 55 —
P— b 7 = $ : i z s
= : e —
TR 3 . i Co ) — T wowm
i I Min-Max 28 }-———— : e 3 29%-75%
3 L n 3 25%-75% l ! : ~£ o Median
4 [ Median 15 \ 2
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KARACIGER MALONDIA LDEMYDE
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ZORUPU\R CRUPLAR u.,:‘
Sekil 3B. Gruplararasi soleus MA oranlari Sekil SA. Gruplararasi karaciger MA Oranlan
110 S : deneklerin (G1) kas 6r{1eklerinde canl h
- orani % 80.5+9 oldugu saptand), k Ucre
% grubu ile dort saatlik iskemiye blrm ONro]
3 e . neklerin (G2) iskemiye maruz blrakllanan de.
5 70 = — us kasimun canli hiicre oranlar karsila e
E 80 e [T . ginda [ortalama % 80.5+9 ve 9 49.4\:1§9t}r?l g
: o ; tistiksel anlambi (P< 0.05) fark el
“ G3'de canli hiicre orani (ortalama % 409 1dL
3 e = s istatistiksel olarak anlaml diizey de 1(8)
¥ 3 2 3 r ° Median 0.005) azalmusti. Buna kargin Sodyum askop<
GRUPLAR bat verilen G4'de hiicre canlilig; oran g rtal;
Sekil 4A. Gruplararas: akciger MA oranlarn ma % 66.5+25 bulundu ve kontro] gruby ﬂ;

' iz karsilagtinldiginda istatistiksel anlaml fa}
istatistiksel yontemleri kullanildi. P< 0.05is-  yoktu.

- tatistiksel anlamh olarak degerlendirildi. Yalniz anestezi uygulanan kontro] gru-
RiE bunda (G1) soleus kasi, KC ve AC doku MA
- SONUCLAR duzeyleri diger tiim gruplardan daha yik-

~ Tiim denekler caligmayr tamamladi. De-  sekti (Tablo 1). Soleus kas1 MA diizeyleriGl

ney sirasinda mortalite olmadi. Soleus kas ile kargilagtinldiginda, G2'de anlamsiz bulu-
‘dokusunun canli hiicre oranlan1 Tablo 1 ve  nurken, G3 ve G4 anlamh bulunmustur G §
Sekil 2 de goriilmektedir. Alti saat siireyle kil 3). Kontrol grubu harig tutularak G2,G3 ¢

sadece anestezi uygulanan kontrol grubu  ve G4 karsilagtirildiginda soleus MA ve KC
| | MA dizeyleri gruplar arasinda anlamhd

AKCIGER MALONDIALDEHYDE
85
| ) KARACIGER MALONDIALDEHYDE
85 80 =
o Pt CaSaay
-
s B N e an 70
i 85 ' g - s
85
Q 45 | = ‘ E s5 s
3s == 2 s0 T
—t— 3 o ! 0 /
—I_ £Sid. Sapma X 45 : —} — e
u-+2 - (3 Std. Hata L ! | e
3 4 @ Ortalama ; F | | OO sse e
o ST
1 2 3 4
GRUPLAR

sekil 4B. Gruplararas: akciger MA oranlan Sekil 5B. Gruplaratas karaciger MA oranlart
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. AC MA fark: ista

kan akimunin yeniden
¥ km'nakll Serbe.:f.l radikal-
0 a Ve takiben reperfuzyon ha-
| ’glﬁ“lugmasn‘ yrtalite VE morbn.dnteye.ne-
oIy gek M : sirasinda, hticre biyo-

e " ). [skeﬂ‘unﬁ koruyamamamakta,

A2 saliumuna neden olmakt-

fosfoliP;; yomembran hasari, poliansa-
| A 5 glkmasml ve yag asl-
| ,dtfyag asxtl.er,lrl‘1 Zﬁgmaslm Saglamaktgdnr.
gﬂ Jikaller™ masinda oksijenin yeniden
“@unl" : 15 asit radikalleri oksi-
gt 54 lfipyitgperoksidasyon reaksi-

o ile P! (6). Bu etki bobrek (7),

-~

m : X
: .skelet kas1 (8) ve barsak
be}-’;ltleg)m@tir. Olusturulan deney-
| ;.; eueorde vitamin E (6), lipit peroksi-
3 mod s rleri (10), mannitol (11), catalaz
(g inDIOTET o utaz (12), tromboksan

(13) ve diiguk basinch reper-
li ajanlarla ve yontem-

ldugu hiicre ha-

& siperoksit
\ ”,: ’ .bit.Or le.rl 5 :
% on (14) gibi gestt
W perfiizyonun neden o

et siiperoksit olusumunu inhibe
dolayl1 yolla alfa tokofe-
il radikallerini alfa tokoferol'e (Vitamin
) doniigtiminii (15) ve Carnitin sentez ba}-
amaklarini katalize ederek antioksidan etki-
ini posterir (16). Plazmada 3 mmol/kg'dan
jaha diisiik konsantrasyonda bulunan as-
orbik asit, + 3 degerlikli Fe iyonunu + 2 de-
erlige indirger ve hidroksil radikallerinin
lusmasini saglayarak pro-oksidan etki gos-
erir (Fenton reaksiyonu) (17). Galigmamuz-
dayuksek doz Askorbik asit kullanilarak (40
mg/kg) Fenton reaksiyonundan kaginmaya
45lk. Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksik-
i Sgulards  askorbik asidin yiiksek
.;Kﬁsterilmigjr (18)(.) ooksidasyonu ar
ifi .. netabolizmasindaki gibi askorbik
g2 edememesi ve gerekli olan as-
0k asidi besinler yoluvle svo]
Qifle deneygel gd yla saglamasi ne-
orNea pion (¢ modelde denek olarak
§ “erdep ay) kullanilmistir (19). De-
soleus kas orneklerinde

. i
v
il
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( ” 0 Orani ('I'(lr 7% RO&

H e relerin v b ) |
Yaklasik a. - S
_ K 70 20 sinin § —

L M

81 soleus kae
S
veya -80 C (]l‘ o' Orneklerinin \in
( : ) ¢ rr}v .\ % f
' ( “”(’Urulamk alinan fr ’ ;r -
' OZen kesit.

lerin;

nop :

o ' boyanmas; Strasinda bir &

‘ - -w ‘ .

€rn - canhhiging yitir i F KiIsim hucre
: J l'l - (\

NI | .

3T l').oya.ma yontemi 12-16 sa
yon surecinden sonra vani o
zim aktivitesinin tamar ‘

sonra en ust diuzeyde dos

tedir. Daha erken donemde
: alin; :

ge:llermde hqtah pozitif oran:::n]nn f:: ol

exklenmektedir (20). Tiim gruplan(n e
éfqn't.en:nle Ve aymi sure sonunda bovan‘:iyl’,j:
p;zunuldugunde, G1 kontrol grubuﬂa c"):'s
tum gruplarin kiyaslamalan énem taynfial::>
tadir. G2'de CH % oram 49.4+19 doku ola-
rak bvulunmasL bu oranin Gl'e gére kiyas-
landxglnda P<0.05 (MWU) derecede anlaml;
oldugu, bu da iskemi sonucu doku canlihg-
ni gosteren sitokrom enzim aktivitesinin
azaldigini gostermektedir. Istatistiksel ola-
rak da Gl ile G4 arasinda anlamh bir fark
yok iken GI ile G3 arasindaki p< 0.002

P

(MWU) oraninda fark saptanmasi nedeniyle
ytiksek doz Sodyum askorbat ile doku canli-

van na ma-

| higinin korundugu dtstintlebilir.

Yalniz anestezi alan kontrol grubunda sa-
sirtici olarak soleus, KC ve AC doku MA dii-
zeyleri diger tum gruplardan ytiksek diizey-
de bulunmusgtur. Doku MA diizeylerinin 6l-
culdugu baska caligmalar incelendiginde
kontrol gruplarinda elde edilen sonuglarin
bizim elde ettigimiz sonuglara uygun oldu-
gu gorulmektedir. I/R sonrast MA duzeyle-
rinin kontrol grubuna oranla daha duguk
bulunmas: I/R ile tetiklenen bazi radikal tu-
tucu endojen mekanizmalarin harekete geg-
tigini dugtindirmektedir. Bu mekanizmala-
rin titkkenmesiyle siire igerisinde MA duizey-
lerinin daha yiikselmesi beklenir. Bizim ¢a-
lismaruzin daha uzun reperfiizyon sureleri
uygulanarak tekrarlanmas bu konuda daha
ayrintih bilgl saglayacaktir. G1 ve G2 doku
lipit peroksidasyon diizeyi gostergesi olan
MA diizeyleri arasinda anlgml.x- bir fark bu-
lunmads. Her iki grupta esit gorimesi hp:t
peroksidasyonun olggmgxsmda 1sl§en}1{1l:mmi é
kili olmadigim diigindirmektedir.

i rfiizyon olugmakta
acilmasini takiben reperfuzy vincir reaksi-
ve lipit peroksidasyonu olugan ZIrt
yonu baglamaktadur. Lipit
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nun en yiiksek seviyeye ulagtigi reperfuzyon
samani 18 saat ve en dustuk seviye ise 2-4 sa-
atler arasindadir (6, 21). G3 ve G4'de MA se-
viyeleri kas dokusunda reperfuzyonun 2. 5a-
atinde calisildigy igin rolatif olarak da.ha du-
siik gtkmugtir. Ayni stregte G4 MA duzeyle-
rinin G3'e oranla dusuk olmasi, Sodyum as-
korbat'in, I/R'a maruz kalmis iskelet kasin-
da lipit peroksidasyonu azaltici etkisi oldu-
gu dusundirmektedir. Daha uzun sureli
reperfizyon stirecine maruz birakilarak ya-

pilacak caligmalarda daha onemli fark elde
edilmesi beklenebilir.

Iskelet kas1 I/R'nunu takiben akcigerler-

de mikrovaskiler permeabilite artmasi ve
lokositlerin birikmesi ile non kardiojenik
pulmoner odem sgeklinde akciger hasan
olusmaktadir. I/R hasar1 sonrasinda salinan
mediatorlerin 1okositleri aktive etmeleri so-
nucu, sistemik dolasimda akciger dokusu ta-
rafindan bu lokositlerin tutulmasi ile hasar
baglar (22). Aktive olan notrofillerin akciger-
de ve diger organlarda birikmesi, multisis-
tem organ yetmezliginde onemli bir basama-
g1 olugturur (23). Seecamp ve Ward'in (21)
iskelet kas1 I/R hasarindan sonra akciger do-
kusunda lokosit birikmesine bagli hasarin,
turnike agilmasini takip eden 2. ve 4. saatler-
de olusmaya basladigini gostermiglerdir. Re-
perfuzyonun ikinci saatinde aldigimiz akci-
ger doku orneklerinde G3 ile G4 arasinda,
G2 ve G3 ve G4 arasinda onemli fark olma-
masi reperfuzyonun ikinci saatinde akciger
dokusunda lokosit ve diger intermediyerler
aracilikli membran hasarinin heniiz yogun
olmadigini gostermektedir.

KC dokusunun hepatitis, siroz gibi hasta-
liklarinda serum MA diizeyinin yukseldigi
gosterilmigtir (24). Iskelet kas1 I/R sonrasin-
da karaciger dokusunun lipit peroksidasyo-
na maruz kaldigini gosteren bir literatiir bil-
gisi yoktur. Calisma grubumuzda G1 KC
MA dizeyi, G3 ile kiyaslandiginda zaman
[p< 02 MWU)] anlamii derecede azalmis ve
bu azalma G4'de Na askorbatin etkisiyle [p
t<m?-003 (MWU)] daha da farkl bulunmus-

Bu calismada elde edilen veriler, klinik

uygulamada akut arter tikanmasina yonelik

revaskularizasyon girisimlerinde lokal ve

sistemik hasarin azaltilmasina onelik ola-
rak yt'il_(sek dozda Na ascorbat kyul.lammlmn
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yararhh bir ek Piris
durmektedir. Dah g
gruplarinda doku MA 4. "“n..;,ﬂl dj
radikal tutucy
uzun I/R stireclerinde
nun degerlendirilmes;
cektir.
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