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DENEYSEL AORT‹K ‹SKEM‹-REPERFÜZYON MODEL‹NDE RENAL
HASARA GADOL‹NYUM KLORÜRÜN ETK‹S‹
THE EFFECT OF GADOLINIUM CHLORIDE ON RENAL INJURY IN THE
MODEL OF EXPERIMENTAL AORTIC ISCHEMIA-REPERFUSION
Dr.‹lker K‹R‹fi*, Dr.Hüseyin OKUTAN*, Dr.Ça¤r› SAVAfi**, Dr.Zafer YÖNDEN***, Dr.Nam›k DEL‹BAfi***
Süleyman Demirel Üniversitesi, T›p Fakültesi, *Kalp ve Damar Cerrahisi ABD., **Çocuk Cerrahisi ABD., 
***Biyokimya ABD., Isparta.

Özet
Amaç: Bu deneysel çal›flman›n amac›, rat infrarenal aort iskemi-reperfüzyon modelinde, böbreklerde oluflacak iskemi-reperfüzyon
hasar›n›, böbrek dokusunda antioksidan enzim düzeylerini ölçerek saptamak ve bu hasara gadolinyum klorür (GdCl3)’ün etkisini
araflt›rmakt›r.
Yöntem: Otuz iki adet rat, eflit say›da (n = 8) ve rast gele olarak dört deney grubundan birine dahil edildi: SHAM (sham
laparotomi), SHAM + KHB (sham laparotomi ve Kupffer hücre blokaj›), A‹R (aortik iskemi reperfüzyon), A‹R + KHB (aortik
iskemi-reperfüzyon ve Kupffer hücre blokaj›). Deneyden 24 saat önce GdCl3 verilerek Kuppfer hücre blokaj› oluflturuldu. A‹R
grubunda, infrarenal aortaya mikrovasküler klemp konularak 30 dakika iskemi ve klemp kald›r›l›larak 60 dakika reperfüzyon
yarat›ld›. Ratlar sakrifiye edildi ve böbrekleri ç›kart›ld›. Böbrek dokusunda miyeloperoksidaz (MPO), süperoksit dismutaz (SOD),
katalaz (KAT) aktiviteleri ve malondialdehit (MDA) düzeyi ölçüldü. 
Bulgular: Di¤er üç grup ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda, A‹R grubuna ait MPO, SOD, KAT aktiviteleri ve MDA düzeyi istatistiksel olarak
anlaml› derecede daha yüksekti (p < 0.05). GdCl3 ile Kupffer hücre blokaj› yap›lan A‹R+KHB grubu, A‹R grubu ile
karfl›laflt›r›ld›¤›nda ise, A‹R+KHB grubuna ait MPO, SOD, KAT aktiviteleri ve MDA düzeyi istatistiksel olarak anlaml› derecede
daha düflük bulundu (p < 0.05).
Sonuç: GdCl3 kullanarak Kupffer hücre blokaj› oluflturulan ratlarda infrarenal A‹R sonucunda böbreklerde oluflan uzak organ
hasar› azalmaktad›r. (Damar Cer Der 2005;14(2):13-18).

Anahtar Kelimeler: ‹nfrarenal aort; iskemi-reperfüzyon; gadolinyum klorür, Kupffer hücreleri; böbrek

Abstract
Purpose: The aim of the present study was to examine the effect of gadolinium chloride (GdCl3) on aortic occlusion-reperfusion
induced remote organ injury in kidney by assaying antioxidant enzymes in the kidney tissues.
Methods: Thirty-two rats were randomly allocated to four groups as follows: SHAM (sham laparotomy), SHAM + KCB (sham
laparotomy + Kupffer cell blockage), AIR (aortic ischemia reperfusion) and AIR + KCB (aortic ischemia reperfusion + Kupffer
cell blockage). GdCl3 was given 24 hours prior to experiment. An autraumatic microvascular clamp was placed across the
infrarenal abdominal aorta (IAA) just after its origin from the aorta for 30 minutes. The microvascular clamp on the IAA was
removed and reperfused for 60 minutes. Kidney malondialdeyde (MDA) level and myeloperoxidase (MPO), superoxide dismutase
(SOD) and catalase (CAT) activities were assayed in the kidney tissues. 
Results: MDA level and MPO, SOD and CAT activities in the AIR group were significantly higher than that in the other groups (p
< 0.05). When compared to AIR group, KCB with GdCl3 significantly decreased MDA level and MPO, SOD and CAT activities in
the AIR + KCB group (p < 0.05). 
Conclusion: This experimental study showed that Kupffer cell blockage with GdCl3 attenuates ischemia-reperfusion injury in
kidney induced by infrarenal aortic occlusion-reperfusion. (Turkish J Vasc Surg 2005;14(2):13-18).    
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‹R‹fi

Abdominal aort cerrahisinde, ameliyat sonras› dönemde

önemli bir mortalite nedeni olan böbrek yetmezli¤i en

s›k rastlanan komplikasyonlardan birisidir(1). Renal

disfonksiyon etyolojisinde, aortik kros klemp ve iskemi-

reperfüzyon hasar› önemli bir yer tutar(2). Aortan›n

klemplenmesi iskemi olufltururken, aortik kros klempin

kald›r›lmas› sonras›, alt ekstremitelere dolafl›m›n ani

olarak yeniden sa¤lanmas› reperfüzyon hasar›n› bafllat›r

ve bu fenomen iskemi reperfüzyon hasar› olarak

tan›mlan›r(3). Aortik iskemi reperfüzyon (A‹R) hasar›

s›ras›nda serbest oksijen radikallerinin, sistemik

vazokonstriktörlerin sal›nmas› ve nötrofillerin

aktivasyonu, böbrekle birlikte birçok organda uzak doku

hasar›na yol açmaktad›r(3). 

Karaci¤er, retiküloendotelial sistem (RES) aktivitesinin

gerçekleflti¤i bafll›ca anatomik bölgedir ve vücuttaki

toplam RES fonksiyonunun yaklafl›k %80’inden

sorumludur(4). Kupffer hücreleri, karaci¤erde yer alan

makrofaj hücreleridir. Hepatik iskemi reperfüzyon

hasar›  patogenezinde,  aktive olmufl Kupffer

hücrelerinden ve endotelial hücrelerden sal›nan

mediatörler anahtar bir role sahiptir(5). Gadolinium

chloride (GdCl3)  Kupffer hücre fonksiyonunun inhibe

etmektedir ve karaci¤er transplantasyonunda iskemi-

reperfüzyon hasar› nedenli greft disfonksiyonunu

önledi¤i bildirilmektedir(6). Ayr›ca, GdCl3 ile Kupffer

hücre blokaj›n›n, intestinal iskemi-reperfüzyonun

indükledi¤i akut akci¤er hasar›n› azaltt›¤›,

merkezimizden yap›lan bir çal›flmada gösterilmifltir(7).    

GdCl3’ün, Kupffer hücre blokaj› yoluyla, aortik iskemi

reperfüzyon sonras› akci¤erde uzak organ hasar›n›

azalt›c› etkisi de, merkezimizden yap›lan bir di¤er

çal›flmada daha önce bildirilmifltir(8). Bu deneysel

çal›flman›n amac›, rat infrarenal aort iskemi-reperfüzyon

modelinde, böbreklerde oluflacak iskemi-reperfüzyon

hasar›n›, böbrek dokusunda antioksidan enzim

düzeylerini ölçerek saptamak ve bu hasara GdCl3’ün

etkisini araflt›rmakt›r. 

HASTALAR ve YÖNTEM
Üniversite hayvan laboratuar›ndan elde edilen, her iki

cinsten, a¤›rl›klar› 200-250 g aras›nda olan 32 adet

Wistar-Albino cinsi rat çal›flmaya al›nd›. Ratlar›n

tutuldu¤u kafeslerde ›s› ve ayd›nl›k-karanl›k

döngülerinin kontrolü sa¤land›. Deneyden 12 saat önce,

su hariç beslenmeleri durduruldu. Tüm ratlar›n bak›m›,

T›bbi Araflt›rmalar Ulusal Derne¤i taraf›ndan

biçimlendirilen ‘Deney Hayvanlar›n›n Bak›m

Prensipleri’ne ve Laboratuar Hayvan› Kaynaklar›

Enstitüsü taraf›ndan haz›rlan›p Ulusal Sa¤l›k Enstitüsü

taraf›ndan yay›nlanan (NIH bas›m no.85-23, 1985 revize

edildi) ‘Laboratuar Hayvanlar›n›n Bak›m ve Kullan›m›

için K›lavuz’una uygun olarak yap›ld›. Çal›flma

protokolü ve deneysel metod Süleyman Demirel

Üniversitesi Etik Kurulu taraf›ndan onayland›. 

Aortik ‹skemi-Reperfüzyon Tekni¤i

Deneyden 24 saat önce, 10 mg/kg dozda GdCl3 (Sigma

Chemical Co., St. Louis, MO, USA) intravenöz yolla

verilerek Kupffer hücre blokaj› yap›ld›. Deney

bafllang›c›nda, intramuskuler enjeksiyonla, 50 mg/kg

dozda ketamine hydrochloride  verilerek anestezi sa¤land›

ve bir ›s›tma lambas› alt›nda ratlara supin pozisyon

verildi. Cilt aseptik olarak haz›rland› ve orta hattan

laparotomi yap›ld›. S›v› dengesini korumak amac›yla, 10

ml, ›l›k serum fizyolojik peritoneal bofllu¤a verildi. Islak

gaz ile barsaklar sola çekilerek abdominal aortaya ulafl›ld›.

‹nfrarenal abdominal aortaya (‹AA) travmatik olmayan

bir mikrovasküler klemp (vascu-statts II, midi straight

1001-532; Scanlan Int., St. Paul, MN, USA) konuldu. Is›

ve s›v› kayb›n› en az miktara indirmek için bat›n

insizyonu kapat›ld›. Otuz dakika sonra bat›n aç›larak

‹AA’ daki mikrovasküler klemp kald›r›ld› ve 60 dakika

süreyle reperfüzyon sa¤land›. Reperfüzyon sonras›,  tüm

ratlar anestezi alt›nda sakrifiye edildi ve böbrekleri

abdomenden ç›kart›ld›. Böbrekler, biyokimyasal

incelemeler yap›l›ncaya kadar -78°C’ de sakland›. Ayn›

zaman diliminde, laparotomi sonras› ‹AA diseksiyonu

yap›l›p ‹AA okluzyonu yap›lmayan ratlar (sham) deney

için kontrol grubu olarak kabul edildi.
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Deney Modeli

Ratlar, eflit say›da (n = 8) ve rast gele olarak dört deney

grubundan birine dahil edildi:

Grup 1 (SHAM): Laparotomi ve ‹AA diseksiyonu

yap›ld› ancak ‹AA oklüzyonu yap›lmad›.

Grup 2 (SHAM + KHB): Sham laparotomi ve Kupffer

hücre blokaj› yap›ld›.

Grup 3 (A‹R): Aortik iskemi reperfüzyon yap›ld›.

Grup 4 (A‹R + KHB): Aortik iskemi-reperfüzyon ve

Kupffer hücre blokaj› yap›ld›. 

Biyokimyasal ‹fllemler

Dondurulmufl böbrek doku örneklerinin a¤›rl›klar›

ölçüldü ve buz banyosunda, %0.05 sodium azide içeren

100 mmol/L fosfat tamponu (pH 7.4) içinde homojenize

edildi (Ultra Turrax T25, Almanya) (1:10, w/v).

Homojenat 30 dakika süreyle sonike edildi (Bandelin,

Almanya) ve ard›ndan santrifüj edildi (10 dakika

boyunca 5000 g). Elde edilen süpernatanlar,

biyokimyasal incelemeler için kullan›l›ncaya kadar -

78°C’ de sakland›. Süpernatan›n protein içeri¤i Lowry

yöntemi ile saptand› (9).

Malondialdehit Ölçümü

Reperfüzyon süreci sonunda artan serbest radikal

yap›m›n›n bir göstergesi olan malondialdehit (MDA)

düzeyleri, Draper ve Hadley’in çift ›s›tma yöntemi ile

saptand› (10). Yöntemin temeli, thiobarbituric asidin

(TBA) MDA ile reaksiyonu s›ras›nda oluflan rengin

spektrofotometrik ölçümüdür. Bu amaçla, her bir

santrifüj tüpünde, 0.5 ml süpernatana 100 g/L

trichloroacetic asitten 2.5 mL eklendi ve tüpler 15 dakika

süreyle kaynam›fl su banyosuna konuldu. Tüpler, musluk

suyunda so¤utulduktan sonra, 10 dakika boyunca 1000 g

h›zda santrifüj edildi. Bir test tüpünde, 2 mL süpernatan

1 mL 6.7 g/L TBA solusyonuna eklendi ve tüp 15 dakika

süreyle kaynam›fl su banyosuna konuldu. Solusyon

musluk suyunda so¤utulduktan sonra 532 nm’de bir

spektrofotometre (Shimadzu UV-1601) kullan›larak

absorbans› ölçüldü. MDA konsantrasyonu, MDA-TBA

kompleksinin ekstinksiyon katsay›s› kullan›larak

hesapland› (ekstinksiyon katsay›s› ε = 1.56 x 105 cm-1 .

M-1) ve (nmol/mg protein) olarak ifade edildi. 

Myeloperoksidaz Aktivitesi Ölçümü

Dokuda poli morfo nükleer lökosit (PMNL) birikiminin

hassas bir  göstergesi olan myeloperoksidaz (MPO)

aktivitesi, myeloperoksidaz›n katalize etti¤i, H2O2

ba¤›ml› tetrametylbenzidine oksidasyonu kullan›larak

saptand›(11). Böbrek örnekleri 1 g olarak tart›ld› ve %0.5

hexadecyltrimethylammonium bromide (Sigma, USA)

ile 9 ml 50 mM potasyum fosfat tamponu (pH 6) içine

koyuldu. Örnekler, buz banyosunda 20 saniye süreyle

homojenize edildi (Ultra-Turrax T25, Almanya).

Homojenat 30 saniye süreyle sonike edildi (Bandelin

Sonopuls UW 2070, Almanya) ve 4°C’ de, 12000 g

h›zla,  15 dakika süreyle santrifüj edildi. MPO aktivitesi

460 nm’de absorbansta oluflan de¤ifliklik ölçülerek

saptand›. Kullan›lan tampon içeri¤inde, 50 mM

potasyum fosfat, pH 6.0 (50 ml), 0.38 ml H2O2 (%0.3

solusyon; Sigma, USA) ve 8.34 mg 0-dianisidine

hydrochloride (Sigma, USA) vard›. Süpernatan 1:80

(süpernatan:tampon)  oran›nda kar›flt›r›ld›. MPO birimi

ΔA/dakika/g doku olarak ifade edildi.

Süperoksit Dismutaz Aktivitesi Ölçümü

Süperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi, Spitz ve Oberley

(12) ve Woolliams’a (13) ait yöntemler kullan›larak

ölçüldü. SOD aktivitesinin tayini, 2-(4-iodofenol)-3-(4-

nitrofenol) -5-feniltetrazoliumklorid ile reaksiyona

girerek k›rm›z› bir formazan boya oluflturan süperoksit

radikallerini üreten ksantin ksantin oksidaz  reaksiyonu

temel al›narak yap›ld›. SOD aktivitesi bu reaksiyonunun

inhibisyon derecesi olarak saptand›. Sonuçlar (U/mg

protein) olarak ifade edildi. 

Katalaz Aktivitesi Ölçümü

Katalaz (KAT) aktivitesi, Aebi’nin yöntemine göre

ölçüldü (14). Bu yöntemin prensibi, hidrojen peroksidin

(H2O2) parçalanma h›z›n›n h›z sabitinin (s-1, k)

belirlenmesi esas›na dayan›r. H›z sabiti, k=(2.3/Δt)(a/b)

log (A1/A2) formülü kullan›larak hesapland›. Formülde;

A1: 0. saniye, A2: 15. saniye absorbans de¤erlerini, a:

dilusyon faktörü, b: süpernatan›n protein içeri¤ini

göstermektedir. Sonuçlar,  (k/mg protein) olarak ifade

edildi.
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‹statistiksel Analiz

Veriler ortalama ± standart sapma (S.S.) olarak sunuldu.

Gruplar aras›ndaki farklar tek yönlü ANOVA ve post

hoc Tukey’in honestly anlaml› fark testi kullan›larak

saptand›. Anlaml›l›k düzeyi p < 0.05 olarak kabul edildi.

‹statistiksel analiz için SPSS (SPSS 10.01, SPSS Inc.

Chicago, IL, USA) bilgisayar program› kullan›ld›.

BULGULAR
Böbrek örneklerinde, her bir grup için,  MPO

(ΔA/dakika/g doku), SOD (U/mg protein) ve KAT

(k/mg protein) aktiviteleri ve MDA (nmol/mg protein)

düzeyleri tablo 1 ve grafik 1’de verilmifltir. Üç gruba

(SHAM, SHAM+KHB ve A‹R+KHB) ait olan MPO,

SOD, KAT aktiviteleri ve MDA düzeyleri birbiri ile

karfl›laflt›r›ld›¤›nda gruplar aras›nda istatistiksel olarak

anlaml› fark saptanmad› (p > 0.05). A‹R grubu di¤er üç

grup ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda, A‹R grubuna ait MPO,

SOD, KAT aktiviteleri ve MDA düzeyi istatistiksel

olarak anlaml› derecede daha yüksekti (p < 0.05). GdCl3
ile Kupffer hücre blokaj› yap›lan A‹R+KHB grubu, A‹R

grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda ise, A‹R+KHB grubuna ait

MPO, SOD, KAT aktiviteleri ve MDA düzeyi

istatistiksel olarak anlaml› derecede daha düflük bulundu

(p < 0.05). Bunun yan›nda, A‹R+KHB grubuna ait

MPO, SOD, KAT aktiviteleri ve MDA düzeyi kontrol

grubu (SHAM) ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda aradaki fark

istatistiksel olarak anlaml› de¤ildi (p > 0.05). 

TARTIfiMA
Aort cerrahisi sonras› geliflen böbrek yetmezli¤inin

patogenezinde A‹R hasar›n›n önemli bir rolü vard›r (2).

Bu deneysel çal›flmada, GdCl3, Kupffer hücre blokaj›

oluflturarak, rat infrarenal A‹R modelinde, böbreklerde

oluflan iskemi reperfüzyon hasar›n› azatl›¤› bulundu.

Çal›flmam›zda, GdCl3 ile Kupffer hücre blokaj›,

infrarenal aortik oklüzyon-reperfüzyon sonras›, rat

böbreklerinde, MPO, SOD, KAT aktiviteleri ve MDA

düzeyini istatistiksel olarak anlaml› derecede

düflürmüfltür. 

A‹R hasar› oluflumunda, serbest oksijen radikalleri

önemli bir yer tutar (15,16). Moleküler oksijenin hücre

içinde oksidatif enzimler taraf›ndan indirgenmesi ile

serbest oksiken radikalleri oluflturulur. En önemli üç

serbest oksijen radikali; süperoksit (O2.-), hidrojen

peroksit (H2O2) ve hidroksil iyonlar›d›r (OH.).

Süperoksit radikali, normal hücre metabolizmas›nda,

mitokondrial, endoplazmik retiküler ve nükleer

membran elektron transport ifllemleri s›ras›nda oluflan

bir ara üründür. ‹skemik koflullarda ise, hipoksantin ve

ksantin katabolizmas› s›ras›nda ksantin oksidaz

enziminin katalize etti¤i bir reaksiyonla oluflur (17).

Süperoksit radikalinden, SOD enziminin katalizledi¤i

bir reaksiyonla H2O2 oluflur. H2O2 de, katalaz ve

glutatyon peroksidaz enzimleri ile H2O ve C2O’e

dönüfltürülerek inaktive edilir. SOD, KAT ve glutatyon

peroksidaz, serbest oksijen radikallerine karfl› önemli
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Tablo 1: Biyokimyasal inceleme sonuçlar›. 
KHB: Kupffer hücre blokaj›, A‹R: Aortik iskemi reperfüzyon, 

MDA: Malondialdehyde (nmol/mg protein), MPO: Myeloperoksidaz
(ΔA/dakika/g doku), SOD: Süperoksit dismutaz (U/mg protein), 

CAT: Katalaz (k/mg protein)
*p < 0.05 (di¤er gruplarla karfl›laflt›r›ld›¤›nda)

Gruplar MDA MPO SOD CAT
(n = 8) (nmol/mg (ΔA/dakika (U/mg (k/mg

protein) /g doku) protein) protein)

SHAM 4.83±0.42 0.99 ± 0.27 3.96 ± 0.39 0.37 ± 0.96

SHAM + KHB 5.06±0.25 1.26 ± 0.27 4.26 ± 0.26 0.39 ± 0.82

A‹R 7.43±0.35* 2.72 ± 0.24* 6.42 ± 0.29* 0.79 ± 0.51*

A‹R + KHB 5.42±0.23 1.29 ± 0.25 4.47 ± 0.37 0.43 ± 0.85

Grafik 1: SHAM: Sham laparotomi, 
KHB: Kupffer hücre blokaj›, 

A‹R: Aortik iskemi reperfüzyon, 
MDA: Malondialdehyde (nmol/mg protein), 
MPO: Myeloperoksidaz (ΔA/dakika/g doku), 
SOD: Süperoksit dismutaz (U/mg protein),

CAT: Katalaz (k/mg protein)
*p < 0.05 (di¤er gruplarla karfl›laflt›r›ld›¤›nda).



hücre içi enzimatik savunma sistemleridir.

Çal›flmam›zda, A‹R grubuna ait SOD ve KAT

aktiviteleri di¤er üç grupla karfl›laflt›r›ld›¤›nda anlaml›

derecede daha yüksek bulundu (Tablo 1). Bununla ilgili

olarak, dokuda SOD ve KAT düzeylerinin ölçülmesi

inaktive edilen serbest oksijen radikali miktar›na iliflkin

fikir verebilir. 

Serbest oksijen radikalleri arac›l›¤›yla oluflan lipid

peroksidasyonu, hücre membran hasar›n›n önemli bir

nedenidir, membran geçirgenli¤ini etkileyerek hücre

içinde afl›r› Ca+2 birikmesine yol açar (18,19).  Hücre

membran disfonksiyonu da, hücre fliflmesi ve hücre

ölümü ile sonuçlan›r. MDA, lipid peroksidasyonunda bir

son ürünüdür ve oksidatif hasar›n düzeyini göstermede

kullan›lmaktad›r (20,21,22).  Çal›flmam›zda, A‹R grubuna ait

MDA düzeyi di¤er üç grupla karfl›laflt›r›ld›¤›nda anlaml›

derecede daha yüksek bulundu (tablo 1). MDA

düzeyleri ile lipid peroksidasyonunun do¤ru orant›l›

olmas› beklenebilir. 

Nötrofil infiltrasyonunun, barsak, kalp, beyin, karaci¤er

ve böbrek gibi birçok organda ‹R hasar›n›n oluflumunda

anahtar role sahip oldu¤u düflünülmektedir (4,23). MPO

aktivitesi, poli morfo nükleer lökosit (PMNL)

infiltrasyonunun bir göstergesi olarak kullan›lmaktad›r
(24). ‹R hasar› s›ras›nda MPO düzeyleri, oluflan PMNL

infiltrasyonu nedeniyle artabilir. Biz de, A‹R grubuna ait

MPO düzeylerini di¤er üç gruba göre anlaml› derecede

yüksek bulduk. 

Bu çal›flmada, A‹R grubunda, MPO, SOD, KAT

aktiviteleri ve MDA düzeyinin anlaml› derecede yüksek

olmas›, infrarenal A‹R sonras› renal hasar oluflumu

s›ras›nda serbest oksijen radikalleri, lipid

peroksidasyonu ve nötrofil infiltrasyonunda art›fl

oldu¤unu düflündürmektedir. A‹R + KHB grubunda,

A‹R grubuna göre, MPO, SOD, KAT aktiviteleri ve

MDA düzeyinin anlaml› derecede daha düflük olmas›

ise, GdCl3 ile Kupffer hücre blokaj›n›n,  serbest oksijen

radikalleri, lipid peroksidasyonu ve nötrofil

infiltrasyonunda azalma yoluyla infrarenal A‹R sonras›

renal hasar› azaltmas› ile aç›klanabilir.   

Kupffer hücreleri, karaci¤erde yer alan makrofaj

hücreleridir. Kupffer hücreleri, PMNL ve endotel

hücrelerinin aktivasyonu, hepatik ‹R hasar›

patogenezinde kritik basamaklard›r(25). Hepatik ‹R

sonras› erken dönemde aktive olan Kupffer

hücrelerinden,  serbest oksijen radikalleri, interlökin-1

(IL-1), interlökin-6 (IL-6) ve tümör nekrozis faktör alfa

(TNF-α) sal›nmaktad›r (26,27). ‹kinci hasar faz›nda ise,

Kupffer hücrelerinden sal›nan proinflamatuar

sitokinlerin nötrofil arac›l›kl› doku hasar›  gelifliminde

önemli oldu¤u düflünülmektedir (27,28). Kupffer hücreleri

‹R hasar› s›ras›ndaki oksidan stresin önemli bir kayna¤›

ise, Kupffer hücrelerinin fonksiyonlar›n›n durdurulmas›

‹R hasar›n› azaltabilir. Mosher ve ark., GdCl3 ile

Kupffer hücre blokaj›n›n deneysel karaci¤er ‹R

modelinde karaci¤er hasar›n› azaltt›¤›n›

bildirmifllerdir(27).  Ayr›ca, GdCl3 ile Kupffer hücre

blokaj› yolu ile, ‹R sonras› uzak doku hasar›n›n

önlenebilece¤i de öne sürülebilir. GdCl3 ile Kupffer

hücre blokaj›n›n, intestinal iskemi-reperfüzyonun

indükledi¤i akut akci¤er hasar›n› azaltt›¤› da

gösterilmifltir(7). Ancak, GdCl3 ile Kupffer hücre

blokaj›n›n, infrarenal aortik iskemi reperfüzyon sonras›

renal hasara olan etkisi henüz araflt›r›lmam›flt›r.

Çal›flmam›z, GdCl3’ün, deneysel infrarenal aortik

okluzyon-reperfüzyon modelinde uzak organ  ‹R

hasar›n› azaltt›¤›n› gösteren ilk çal›flma olmas› aç›s›ndan

önemlidir. 

TNF-α ve IL-6, intestinal ‹R sonras› akci¤er hasar›na

yol açan inflamatuar yan›tta  temel sitokinlerdir (7). Bu

sitokinlerin, ‹R’a ba¤l› uzak organ hasar› s›ras›nda

önemli ifllevi vard›r. Hepatik ‹R hasar› s›ras›nda da,

erken dönemde Kupffer hücrelerinden TNF-α ve IL-6

sal›nd›¤› bilinmektedir (27). Bununla ilgili olarak, GdCl3
ile Kupffer hücre blokaj›n›n, Kupffer hücreleri

taraf›ndan dolafl›ma sal›nan proinflamatuar sitokinlerin

miktar›n› azaltarak, böbrekleri A‹R’a ba¤l› ‹R

hasar›ndan korudu¤unu düflünüyoruz.  

‹skemi s›ras›nda adenozin trifosfat (ATP) düzeyleri

azal›r, adenozin monofosfat (AMP) düzeyleri artar.

AMP katabolize olarak adenozin, inozin ve hipoksantin

oluflumunu sa¤lar. Hipoksantin ve ksantin de, ksantin

oksidaz enziminin katalize etti¤i bir reaksiyonla O2
.-

oluflturur. Ksantin oksidaz (XO), iskemik dokuda serbest

radikal oluflumu sürecinde temel role sahiptir. Ayr›ca,

postiskemik reperfüzyon hasar›nda önemli bir faktör
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oldu¤u gösterilmifltir (29). Vega ve ark. taraf›ndan yap›lan

bir deneysel çal›flma, iskemik kalan ekstremiteden

reperfüzyon s›ras›nda sal›nan XO’›n karaci¤er taraf›ndan

dolafl›mdan al›nd›¤›, Kupffer hücre ve PMNL

aktivasyonuna arac›l›k etti¤i ve bu yolla uzak organ

hasar› oluflumuma katk›da bulundu¤unu

desteklemektedir(30). ‹nfrenal aorta okluzyon-reperfüzyon

modelinde de alt ekstremite iskemi reperfüzyonu

oluflmaktad›r. GdCl3 ile Kupffer hücre blokaj›, ‹R’a

u¤ram›fl alt ekstremitelerden kaynaklanan XO’›n,

Kuppfer hücrelerini aktive etmesini ve sonuçta renal

hasar oluflturmas›n› engellemifl olabilir.

Sonuç olarak, bu deneysel çal›flma göstermifltir ki,

GdCl3, Kupffer hücre blokaj› oluflturarak, rat infrarenal

A‹R modelinde, böbreklerde oluflan iskemi reperfüzyon

hasar›n› azalt›r. Bunun yan›nda, A‹R sonras› uzak organ

hasar›na iliflkin mekanizmalar hala tam olarak anlafl›lm›fl

de¤ildir. Bu hasar› azaltmaya yönelik daha ileri tedavi

yaklafl›mlar› gelifltirebilmek için yeni klinik ve deneysel

çal›flmalara gereksinim vard›r.
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