Ozgiin Arastirma / Original Investigation

Intraabdominal hipertansiyonun bobreklerde olusturdugu
biyokimyasal ve histopatolojik degisiklikler:
Ratlarda deneysel calisma

Biochemical and histopathological changes of intra-abdominal hypertension on the
kidneys: Experimental study in rats

Akin Kostim', Ersin Borazan?, Goktiirk Maralcan?, Alper Aytekin?

'Adiyaman Gélbasi Devlet
Hastanesi, Genel Cerrahi Klinigi,
Adiyaman, Tiirkiye

2Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim
Dali, Gaziantep, Tiirkiye

Bu aragtirma, 18. Ulusal Cerrahi
Kongresi'nde (23-27 Mayis 2012,
izmir) (PB-224) poster olarak
sunulmustur.

This study was presented at the
18" National Surgical Congress
as a poster (PB-224), 23-27 May
2012, izmir

Yazisma Adresi
Address for Correspondence
Dr. Ersin Borazan

Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim
Dali, Gaziantep, Tiirkiye

Tel.: +90 342 360 60 60

e-posta:
ersinborazan@hotmail.com

Gelis Tarihi / Received: 02.05.2013
Kabul Tarihi / Accepted: 29.05.2013

Amag: Bu calismada deneysel olarak olusturulan intraabdominal hipertansiyonun bébrek fonksiyonlari tizerine
biyokimyasal ve histopatolojik degisikliklerinin birlikte degerlendirilmesi amaglandi.

Gereg ve Yontemler: Bu deneysel calismaya Wistar Albino cinsi 30 adet erkek rat dahil edildi. Grup 1’e (kontrol
grubu, n=6) sadece anestezi verildi. Anestezi sonrasi Grup 2’ye (sham grubu, n=8), Grup 3’e (n=8), Grup 4’e (n=8)
intraperitoneal olarak 20 G intraket yerlestirildi. Grup 2’de intraabdominal basing arttinlmadi. Uc saat siireyle Grup
3’e 20 mmHg intraperitoneal basing, Grup 4’e 30 mmHg intraperitoneal basing uygulandi. islemler sonrasi tiim
gruplardan intrakardiyak 3 mL kan alindi. Serumda ire ve kreatinin diizeyleri olctildu. Bobrekler total olarak cikar-
tilarak histopatolojik inceleme yapildi.

Bulgular: Biyokimyasal incelemede gruplar uire ve kreatinin diizeyleri acisindan karsilastirildiginda anlamh farklar
saptandi (p<0,05). Grup 3’iin kreatinin diizeyleri ile Grup 4’tin ure ve kreatinin diizeyleri belirgin olarak artmisti.
Histopatolojik incelemede; Grup 1 ve Grup 2’den alinan bobrek spesimenleri normal olarak degerlendirildi. Grup
3'te spesimenlerde glomeriiler ve interstisyel alanda konjesyone alanlar saptandi. Grup 4’te bu bulgulara ek olarak
pelvikalisiyel yapilarda ve proksimal iireterde dilatasyon saptandi.

Sonug: intraabdominal basing arttikca serum iire ve kreatinin degerlerinin arttigi goriildii. Ayni zamanda bobrek-
lerde interstisyel alanda kanama odaklari, proksimal lireterde, renal pelviste ve lenfatiklerde dilatasyon gozlendi.

Anahtar Kelimeler: Bobrek, intra-abdominal hipertansiyon, kreatinin, histopatolojik degisiklikler, tire

Objective: In this study, biochemical and histopathological changes in renal functions were investigated to evaluate the
effects of experimentally induced intra-abdominal hypertension.

Material and Methods: Thirty male Wistar albino rats were used in this experimental study. Rats were divided into four
groups. Group 1 (control group, n=6) were only anesthetized. After the anesthesia, a 20 G intracatheter was introduced
intraperitoneally to Group 2 (sham group, n=8), Group 3 (n=8) and Group 4 (n==8). Intra-abdominal pressure applicati-
on was not performed in Group 2. We applied 20 mmHg intra-peritoneal pressure to Group 3 and 30 mmHg to Group 4
for 3 hours. After withdrawing 3 mL intracardiac blood from all groups, the kidneys were removed for histopathological
examination. Serum urea and creatinine levels were measured in all groups.

Results: In the biochemical examination, blood urea and creatinine levels were statistically different among all groups
(p<0.05). Serum creatinine levels in group 3 and serum urea and creatinine levels in group 4 were significantly increa-
sed. In the histopathological examination, the kidneys in Group 1 and Group 2 were evaluated as normal. In Group 3,
congested areas were detected in the glomeruli and interstitial regions. In addition to these findings seen in Group 3,
dilatations were detected in the pelvicaliceal structures and proximal ureters in Group 4.

Conclusion: When intra-abdominal pressure is increased, the levels of serum urea and creatinine are increased, beca-
use the kidneys were damaged. Foci of hemorrhage in interstitial area, dilatations in the proximal ureter, renal pelvis,
and lymphatics were the pathologic findings seen in the kidneys.
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GiRis

Normal intraabdominal (iA) basing akciger solunumu yapan canlilarda atmosfer basincina esit veya at-

mosfer basincinin biraz altindadir (1, 2).

Klinik olarak intraabdominal hipertansiyon (IAH), abdominal distansiyonla birlikte solunum giicliigii ve
yeterli sivi replasmanina ragmen dusiik idrar cikisi ile karakterizedir. IA basing artisina ek olarak organ fonk-
siyon bozuklugu "Abdominal Kompartman Sendromu (AKS)” olarak tanimlanir. AKS tedavi edilmedigi tak-
dirde 8liimciil seyreder (3, 4). Klinik ve deneysel calismalarla IAH'nin etkilerinin ve AKS'nin fizyopatolojisinin
dahaiyi anlasilmaya baslanmasi ile tedavi yaklasimlari arasinda acil dekompresyon 6n plana ¢ikmistir (5, 6).

©Telif Hakki 2013 Tiirk
Cerrahi Dernegi

Makale metnine
www.ulusalcerrahidergisi.org
web sayfasindan ulasilabilir.

©Copyright 2013 by Turkish

Surgical Association Bobrek, anatomik pozisyonu ve kanlanma 6zellikleri nedeniyle intraabdominal hipertansiyonda kolay
zedelenir (7). IA basing artisina ilk yanit oligiiridir. IA basincin 15 mmHg'nin tizerine ¢cikmasiyla oligiiri,

30 mmHg'nin lizerine ¢ikmasiyla andri goralir (8).
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Glomeriller filtrasyon basinci, ortalama kan basinciile IA basin-
ain farkina esittir. Filtrasyon gradienti ise glomerdiler filtrasyon
basinci ile proksimal tiip basinca farkidir. IA basing arttiginda,
proksimal tiip basinci da IA basing kadar olur. Basing arttigin-
da ortalama kan basinci degismediginden filtrasyon gradienti
azalir. Daha yuksek basin¢larda gériilen andri ise Uretral basiya
baglanamaz ¢iinkl Gretral stent koyulan hastalarda da anri
g6zlenmistir (9, 10).

Karin ici basing artisinda kalp debisindeki azalmaya bagli ola-
rak renal kan akiminda azalma, basiya bagli olarak renal arter
ve ven kan akiminda azalma, Ureterlere basi, bobrek korteks ve
medaullasina direk basi, renin, aldosteron ve ADH salgilanma-
sinda artma goriilmektedir.

Bu calismada deneysel olarak olusturulan iAHnin bébrek fonk-
siyonlari Uzerine etkilerinin biyokimyasal ve histopatolojik ola-
rak birlikte degerlendirilmesi planlandi. Bu ¢alismanin amaci,
IAH'nin bébrek fonksiyonlari Gizerine olumsuz etkilerinin neler
oldugunun arastirilmasidir.

GEREC VE YONTEMLER

Bu deneysel calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu'ndan onay (Etik Kurul Karar No: 06-2008/124, Karar Tari-
hi: 30.06.2008) alinarak baslandi.

Bu calisma Gaziantep Universitesi Tip Fakdiltesi Genel Cerrahi
Anabilim Dali'nda planlandi. Spesimenler patoloji laboratuva-
rinda incelendi.

Calismaya ortalama agirliklari 250-300 gram olan egsit sartlarda
ve standart diyetle beslenmis 32 adet Wistar albino erkek rat
alindi.

Denekler randomize olarak dért gruba ayirildi. Deney sirasin-
da kontrol grubundan iki adet rat 6Imesi tzerine calisma disi
birakildi. Grup 1 (kontrol) 6 adet, diger Gruplar (Grup 2, Grup 3,
Grup 4) 8'er adet denekten olusturuldu.

Denekler islemden 12 saat 6nce ag birakildi. Anestezi igin int-
raperitoneal 85 mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar®, %5'lik
soliisyon, Parke-Davis lisansi ile Eczacibasi ila¢ Sanayi, Levent,
istanbul) kullanild.

Grup 1 (Kontrol Grubu): Anesteziyi takiben intrakardiyak 3 mL
kan alindi. Her iki bobrek alinarak inceleme igin %10’luk forma-
lin soliisyonuna konuldu.

Grup 2 (Sham Grubu): Anesteziyi takiben intraperitoneal bos-
luga 20 G intraket girildi ve tespitlendi. Uc saat sonra intrakar-
diyak 3 mL kan alindi ve her iki bobrek alinarak inceleme igin
%10’luk formalin sollisyonuna konuldu.

Grup 3 (Birinci Calisma Grubu): Anesteziyi takiben intraperi-
toneal bogluga 20 G intraket girildi, instflatérle periton icinde
20 mmHg basing olusturuldu (Sekil 1). Deneysel olarak olustu-
rulan IAH'nin Gciincii saatinde intrakardiyak 3 mL kan ve her
iki bobrek alinarak inceleme icin %10’luk formalin sollisyonu-
na konuldu.

Grup 4 (ikinci Calisma Grubu): Anesteziyi takiben intraperi-
toneal bosluga 20 G intraket girildi, insuflatorle periton igin-
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Sekil 2. Grup 4'ten bir ratin bobreklerinin makroskopik go-
rinimu

de 30 mmHg basing olusturuldu. Deneysel olarak olusturulan
IAH'nin Gciincli saatinde intrakardiyak 3 mL kan ve her iki
boébrek alinarak inceleme icin %10’luk formalin sollisyonuna
konuldu (Sekil 2).

Bu deneysel calismada ratlarda iA basing, insuflatér cihaziy-
la abdomene CO, verilerek saglandi. Bu sayede basing karin
icinde esit olarak dagildi ve istenilen basing degerlerine tam
olarak ulagildi.

Biyokimyasal analizicin tiplere alinan kan érnekleri, kanin pih-
tilagmasi icin yarim saat oda sicakliginda bekletildikten sonra,
5000 rpm'de 5 dakika santrifiij edildi. Sonra tim deneklerin
serum Ure ve kreatinin degerleri 6l¢iild.

Patolojik analiz icin bobrek dokulari alkolde dehidrate edildik-
ten sonra xylol ile muamele edildi ve parafin bloklara gomiil-
di. Dokulardan 5 pm kalinhiginda kesitler alinarak deparafinize
edildi. Hemotoksilen eozin ile boyanarak isik mikroskobunda
histopatolojik olarak incelendi.

istatistiksel analiz

Serum Ure ve kreatinin dulzeyleri belirtici istatistik olarak med-
yan (minimum-maksimum) dederleri ile birlikte verilmistir.
Gruplar arasi karsilastirmalar Kruskal Wallis testi kullanilarak
yapilmis olup, test sonucunda farkhlik bulunmasi durumun-
da gruplar ikiserli olarak Mann-Whitney U testi kullanilarak
karsilastinilmistir. istatistiksel analizler SPSS 15,0 for Windows



programi kullanilarak yapilmis olup, p<0,05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR
Tum gruplarin serum Ure ve kreatinin diizeyleri medyan (mini-
mum-maksimum) seklinde Tablo 1'de gdsterilmistir.

Gruplar Ure (p=0,004) ve kreatinin (p<0,001) degerleri acisin-
dan karsilastinldiginda anlamh farklar saptandi. iA basing art-
tikca gruplardaki serum Ure ve kreatinin degerlerinin arttig
goruldu.

Tum gruplar arasindaki ikili karsilastirmalar Tablo 2'de g6steril-
mistir. Ure acisindan Grup 1 ile Grup 4 arasindaki fark (p=0,005),
Grup 1 ile Grup 3 arasindaki farktan (p=0,051) daha belirgindi.
Bu durumun basingtaki farkliliktan kaynaklandigi séylenebilir.

Kreatinin agisindan, Grup 1 ile Grup 2 kreatinin degerleri
(p=0,296) benzerdi. IA basinci yiikseltilen gruplarda anlam-
I olarak kreatinin seviyeleri yuksek bulundu. Grup 1 (Kont-
rol grubu) ile karsilastirldiginda, Grup 3 (p=0,004) ve Grup 4
(p=0,002) kreatinin degerleri istatistiksel acidan anlamli idi.

Grup 4'te daha yiiksek IA basing uygulanmasina ragmen, Grup
3 ile arasinda anlamli farklar saptanmadi.

Gruplarda saptanan histopatolojik bulgular da Tablo 3'de 6zet-
lendi. Gruplarin her tiyesinin bobrekleri tek tek incelendiginde,
Grup 1 ve Grup 2'de patolojik bulgu saptanmazken (Sekil 3).
Grup 3'te glomertillerde konjesyon (Sekil 4) ve interstisyel ka-
nama alanlari (Sekil 5) saptandi. Grup 4'te glomerillerde kon-
jesyon, interstisyel kanama alanlarina ek olarak bdbrek pelvi-
sinde, lenfatiklerinde dilatasyon (Sekil 6) ve proksimal lireterde
dilatasyon (Sekil 7) goruld.

TARTISMA

Normal intraabdominal basincin Foley sonda yardimi ile takip
edilebilecegini, IA basing artisinin organ fonksiyon bozukluk-
larina neden olabilecedi ve basing disirilmedigi takdirde
olum ile sonuglanabilecedi vurgulanmaktadir (11). Cesitli ¢a-
lismalarda iAH'nin kritik cerrahi hastalarda sik karsilasilabilen
bir problem oldugu ortaya konulmustur (6, 12). Yogun bakim
hastalarinda morbidite ve mortalite oranini arttiran dnemli bir
faktor olarak degerlendirilmeye baslanmasi ve laparoskopik
girisimlerin artmasi IAH'nin giincel bir arastirma konusu olma-
sina neden olmustur (2, 13).

Normal intraabdominal basincin bobrekler tzerine etkileri-
nin arastinldigi calismalarda, biyokimyasal parametrelerin
incelenmis olmasina ragmen, bobreklerde meydana gelen
histopatolojik degisiklikleri inceleyen calismalar pek dikkati
cekmemektedir. Bu calismada, serum (e ve kreatinin diizeyle-
rinin yani sira IAH'nin bébreklerde olusturdugu histopatolojik
degisiklikler de incelenmistir.

Sivi replasmanina, diliretiklere ve dopaminerjik destege ce-
vap vermeyen oliglri ve aniri AKS'nin renal bulgulandir
(2, 3,8, 14). 1A basincin 15 mmHg'nin {izerine cikmasiyla oligii-
ri, 30 mmHg'nin Uzerine ¢cikmasiyla antri goralir (8). Yapilan
kontrolli deneysel calismalarda normovolemik durumda ka-
rin ici basincin 20 mmHg'yi astigi durumlarda GFR %75 azalir,
40 mmHg lizerinde ise %100 azalir. Glomerdler filtrasyon hizi

Ulusal Cer Derg 2013; 29: 49-53

Tablo 1. Gruplardaki tre ve kreatinin degerleri

Gruplar arasi Ure (mg/dL) Kreatinin (mg/dL)
karsilastirma Medyan degerler Medyan degerler
(Kruskal Wallis testi) (Min-Maks) (Min-Maks)
p=0,004 p<0,001

Grup 1 51,50 mg/dL (47-59) 0,465 mg/dL (0,43-0,50)
Grup 2 51,00 mg/dL (47-61) 0,475 mg/dL (0,44-0,51)
Grup 3 58,50 mg/dL (51-64) 0,545 mg/dL (0,48-0,60)
Grup 4 61,50 mg/dL (55-69) 0,580 mg/dL (0,53-0,62)

Tablo 2. Gruplar arasi ikili karsilastirma (Mann-Whitney U
testi, p degerleri)

Gruplar 182 1&3 184 283 284 384
0,005 0,039 0,005
0,002 0,007 0,001

Ure 1,000 0,051 0,102

Kreatinin 0,296 0,004 0,139

Tablo 3. Gruplarda tespit edilen histopatolojik bulgular

Patoloji Grup 1 Grup2 Grup3  Grup4
Glomeriiler Konjesyon - - + 4
interstisyel Kanama - - + +
Pelvikalisiyel Dilatasyon = = = +
Ureterde Dilatasyon - - - +

Sekil 3. Grup 1'deki bir ratin bébrek spesmeninin histopatolojik
incelenmesinde gorilen normal bobrek dokusu (HE x100)

azalmasi, voliim yiiklenmesine direnclidir. IA basing artisinda
renal sistemde gorilen degisiklikler, kalp debisindeki azalma-
dan daha cok renal damarlara ve bébrek parenkimine basiya
baghdir. Bu calismada histopatolojik olarak tespit edilen glo-
meriillerdeki ve interstisyel alandaki konjesyone alanlarin, iA
basing artisi nedeniyle olusan basi sonucu meydana geldigini
diistinmekteyiz. Bobrek pelvisinde, proksimal tireterde dilatas-
yon olusmasini liretere olan basiya baglamaktayiz.

Ma ve ark. (15) tarafindan yapilan calismada, iA basing arttikca,
anlamli sekilde idrar ¢ikisinin azaldigi ve serum kreatinin dege-
rinin arttigi gérilmustiir. Kiiciik ve ark. (16) IA basing artisi olan
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Sekil 4. Grup 3'deki bir ratin bobrek spesmeninin histopatolojik
incelenmesinde gorilen glomertillerde konjesyon (HE x400)

: 14
y
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Sekil 5. Grup 3'deki bir ratin bobrek spesmeninin histopatolojik
incelenmesinde gorilen interstisyel kanama alanlar (HE x400)

25 hastayi IA basing diizeylerine gére dért gruba ayirmislar, iA
basinci 31-40 cm H,0 olan gruptaki hastalarin ire ve kreatinin
diizeylerinde anlamli artis oldugu gorilmus ve dekompresyon
igin kritik sinirin 30 cm H,0 oldugu kanisina variimistir (1 cm-
H,0=0,735 mmHg). Bizim calismamizda serumda Ure ve krea-
tinin degerleri ikinci ¢calisma grubunda kontrol grubuna gére
anlamli olarak artmistir. Artisin anlamli olmasina ragmen, tre
ve kreatinin degerlerinin patolojik diizeylere ulasmamis olma-
sinin nedenini deney siiresinin kisa olmasina baglamaktayiz.
Deney siresinin kisa olmasinin sebebi ise deneklerin bu sid-
detteki basinca daha uzun siire dayanamamasidir.

Sonug olarak ratlarda deneysel olusturulan IAH'nin bébrekler
Uzerinde anlamli biyokimyasal ve histopatolojik degisikliklere
neden oldugu tespit edildi. Bu sebepten dolayi iA basing artisi
gozlenen hastalarda bobrekler tizerindeki bu olumsuz etkile-
rin olusmasina izin vermemek icin gerekli klinik takipler yapil-
malidir. AKS icin erken cerrahi girisimin daima akilda tutulma-
sinin uygun olacagi gorisiindeyiz.

SONUC
Normal intraabdominal basing arttik¢a serum (re ve kreatinin
degerlerinin anlamli olarak arttigi gériildii. IAH ile histopatolo-

Sekil 6. Grup 4'deki bir ratin bébrek spesmeninin histopatolojik
incelenmesinde gorilen, bobrek pelvisinde ve lenfatiklerde
dilatasyon (HE x40)

Sekil 7. Grup 4'deki bir ratin bébrek spesmeninin histopatolojik
incelenmesinde gorilen lreterde dilatasyon (HE x100)

jik olarak glomeriillerde konjesyon meydana geldi. iAH, bob-
reklerde interstisyel alanda kanama odaklari olusturdu. Ureter-
lere basi olusturarak proksimal lireterde dilatasyona yol actigi
gozlendi. Ayrica renal pelviste ve lenfatiklerde de dilatasyon
gozlendi.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.

Hakem degerlendirmesi: Dis bagimsiz.

Etik Komite Onayi: Bu calisma icin etik komite olayi Gaziantep Univer-
sitesi Tip Fakiltesi'nden (30.06.2008, 06-2008/124) alinmistir.
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