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Özet

Amaç: Bu çal›flmada, alt ekstremitelerdeki geçici iskemi reperfüzyon (‹/R) hasar›na ba¤l› akci¤erlerde oluflan patolojik de¤ifliklikler

ve bunlar› önlemede askorbik asidin koruyucu etkisi araflt›r›ld›.

Materyal ve Metod: Ratlar kontrol grubu (Grup 1), iskemi reperfüzyon grubu (Grup 2) ve askorbik asit verilen çal›flma grubu

(Grup 3) olmak üzere üç gruba ayr›ld›. Grup 1’deki ratlarda bat›n aç›ld› ve abdominal aortlar› eksplore edildikten sonra hiçbir giriflim

yap›lmadan tekrar kapat›ld› (n = 5). Grup 2’de infrarenal aortaya klemp konuldu. 3 saatlik iskemi süresinin sonunda klemp kald›r›ld›

ve reperfüzyon için 1 saat beklendi (n = 8). Bu ifllemin ayn›s› askorbik asid verilen 3. grupta da uyguland› (n = 8). Bu gruptaki ratlara,

ifllemden önceki 5 gün boyunca ‹M olarak 50 mg/kg/gün sodyum askorbat (Redoksan) verildi. Tüm gruplardaki ratlar dördüncü saatte

sakrifiye edilerek akci¤erleri al›nd› ve histopatolojik olarak incelendi. Akci¤erlerdeki patolojik de¤iflikliklerin derecesini ifade

edebilmek için, 0 ile +3 aras›nda de¤iflen puanlama sistemi kullan›larak hasar skoru hesapland›.. 

Bulgular: ‹kinci ve üçüncü grupta, kontrol grubuna göre daha fazla polimorfonükleer lökosit (PMNL) birikimi, ödem ve konjesyon

saptand›. ‹kinci grubun hasar skor puan› 2.75 olarak bulundu. 3’ncü grubun hasar skor puan› 2.12 olarak hesapland›. Bu iki grubun

sonuçlar› aras›ndaki fark istatistiksel olarak anlaml› bulundu (p < 0.05). 

Sonuç: Askorbik asit, alt ekstremitelerdeki geçici ‹/R hasar›na ba¤l› olarak akci¤erlerde oluflan patolojik de¤ifliklikleri önlemede

yararl› olmaktad›r.

Anahtar kelimeler: Askorbik asit, aortik oklüzyon, akci¤er hasar›, alt ekstremite
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Summary

Background: In this study, injury in the lungs due to experimental lower extremity IR and preventive effect of ascorbic acid were

investigated. 

Methods: Rats were divided into three groups as follows: control group (Group 1), IR group without treatment (Group 2), IR with the

administration of ascorbic acid (Group 3). Rats in the group 1 were undertaken laparotomy and closed after exploration of abdominal

aorta (n = 5). In the second group, the infrarenal aorta of the rats were clamped a period of 3 hours. After ischemic period, aortic

clamping were removed and waited for 1 hour of reperfusion period (n = 8). The rats in the third group were administered 50

mg/kg/day of sodium ascorbic acid commencing from 5 days before experimental procedure (n = 8). The animals were sacrificed and

the histopathological specimens of the lungs were examined. The pathological changes in the lungs were ranged between 0+ and 3+

correlated to the level of increasing injury.

Results: Edema, congestion and the more prominent accumulation of polymorphonuclear leukocyte (PMNL) were determined in the

specimens of group 2 and 3 as compared to the control group. The average score was 2.75 in the group 2. The average score was 2.12

in the third group and it was statistically significant as compared to the second group (p < 0.05). 

Conclusions: Pretreatment with ascorbic acid was beneficial in prevention of lung injury after IR of lower extremities.

Keywords: Ascorbic acid, lung injury, aortic occlusion, lower extremity
Turkish J Thorac Cardiovasc Surg 2001;9:238-241

238

Adres: Dr. Öcal Berkan, Cumhuriyet Üniversitesi T›p Fakültesi, Kalp ve Damar Cerrahisi Klini¤i, 58140 , Sivas

e-mail: oberkan@cumhuriyet.edu.tr

Girifl

Alt ekstremitelerde oluflan geçici ‹/R hasar›nda, iskemiye

maruz kalan bölge d›fl›ndaki uzak doku ve organlarda da hasar

meydana geldi¤i bilinmektedir. Bu hedef organlar aras›nda

akci¤erler önemli bir yer tutmaktad›r [1,2,3]. Akci¤erlerde,

reperfüzyonun yapt›¤› etkinin ortaya ç›kmas›nda nötrofillerin

aktive olmalar› önemli rol oynamaktad›r [4-7]. A k c i ¤ e r

hasar›n›n geliflmesinde yer alan en önemli etken, endotele

yap›flan nötrofillerin serbest oksijen radikallerini (SOR) ve

proteolitik enzimleri ortaya ç›kartmas›d›r [2,5,8]. Askorbik asit

(Vitamin C) indirgeyici etkisiyle serbest oksijen radikallerini
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ortamdan kald›ran ve sebep olduklar› hasar› önleyen güçlü bir

antioksidand›r [9,10,11].

Bu çal›flmada, alt ekstremitede akut arteriyal oklüzyon

sonucunda ortaya ç›kan geçici iskemi ve reperfüzyon hasar›n›n

akci¤er dokusu üzerinde yapt›¤› hasar› ve askorbik asidin bu

hasar› önlemedeki etkisini histopatololik olarak inceledik.

Materyal ve Metod

A¤›rl›klar› 220 - 265 gr aras›nda olan ayn› ortamda yaflam›fl ve

ayn› flekilde beslenmifl 21 adet Wistar albino cinsi beyaz rat

çal›flmaya al›nd›. Ratlar kontrol grubu (Grup 1), iskemi

reperfüzyon grubu (Grup 2) ve askorbik asit verilen çal›flma

grubu (Grup 3) olmak üzere üç gruba ayr›ld›. 

Oda havas›nda, 20˚C de, Ketamine HCl (Ketalar-Eczac›bafl›)

40 mg/kg + xylazine (Rompun-Bayer) 5 mg/kg sol ön ayak

adalesine intramusküler yolla uygulanarak anestezi sa¤land›.

‹fllem boyunca ratlar solunumlar› spontan olarak devam edecek

flekilde uyutuldular. Anestezi sonras›nda bat›n yaklafl›k 4

cm’lik orta hat insizyonla ksifoidin hemen alt›ndan pubisin 0.5

cm üzerine kadar aç›ld›. Sadece anestezi verilen 1. gruptaki

ratlarda, bat›n aç›ld› ve abdominal aorta eksplore edildikten

sonra hiçbir giriflim yap›lmadan tekrar 4/0 atravmatik sütur ile

kapat›ld› (n = 5). ‹/R oluflturulan 2. grupta bat›n aç›ld›ktan

sonra abdomimal aorta eksplore edidi ve infrarenal aortaya

klemp (vascu stadd mini-scalan) konularak bat›n kapat›ld›

(n = 8). 3 saatlik iskemi süresinin sonunda bat›n sütürleri

al›narak aortadaki klemp kald›r›ld› ve bat›n tekrar kapat›larak

1 saatlik reperfüzyon süresi beklendi. Askorbik asid verilen

3. grupta da bu ifllemin ayn›s› yap›ld› (n = 8). Bu gruptaki

ratlara 5 gün önceden 50 mg/kg/gün ‹M olarak sodyum

askorbat (Redoksan) verildi. Yap›lan ifllem tamamland›ktan

sonra ratlara yüksek doz anestezi verilerek akci¤erleri ç›kart›ld›

ve formalinde fikse edildi. Gözlemler, deneyin ve al›nan

örneklerin ayr›nt›lar›n› bilmeyen tarafs›z bir patolog taraf›ndan

yap›ld›. Her üç grupta bulunan ratlardan doku örnekleri al›nd›

ve parafin bloklar haz›rland›. Bu parafin bloklardan kal›nl›¤› 4µ

olan seri kesitler yap›larak hemotoksilen eosin boyas› ile

boyand›. Büyütme alan› içerisinde bulunan akci¤er

dokusundaki PMNL, konjesyon, interstisiyel ödem

semikantitatif olarak de¤erlendirildi. Daha önce Tassiopoulos

ve arkadafllar›n›n kulland›klar› skorlama sistemi modifiye

edilerek akci¤erlerde oluflan hasar›n miktar› tespit edildi [12].

Buna göre; 0, de¤ifliklik yok (Resim 1); 1+, fokal, göze

çarpmayan hafif derecede de¤ifliklikler (Resim 2); 2+,

multifokal orta derecedeki de¤ifliklikler (Resim 3); 3+,

multifokal ileri derecede ve yo¤un de¤ifliklikler olarak

puanlama yap›ld› (Resim 4).
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Resim 1. (0), Normal akci¤er dokusu, (Hematoksilen eosin,

150x).

Resim 2. ( + 1 ) , Fokal, göze çarpmayan hafif derecede

de¤ifliklikler, (Hematoksilen eosin, 150x).

Resim 3. ( + 2 ) , Multifokal orta derecede de¤ifliklikler,

(Hematoksilen eosin, 150x).

Resim 4.(+3), Multifokal ileri derecedeki yo¤un de¤ifliklikler,

(Hematoksilen eosin, 150x).
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‹statistiksel olarak kontrol grubu (Grup 1), ‹/R grubu (Grup 2)

ve C vitamini verilen grup (Grup 3) ikiflerli olarak kendi

aralar›nda Mann Whitney testi ile karfl›laflt›r›ld›lar. P de¤erinin

0.05’in alt›nda olmas› (p < 0.05) anlaml› kabul edildi.

Bulgular

Histopatojik de¤erlendirmede kontrol grubunda normale yak›n

bir akci¤er dokusu görüldü. ‹kinci ve üçüncü grupta, kontrol

grubuna göre daha fazla PMNL birikimi, ödem ve konjesyon

saptand›. Üçüncü grup, ikinci grup ile k›yasland›¤›nda,

3.grupta PMNL say›s›n›n daha az oldu¤u görüldü. Ayr›ca,

interstisiyel ödem ve konjesyonda daha azd›. 

Akci¤erlerdeki patolojik de¤iflikliklerin derecesini ifade

edebilmek için kullan›lan semikantitatif de¤erlendirmede,

kontrol grubunun hasar skor puan› 0.8 olarak bulundu. Kontrol

grubunun hasar skor puan› hesaplan›rken, ortalamas› al›nan

puan de¤erleri 0 ile +1 aras›nda de¤iflmekteydi. ‹kinci ve

üçüncü grubun hasar skor puan› hesaplan›rken ise ortalamas›

al›nan puan de¤erleri +1 ile +3 aras›nda de¤iflmekteydi. Bu

de¤erlere göre hesaplanan 2. grubun hasar skor puan› 2.75

olarak bulundu. Kontrol grubu ile 2. grup karfl›laflt›r›ld›klar›nda

aralar›nda istatistiksel olarak anlaml› fark görüldü (p < 0.05).

Üçüncü grubun hasar skor puan› 2.12 olarak hesapland›.

Kontrol grubu ile 3. grup, hasar skor puanlar› yönünden

karfl›laflt›r›ld›klar› zaman aralar›nda istatistiksel olarak

anlaml› fark vard›. Alt ekstremitede oluflan ‹/R sonucunda

akci¤erlerinde hasar oldu¤u gözlemlenen ikinci ve üçüncü

gruptaki ratlar kendi aralar›nda karfl›laflt›r›ld›klar›nda, askorbik

asit verilen 3. grubun hasar skoru puan› 2. gruba göre düflük

bulundu. Bu iki grup aras›nda istatistiksel olarak anlaml› fark

bulundu (p < 0.05). 

Tart›flma

Alt ekstremitelerde oluflan geçici iskemi reperfüzyon (‹/R)

hasar› sonucunda akci¤erlerde de patolojik de¤iflikliklerin

olufltu¤u çeflitli çal›flmalarla gösterilmifltir [1,2,3]. Bu

çal›flmada, alt ekstremitelerde oluflan geçici ‹/R sonras›nda

meydana gelen akci¤erlerdeki hasar ve bu hasar› önlemede

askorbik asidin koruyucu etkisi araflt›r›ld› ve bu amaçla

akci¤erlerden al›nan histopatolojik doku örnekleri incelendi. 

Mekanizmas› henüz tam olarak anlafl›lamayan I/R hasar›

sonras›nda plazmada komplemanlar, sitokininler, araflidonik

asit türevleri ve trombosit aktive edici faktör gibi

proenflamatuar ajanlar artmaktad›r [7,13]. Bunlarla birlikte

ksantin oksidaz, süperoksit, hidroksil radikali ve hidrojen

peroksit gibi serbest oksijen radikalleri de ortaya ç›kmaktad›r

[2,14]. Sonuçta oluflan bu toksik SOR, ya¤ asit radikalleri ile

etkileflerek lipit peroksidasyon reaksiyonunu oluflturlar ve

hücre hasar›na yol açarlar.

Alt ekstemitelerde oluflan I/R sonras›nda akci¤erlerde oluflan

hasar›n nedeni ve fizyopatolojik mekanizmas› henüz tam

olarak ortaya konulamam›flt›r. Ancak bu olay›n, oluflan akut I/R

hasar› sonras›nda kompleks bir inflamatuar döngünün

bafllamas› ile ortaya ç›kt›¤› düflünülmektedir. Sitokininler,

interlökinler, TNF, serbest oksijen radikalleri gibi etkenler de

bu mekanizman›n oluflumunda rol oynamaktad›rlar [1,7,14,15].

Bu enflamatuar yan›t› art›ran de¤iflimler sonucunda nötrofil

aktivasyonu ve sekestrasyonu geliflmektedir [4,5,7].

Akci¤erlerde reperfüzyonun etkisinin ortaya ç›kmas›nda

nötrofillerin aktive olmalar› önemli rol oynamaktad›r. Akci¤er

hasar›n›n geliflmesinde yer alan en önemli etken, endotele

yap›flan nötrofillerin serbest oksijen radikallerini ve proteolitik

enzimleri ortaya ç›kartmas›d›r [2,4,7,8]. Oluflan I/R hasar›

sonucunda artm›fl PMNL aktivitesi, kemoatraksiyonu ve

infiltrasyonu PMNL degranülasyonuna neden olmaktad›r.

Degranülasyon sonras›nda artan SOR ve proteazlar akci¤er

endotel hasar›na ve buna ba¤l› olarak artm›fl pulmoner kapiller

permiabiliteye sebep olmaktad›rlar [2,5,6]. 

Çal›flmam›zda, I/R uygulanan gruplar ile kontrol grubu

aras›nda histopatolojik yönden önemli farkl›l›klar bulundu. I/R

uygulanan 2. grupta daha fazla ödem, konjesyon ve PMNL

görüldü. Bu sonuçlar, alt ekstemitelerde oluflan I/R hasar›na

ba¤l› olarak akci¤erlerde olumsuz de¤iflikliklerin ortaya

ç›kt›¤›n› ileri süren çal›flmalarla, paralellik göstermektedir.

Tassiopoulos ve arkadafllar›n›n daha önce kulland›klar› hasar

skorlama puan›na göre, 2. Grubun hasar skoru 2.75, 1.grubun

hasar skoru ise 0.8 olarak hesapland› [12]. Bu iki grup

karfl›laflt›r›ld›¤› zaman aralar›nda istatistiksel olarak anlaml› bir

fark ç›kt› (p < 0.05).

Günümüzde, ‹/R sonras›nda ortaya ç›kan SOR’lerinin olumsuz

etkileri ortadan kald›rmak için süperoksit dismutaz,

allopürinol, katalaz, lipid peroksidaz, mannitol gibi çeflitli

maddeler denenmifltir [16,17]. Anti oksidan maddelerin,

pulmoner mikrovasküler permeabilite art›fl›n› ve nötrofil

akümülsyonunu önleyerek, I/R sonras›nda ortaya ç›kan uzak

doku ve organ hasar›na karfl› koruyucu etkiye sahip olduklar›

gösterilmifltir [8,9,1018]. Bu maddeler aras›nda yer alan

askorbik asit, suda eriyen endojen kaynakl› bir antioksidand›r.

C vitamini hücre içi Ca birikimini ve SOR hasar›n›

bask›layarak reperfüzyon hasar›n› azalt›r [11,19,20]. Askorbik

asit membran içindeki ve ekstraselüler s›v›lardaki lipid

peroksidasyonunu önler, süperoksit ve hidroksil radikali ile

kolayca reaksiyona girerek onlar› ortamdan temizler. Böylece

güçlü indirgeyici etkisiyle serbest oksijen radikallerini

ortamdan kald›rarak, sebep olduklar› hasar› da önler

[9,10,19,,20]. Fiziksel stres plazma askorbik asit seviyesinde

düflüfle neden olur. Askorbik asit oral veya parenteral yolla

d›flardan verildi¤inde, plazma seviyesi geçici olarak normale

döner ve stres sona erinceye kadar bu seviyesini korur.

Bu çal›flmada ‹/R olay› gerçekleflmeden önce C vitamin

seviyesini yükseltmek amac› ile ifllemden önce 5 gün süreyle

yüksek dozda askorbik asit verildi. Kontrol grubu ile

karfl›laflt›r›ld›klar› zaman I/R sürecine maruz kalan 2. ve 3.

grupta belirgin akci¤er de¤iflikliklerinin oldu¤u gözlendi.

Ayr›ca her iki grubun akci¤er hasar skor puanlar› da kontrol

grubuna göre anlaml› olarak yüksek bulundu. Bununla birlikte

ikinci grup, askorbik asit verilen 3. grup ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda,

PMNL, ödem ve konjesyonun bu grupta daha fazla artt›¤›

ortaya ç›kt›. Akci¤erlerdeki hasar skor puan› da ayn› flekilde

2nci grupta daha yüksek bulundu. ‹ki grup aras›ndaki tek

de¤iflken, üçüncü grupta kullan›lan askorbik asittir. Fark›n

anlaml› olmas›, akci¤erlerde oluflan hasar› azaltan faktörün

askorbik asid oldu¤unu göstermektedir.

Sonuç olarak akci¤erleri, alt ekstremitelerdeki geçici ‹/R

hasar›na ba¤l› zararlardan korumak için askorbik asit

verilmesinin yararl› olaca¤› ortaya ç›kmaktad›r.
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