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DENEYSEL AORTIK iSKEMI-REPERFUZYON MODELINDE RENAL
HASARA GADOLINYUM KLORURUN ETKISi

THE EFFECT OF GADOLINIUM CHLORIDE ON RENAL INJURY IN THE
MODEL OF EXPERIMENTAL AORTIC ISCHEMIA-REPERFUSION

Dr.dker K<R«fi*, Dr.Huseyin OKUTAN*, Dr.Carr> SAVAfi**, Dr.Zafer YONDEN*** Dr.Nanmpk DEL<BAfi***
Siileyman Demirel Universitesi, Tip Fakiiltesi, *Kalp ve Damar Cerrahisi ABD., **Cocuk Cerrahisi ABD.,
***¥Biyokimya ABD., Isparta.

Ozet

Amag: Bu deneysd calsfimansn amao, rat infrarenal aort iskemi-reperflizyon modelinde, bobreklerde ol uflacak iskemi-reperflizyon

hasar>n», bobrek dokusunda antioksidan enzim duizeylerini 6lcerek saptamak ve bu hasara gadolinyum klortr (GdCI3)’ tin etkisini

arafitrmakosr.

Yontem: Otuz iki adet rat, efiit say>da (n = 8) ve rast gele olarak dort deney grubundan birine dahil edildi: SHAM (sham
laparotomi), SHAM + KHB (sham laparotomi ve Kupffer hiicre bloka)>), A<R (aortik iskemi reperfiizyon), AR + KHB (eortik
iskemi-reperflizyon ve Kupffer hiicre blokaj»). Deneyden 24 saat 6nce GACI3 verilerek Kuppfer hiicre blokaj> olufturuldu. A<R

grubunda, infrarenal aortaya mikrovaskiler klemp konularak 30 dakika iskemi ve klemp kald>rsl>larak 60 dakika reperfiizyon
yarabldb. Ratlar sakrifiye edildi ve bobrekleri gkartsldy. Bobrek dokusunda miyeloperoksidaz (MPO), siiperoksit dismutaz (SOD)

katalaz (KAT) aktiviteleri ve malondialdehit (MDA) diizeyi 6lcildi.

Bulgular: Dizer U grup ile karfblait>rld>asnda, A<R grubunaait MPO, SOD, KAT aktiviteleri ve MDA diizeyi istatistiksel olarak
anlaml> derecede daha yiiksekti (p < 0.05). GACI3 ile Kupffer hiicre blokaj> yap>lan A<R+KHB grubu, A<R grubu ile
karfbl&flt>rld>andaise, A<R+KHB grubuna ait MPO, SOD, KAT aktiviteleri ve MDA dizeyi istatistiksel olarak anlaml> derecede
daha difitik bulundu (p < 0.05).

Sonug: GdCI3 kullanarak Kupffer hiicre blokaj> olufturulan ratlarda infrarenal A<R sonucunda bobreklerde oluflan uzak organ

hasar> azalmaktadbr. (Damar Cer Der 2005;14(2):13-18).

Anahtar Kelimeler: <nfrarenal aort; iskemi-reperfiizyon; gadolinyum klorir, Kupffer hiicreleri; bobrek

Abstract

Purpose: The aim of the present study was to examine the effect of gadolinium chloride (GACI3) 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). GACI3 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 GdClI3 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 GdCI3 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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i

Abdomina aort cerrahisinde, amdiyat sonras donemde
Onemli bir mortalite nedeni olan bdbrek yetmezlici en
sk rastlanan komplikasyonlardan birisidir”. Renal
disfonksiyon etyolojisinde, aortik kros klemp ve iskemi-
reperfiizyon hasar> 6nemli bir yer tutar®. Aortansn
klemplenmesi iskemi oluftururken, aortik kros klempin
kald>rImas sonras, alt ekstremitelere doldbm>n ani
olarak yeniden sarlanmas reperflizyon hasarn> bdlat>r
ve bu fenomen iskemi reperflizyon hasar> olarak
tammlan>r®. Aortik iskemi reperfiizyon (A<R) hasar>
sras>nda serbest oksijen radikallerinin, sistemik
vazokonstriktorlerin sal>nmas> ve notrofillerin
aktivasyonu, bobrekle birlikte bircok organda uzak doku
hasarsna yol agmaktacbr®.

Karacioer, retikiloendotdial sistem (RES) aktivitesinin
gerceklefttiai bafll>ca anatomik bélgedir ve vicuttaki
toplam RES fonksiyonunun yaklafbk %80’ inden
sorumludur®. Kupffer hiicreleri, karacicerde yer alan
makrofaj hucreleridir. Hepatik iskemi reperfiizyon
hasar> patogenezinde, aktive olmufl Kupffer
hiucrelerinden ve endotelial hiicrelerden sal>nan
mediatérler anahtar bir role sahiptir®. Gadolinium
chloride (GdCl3) Kupffer hiicre fonksiyonunun inhibe
etmektedir ve karacizer transplantasyonunda iskemi-
reperfiizyon hasar> nedenli greft disfonksiyonunu
onledini bildirilmektedir®. Ayrca, GdCl; ile Kupffer
htcre blokaj>n>n, intestinal iskemi-reperflizyonun
indukledini akut akcimer hasar>n> azaltt>o,
merkezimizden yapslan bir calfimada gosterilmiftir®.
GdCl3'tin, Kupffer hiicre blokgj> yoluyla, aortik iskemi
reperflizyon sonras> akciverde uzak organ hasar>n»
azalt>c> etkisi de, merkezimizden yapslan bir dizer
cal>flmada daha once bildirilmifitir®. Bu deneysel
cabfimanyn amao, rat infrarena aort iskemi-reperfiizyon
modelinde, bobreklerde oluflacak iskemi-reperflizyon
hasar>n>, bobrek dokusunda antioksidan enzim
diizeylerini 6lgerek saptamak ve bu hasara GdCl3'tn
etkisini araft>rmaktsr.
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HASTALAR ve YONTEM

Universite hayvan laboratuar>ndan elde edilen, her iki
cinsten, amrl>klar> 200-250 g arasnda olan 32 adet
Wistar-Albino cinsi rat ¢al>fimaya al>nd>. Ratlar>n
tutulduau kafeslerde > ve ayd>nl>k-karanl>k
donglerinin kontrol i sarland>. Deneyden 12 saat Once,
su hari¢ bedenmeleri durduruldu. Tum ratlarsn baksmo,
T>bbi Araflt>rmalar Ulusal Dernesi taraf>ndan
bicimlendirilen ‘Deney Hayvanlarsn>n Bak>m
Prensipleri’ne ve Laboratuar Hayvan> Kaynaklar>
Endtitlisi taraf>sndan haz>rlansp Ulusal Saal>k Endgtitlisl
taraf>ndan yay>nlanan (NIH basm no.85-23, 1985 revize
edildi) ‘Laboratuar Hayvanlarnsn Bak>sm ve Kullansm»
icin K>lavuz'una uygun olarak yap>ld>. Calfima
protokol Ui ve deneysel metod Stleyman Demirel
Universitesi Etik Kurulu taraf>ndan onayland.

Aortik Iskemi-Reperfiizyon Teknigi

Deneyden 24 saat 6nce, 10 mg/kg dozda GdCl3 (Sigma
Chemica Co., St. Louis, MO, USA) intraventz yolla
verilerek Kupffer hiicre blokaj> yap>ld>. Deney
bafllang>c>nda, intramuskuler enjeksiyonla, 50 mg/kg
dozda ketamine hydrochloride verilerek anestezi saxlands
ve bir >stma lambas at>nda ratlara supin pozisyon
verildi. Cilt aseptik olarak haz>rland> ve orta hattan
laparotomi yapldb. Sv»> dengesini korumak amaoyla, 10
ml, >k serum fizyolojik peritoned bdfluca verildi. 198k
gaz ile barsaklar sola gekilerek abdominal aortaya ulafblch.
«nfrarena abdomina aortaya (<AA) travmatik olmayan
bir mikrovaskiler klemp (vascu-statts |1, midi straight
1001-532; Scanlan Int., St. Paul, MN, USA) konuldu. I
ve sv> kayb»n> en az miktara indirmek icin bat>n
insizyonu kapat>ld>. Otuz dakika sonra bat>n ag>larak
<AA’ daki mikrovaskiler klemp kald>rld> ve 60 dakika
streyle reperflizyon sadland>. Reperflizyon sonras, tiim
ratlar anestezi alt>nda sakrifiye edildi ve bobrekleri
abdomenden ¢>kart>ld>. Bobrekler, biyokimyasal
incdlemeler yapl>ncaya kadar -78°C’ de saklandb. Ayn»
zaman diliminde, [aparotomi sonras <AA diseksiyonu
yapl>p <AA okluzyonu yapslmayan ratlar (sham) deney
icin kontrol grubu olarak kabul edildi.
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Deney Modeli

Ratlar, €fit say>da (n = 8) ve rast gele olarak dort deney
grubundan birine dahil edildi:

Grup 1 (SHAM): Laparotomi ve <AA diseksiyonu
yap>ld> ancak <AA okllizyonu yapslmach.

Grup 2 (SHAM + KHB): Sham laparotomi ve Kupffer
hiicre blokaj> yap»|d>.

Grup 3 (A<R): Aortik iskemi reperfiizyon yapldb.

Grup 4 (A<R + KHB): Aortik iskemi-reperflizyon ve
Kupffer hiicre bloka)> yap>|d>.

Biyokimyasal Islemler

Dondurulmufl bébrek doku 6rneklerinin aarl>klar>
dlclldi ve buz banyosunda, %0.05 sodium azide igeren
100 mmol/L fosfat tamponu (pH 7.4) icinde homojenize
edildi (Ultra Turrax T25, Almanya) (1:10, w/v).
Homojenat 30 dakika siireyle sonike edildi (Bandelin,
Almanya) ve ard>ndan santrifij edildi (10 dakika
boyunca 5000 g). Elde edilen slpernatanlar,
biyokimyasal incelemeler icin kullanl>ncaya kadar -
78°C’ de sakland>. Slipernatansn protein icerini Lowry
yontemi ile saptandb ©.

Malondialdehit Olgiimii

Reperfiizyon sireci sonunda artan serbest radikal
yap>mynon bir gostergesi olan malondialdehit (MDA)
dizeyleri, Draper ve Hadley'in cift >stma yontemi ile
saptand> “”. Y 6ntemin temeli, thiobarbituric asidin
(TBA) MDA ile reaksiyonu sras>nda oluflan rengin
spektrofotometrik élciimudir. Bu amacla, her bir
santriflj tapinde, 0.5 ml stpernatana 100 g/L
trichloroacetic asitten 2.5 mL eklendi ve tipler 15 dakika
stireyle kaynamfl su banyosuna konuldu. Tipler, muduk
suyunda soautulduktan sonra, 10 dakika boyunca 1000 g
hozda santrifljj edildi. Bir test tiipiinde, 2 mL Slpernatan
1mL 6.7 g/L TBA solusyonuna eklendi vetip 15 dakika
stireyle kaynamsfl su banyosuna konuldu. Solusyon
musluk suyunda socutulduktan sonra 532 nm’ de bir
spektrofotometre (Shimadzu UV-1601) kullanslarak
absorbans dlguldi. MDA konsantrasyonu, MDA-TBA
kompleksinin ekstinksiyon katsay>s> kullan>larak
hesapland> (ekstinksiyon katsay>s ¢ = 1.56 x 10° cm™ .
M) ve (nmol/mg protein) olarak ifade edildi.
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Myeloperoksidaz Aktivitesi Olgiimii

Dokuda poli morfo niikleer 6kosit (PMNL) birikiminin
hassas bir gostergesi olan myeloperoksidaz (MPO)
aktivitesi, myeloperoksidaz>n katalize ettizi, H,O,
ba>ml> tetrametylbenzidine oksidasyonu kullanslarak
saptand> . Bobrek ornekleri 1 g olarak tart>ld> ve %0.5
hexadecyltrimethylammonium bromide (Sigma, USA)
ile 9 ml 50 mM potasyum fosfat tamponu (pH 6) icine
koyuldu. Ornekler, buz banyosunda 20 saniye siireyle
homojenize edildi (Ultra-Turrax T25, Almanya).
Homojenat 30 saniye slreyle sonike edildi (Bandelin
Sonopuls UW 2070, Almanya) ve 4°C’ de, 12000 g
hzla, 15 dakika stireyle santrifijj edildi. MPO aktivites
460 nm’ de absorbansta oluflan derifliklik 6lculerek
saptand>. Kullan>lan tampon icerizinde, 50 mM
potasyum fosfat, pH 6.0 (50 ml), 0.38 ml H,0, (%0.3
solusyon; Sigma, USA) ve 8.34 mg O-dianisidine
hydrochloride (Sigma, USA) vard>. Stipernatan 1:80
(slipernatan:tampon)  oransnda karsfitsrsldb. MPO birimi
AA/dakikalg doku olarak ifade edildi.

Siiperoksit Dismutaz Aktivitesi Olgiimii

Slperoksit dismutaz (SOD) aktivites, Spitz ve Oberley
(12) ve Woolliams'a * ait yontemler kullan>larak
Olclldi. SOD aktivitesinin tayini, 2-(4-iodofenol)-3-(4-
nitrofenol) -5-feniltetrazoliumklorid ile reaksiyona
girerek ksrm»z> bir formazan boya olfturan slperoksit
radikallerini Ureten ksantin ksantin oksidaz reaksiyonu
temel a>narak yapld>. SOD aktivites bu reaksiyonunun
inhibisyon derecesi olarak saptand>. Sonuclar (U/mg
protein) olarak ifade edildi.

Katalaz Aktivitesi Olciimii

Katalaz (KAT) aktivitesi, Aebi’nin yontemine gore
olctldia ™. Bu yontemin prensibi, hidrojen peroksidin
(H,05) parcalanma h>z>n>n h>z sabitinin (', k)
belirlenmes esasna dayarsr. H>z sabiti, k=(2.3/At)(alb)
log (A1/A,) formill kullanslarak hesapland>. Formilde;
A1: 0. saniye, A,: 15. saniye absorbans dexerlerini, a
dilusyon faktori, b: stipernatansn protein igerigini
gostermektedir. Sonuclar, (k/mg protein) olarak ifade
edildi.
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Istatistiksel Analiz

Veriler ortalama + standart sapma (S.S.) olarak sunuldu.
Gruplar arasndaki farklar tek yonlit ANOVA ve post
hoc Tukey’in honestly anlaml> fark testi kullanslarak
saptand>. AnlamlsI>k diizeyi p < 0.05 olarak kabul edildi.
«atistiksel analiz icin SPSS (SPSS 10.01, SPSS Inc.
Chicago, IL, USA) bilgisayar program> kullan|d>.

BULGULAR

Bobrek orneklerinde, her bir grup icin, MPO
(AA/dakika/g doku), SOD (U/mg protein) ve KAT
(k/mg protein) aktiviteleri ve MDA (nmol/mg protein)
diizeyleri tablo 1 ve grafik 1’ de verilmiftir. Ug gruba
(SHAM, SHAM+KHB ve A<R+KHB) ait olan MPO,

Tablo 1: Biyokimyasal inceleme sonuglars.

KHB: Kupffer hiicre blokaj>, A<R: Aortik iskemi reperfiizyon,
MDA: Maondiadehyde (nmol/mg protein), MPO: Myeloperoksidaz
(AA/dakikalg doku), SOD: Siiperoksit dismutaz (U/mg protein),
CAT: Katalaz (k/mg protein)

*p < 0.05 (dizer gruplarla karfbll>rldbanda)

Gruplar MDA MPO SOD CAT

(n=8) (nmol/mg (AA/dekika  (U/mg (k/mg
protein) /g doku) protein) protein)
SHAM 4.83+042 099+0.27 396+039 037+096
SHAM +KHB 5.06£025 126+027 426+026 039+082
AIR 743+035¢ 272+024* 642+029* 0.79+051*
AIR + KHB 542+0.23 129+ 0.25 447+037 043+0.85
LEe
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Grafik 1: SHAM: Sham |gparotomi,
KHB: Kupffer hiicre bloka)>,
A<R: Aortik iskemi reperflizyon,

MDA: Maondialdehyde (nmol/mg protein),
MPO: Myeloperoksidaz (AA/dakikalg doku),
SOD: Siperoksit dismutaz (U/mg protein),
CAT: Katalaz (k/mg protein)

*p < 0.05 (dizer gruplarla karfblaftrsldbasnda).
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SOD, KAT aktiviteleri ve MDA duzeyleri birbiri ile
karfbleflt>rld>esnda gruplar arasnda istatistiksel olarak
anlaml> fark saptanmad> (p > 0.05). A<R grubu diver U¢
grup ile karfblafit>r>ld>e>nda, A<R grubuna ait MPO,
SOD, KAT aktiviteleri ve MDA duzeyi istatistiksel
olarak anlaml> derecede daha yuksekti (p < 0.05). GdClg
ile Kupffer hiicre blokaj> yaplan A<R+KHB grubu, A<R
grubu ile karfblat>rld>anda ise, A<R+KHB grubuna ait
MPO, SOD, KAT aktiviteleri ve MDA dizeyi
istatistiksel olarak anlaml> derecede daha diffiik bulundu
(p < 0.05). Bunun yan>nda, A<R+KHB grubuna ait
MPO, SOD, KAT aktiviteleri ve MDA diizeyi kontrol
grubu (SHAM) ile karfbl&fitsr>ld>a>nda aradaki fark
istatistiksel olarak anlaml> dexildi (p > 0.05).

TARTISMA

Aort cerrahisi sonras geliflen bobrek yetmezlizinin
patogenezinde A<R hasarsnsn énemli bir rol(i vardsr ©.
Bu deneysel cal>fimada, GdCl3, Kupffer hiicre blokaj»
oluftturarak, rat infrarenal A<R modelinde, bdbreklerde
oluflan iskemi reperflizyon hasar>n> azatl>= bulundu.
Cal>flmam>zda, GdCl3 ile Kupffer hiicre blokaj>,
infrarenal aortik okllzyon-reperflizyon sonras, rat
bobreklerinde, MPO, SOD, KAT aktiviteleri ve MDA
dizeyini istatistiksel olarak anlaml> derecede
dafiirmafidr.

A<R hasar> oluflumunda, serbest oksijen radikalleri
onemli bir yer tutar ®*°. Molekiler oksijenin hiicre
icinde oksidatif enzimler taraf>ndan indirgenmesi ile
serbest oksiken radikalleri olufturulur. En énemli g
serbest oksijen radikali; stiperoksit (O27), hidrojen
peroksit (H,O5) ve hidroksil iyonlar>d>r (OH).
Slperoksit radikali, normal hiicre metabolizmasnda,
mitokondrial, endoplazmik retikiler ve nukleer
membran elektron transport iflemleri srassnda ol uflan
bir ara Urtindir. <skemik koflullarda ise, hipoksantin ve
ksantin katabolizmas> ssras>nda ksantin oksidaz
enziminin katalize ettici bir reaksiyonla oluflur .
Slperoksit radikalinden, SOD enziminin katalizledioi
bir reaksiyonla H,O, oluflur. H,O, de, katalaz ve
glutatyon peroksidaz enzimleri ile H,O ve C,0'e
donufturdlerek inaktive edilir. SOD, KAT ve glutatyon
peroksidaz, serbest oksijen radikallerine karfb énemli
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hicre ic¢i enzimatik savunma sistemleridir.
Cal>flmam»>zda, A<R grubuna ait SOD ve KAT
aktiviteleri dizer U¢ grupla karfblaft>rsld>e>nda anlaml>
derecede daha yiiksek bulundu (Tablo 1). Bununlailgili
olarak, dokuda SOD ve KAT duzeylerinin 6lgulmesi
inaktive edilen serbest oksijen radikai miktarna ilifkin
fikir verehilir.

Serbest oksijen radikalleri arac>l>a>yla olulan lipid
peroksidasyonu, hiicre membran hasar>nsn 6nemli bir
nedenidir, membran gegirgenlizini etkileyerek hiicre
icinde afbr> Ca? birikmesine yol acar “**. Hiicre
membran disfonksiyonu da, hiicre fiifimesi ve hicre
6lumdi ile sonuglanr. MDA, lipid peroksidasyonunda bir
son Urtintddr ve oksidatif hasarsn dizeyini gostermede
kullarsimaktadbr @2, Calsfimam»zda, A<R grubuna ait
MDA diizeyi dicer Ug grupla karfbl&l>rld>enda anlaml>
derecede daha yiksek bulundu (tablo 1). MDA
duzeyleri ile lipid peroksidasyonunun dozru orantsl>
olmas beklenebilir.

Ndtrofil infiltrasyonunun, barsak, kalp, beyin, karacioer
ve bobrek gibi birgok organda <R hasarn»n ol tflumunda
anahtar role sahip olduou difiinilmektedir “*. MPO
aktivitesi, poli morfo nukleer |6kosit (PMNL)
infiltrasyonunun bir gostergesi olarak kullanslmaktadbr
®, <R hasar> srasnda MPO diizeyleri, oltflan PMNL
infiltrasyonu nedeniyle artabilir. Biz de, A<R grubuna ait
MPO diizeylerini dicer (ic gruba gére anlaml> derecede
yuksek bulduk.

Bu cal>flmada, A<R grubunda, MPO, SOD, KAT
aktiviteleri ve MDA dizeyinin anlaml> derecede yiiksek
olmas, infrarenal A<R sonras> renal hasar oluflumu
srassnda  serbest oksijen radikalleri, lipid
peroksidasyonu ve notrofil infiltrasyonunda art>fl
olduzaunu diflindirmektedir. A<R + KHB grubunda,
A<R grubuna gore, MPO, SOD, KAT aktiviteleri ve
MDA duzeyinin anlaml> derecede daha diflik olmas
ise, GACl3 ile Kupffer hiicre bloka>n>n, serbest oksijen
radikalleri, lipid peroksidasyonu ve notrofil
infiltrasyonunda azalma yoluyla infrarenal A<R sonras
renal hasar> azaltmas ile apklanabilir.

Kupffer hiicreleri, karacicerde yer alan makrofaj
hucreleridir. Kupffer hicreleri, PMNL ve endotel
hucrelerinin aktivasyonu, hepatik <R hasar>
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patogenezinde kritik basamaklard>r®. Hepatik <R
sonras> erken donemde aktive olan Kupffer
hicrelerinden, serbest oksijen radikalleri, interlokin-1
(IL-1), interlokin-6 (IL-6) ve tumor nekrozis faktor afa
(TNF-o.) salsnmaktadsr ®**, <kinci hasar faz>nda ise,
Kupffer hicrelerinden sal>nan proinflamatuar
sitokinlerin notrofil arac>kl> doku hasar>  gelfiminde
onemli olduau difiiniilmektedir . Kupffer hiicreleri
<R hasar> srasndaki oksidan stresin énemli bir kaynaos
ise, Kupffer hucreerinin fonksiyonlarsn>n durduruimas
<R hasar>n> azaltabilir. Mosher ve ark., GdCl3 ile
Kupffer hiicre blokaj>n>n deneysel karacizer <R
modelinde  karaciser  hasar>n>  azaltt>en»
bildirmiflerdir®. Ayrsca, GdCl3 ile Kupffer hiicre
blokaj> yolu ile, <R sonras» uzak doku hasar>n>n
Onlenebileceai de 6ne sirdlebilir. GACl3 ile Kupffer
hiicre blokaj>n>n, intestinal iskemi-reperflizyonun
indukledini akut akcicer hasar>n> azaltt>o> da
gosterilmifitir®. Ancak, GdCl3 ile Kupffer hiicre
blokaj>ron, infrarenal aortik iskemi reperflizyon sonras
renal hasara olan etkisi hentiz araflt>r>lmamfit>r.
Cal>flmam>z, GdCl3’un, deneysel infrarenal aortik
okluzyon-reperfliizyon modelinde uzak organ <R
hasar>n> azatt>an> gogteren ilk calfima olmas agsndan
onemlidir.

TNF-a ve IL-6, intestinal <R sonras akciner hasar>na
yol acan inflamatuar yamstta temel sitokinlerdir . Bu
sitokinlerin, <R’a bagrl> uzak organ hasar> srasnda
onemli iflevi vardsr. Hepatik <R hasar> srasnda da,
erken dénemde Kupffer huicrelerinden TNF-a. ve IL-6
sabndbos bilinmektedir . Bununla ilgili olarak, GdClg
ile Kupffer hiicre blokaj>n>n, Kupffer hiicreleri
taraf>ndan dolafbma sal>nan proinflamatuar sitokinlerin
miktar>n> azaltarak, bobrekleri A<R’a baal> <R
hasar>ndan koruduaunu diflintyoruz.

«skemi srasnda adenozin trifosfat (ATP) dizeyleri
azal>r, adenozin monofosfat (AMP) diizeyleri artar.
AMP katabolize olarak adenozin, inozin ve hipoksantin
oluflumunu sarlar. Hipoksantin ve ksantin de, ksantin
oksidaz enziminin katalize ettiai bir reaksiyonla Oy
olufturur. Ksantin oksidaz (X O), iskemik dokuda serbest
radikal oluflumu siirecinde temel role sahiptir. Ayrsca,
postiskemik reperflizyon hasar>nda énemli bir faktor
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oldunu gosterilmiflir ®. Vega ve ark. taraf>ndan yaplan
bir deneysel cal>flma, iskemik kalan ekstremiteden
reperflizyon srasnda sal>nan XO'>n karaciver taraf>ndan
dolafbmdan al>nd>a>, Kupffer hiicre ve PMNL
aktivasyonuna arac>l>k ettiai ve bu yolla uzak organ
hasar>  olufumuma katk>da  bulundusunu
desteklemektedir™. «nfrenal aorta okluzyon-reperfiizyon
modelinde de alt ekstremite iskemi reperflizyonu
olufimaktads>r. GdCls ile Kupffer hiicre bloka)>, <R’a
uaram>fl alt ekstremitelerden kaynaklanan XQO’»n,
Kuppfer hiicrelerini aktive etmesini ve sonucta rena

hasar olufturmasn> engellemifl olabilir.

Sonug olarak, bu deneysel cal>flma gostermifiir ki,

GdCl3, Kupffer hiicre blokaj> olufturarak, rat infrarenal

AR moddinde, bobreklerde ol uflan iskemi reperflizyon
hasar>n> azalt>r. Bunun yannda, A<R sonras uzak organ
hasar>nailifkin mekanizmalar hala tam olarak anlafblmsfl
dexildir. Bu hasar> azaltmaya yonelik daha ileri tedavi
yaklafbmlar> geliftirebilmek icin yeni klinik ve deneysel

cabfimalara gereksinim varcbr.

KAYNAKLAR

1. Joyce M, Kelly C, Winter D et a. Pravastatin, a 3-hydroxy-3-
methylglutaryl coenzyme A reductase inhibitor, attenuates renal
injury in an experimental model of ischemai-reperfusion. Journal
of Surgical Research 2001; 101: 79-84.

2. Gelman S. The pathophysiology of aortic cross-clamping and
unclamping. Anesthesiology 1995;82:1026-1060.

3. Parargiasingam R, Weight SC, Bell PRF et a. Prevention of renal
impA<Rment following aortic cross-clamping by manipulation of
the endogenous rena nitric oxide response. Eur J Vasc Endovasc
Surg 2000;19:396-399.

4. Sakamoto N, Sun Z, Brengman M et al. Hepatic
reticuloendothelial system dysfunction after ischemia-
reperfusion: Role of P-selectin-mediated neutrophil
accumulation. Liver Transplantation 2003;9:940-948.

5. Frankenberg M, Weimann J, Fritz S et a. Gadolinium chloride-
induced improvement of postischemic hepatic perfusion after
warm ischemia is associated with reduced endothelin secretion.
Trangplant International 2005;18:429-436.

6. Chung KY, Jeong GY, Choi KB et a. Prevention of primary
nonfunction after canine liver allotransplantation: The effect of
gadolinium chloride. Transplantation Proceedings 2004;36:1928-
1930.

7. SavasMC, Ozguner M, Ozguner IF et a. Splenectomy attenuates
intestinal ischemia-reperfusion-induced acute lung injury. J
Pediatr Surg 2003;38:1465-70.

8. Okutan H, Savas C, Ozguner IF et d. Lung injury after aortic
occlusion-reperfusion in rats: the role of gadolinium chloride.
Tohoku J Exp Med 2004;203:267-273.

9. Lowry OH, Rosebrough NJ, Farr AL et a. Protein measurement
with the Folin phenol reagent. J Biol Chem 1951;193:265-275.
10.Draper HH, Hadley M. Ma ondialdehyde determination as index

of lipid peroxidation. Methods Enzimol 1990;186:421-431.

18

Damar Cer Derg
2005; 14 (2):13-18

11.Tullis MJ, Brown S, Gewertz BL. Hepatic influence on
pulmonary neutrophil sequestration following intestinal ischemia
reperfusion. J Surg Res 1996;66:143-146.

12.Spitz DR, Oberley LW. An assay for superoxide dismutase
activity in mammalian tissue homogenates. Anal Biochem
1989;179:8-18.

13.Woolliams JA, Wiener G, Anderson PH et a. Variation in the
activities of glutathione peroxide and superoxide disnutase and in
the concentration of copper in the blood in various breed crosses
of sheep. Research in Veterinary Sciences 1983;34:253-256.

14.Aebi Y. Catalasein vitro. Methods Enzymol 1984;105:12-126.

15.Slater TF. Free radica mechanisms in tissue injury. Biochem J
1984; 222: 1-15.

16.Traystman RJ, Kirsch JR, Koehler RC. Oxygen radical
mechanisms of brain injury following ischemia and reperfusion. J
Appl Physiol 1991; 71: 1185-1195.

17.Vento AE, Ramd OJ, Nemlander AT et al. Nitecapone is of
benefit to functional performance in experimental heart
transplantation. Res Exp Med 1997;197:137-146.

18.Folden DV, Gupta A, Sharma AC et a. Maondia dehyde inhibits
cardiac contractile function in ventricular myocytes via a p38
mitogen-activated protein kinase-dependent mechanism. Br J
Pharmacol 2003; 139:1310-1316.

19.Kacmaz A, Polat A, User Y et al. Octreotide improves
reperfusion-induced oxidative injury in acute abdominal
hypertension in rats. Journal of Gastrointestinal Surgery 2004; 8:
113-119.

20.0Okutan H, Savas C, Delibas N. The antioxidant effect of
melatonin in lung injury after aortic occlusion-reperfusion.
Interactive CardioVascular and Thoracic Surgery 2004; 3: 519-
522,

21.Bozkurt A.K. Deneysel iskemi-reperfiizyon hasar>n>n
onlenmesinde pentoksifillinin roli. Damar Cerrahisi Dergisi
2001; 3: 101-104.

22.Nielsen F, Mikkelsen BB, Nielsen JB et al. Plasma
malondialdehyde as biomarker for oxidative stres: reference
interval and effects of life-style factors. Clinica Chemistry 1997,
43: 1209-1214.

23.Suleiman M, Cury PM, Pestana JOM et a. FTY 720 prevents
renal T-cell infiltration after ischemia/reperfusion injury.
Transplantation Proc 2005; 37: 373-374.

24.Chatterjee PK, Todorovic Z, Sivargjah A et a. Inhibitors of
calpain activation (PD150606 and E-64) and renal ischemia-
reperfusion injury. Biochemical Pharmacology 2005; 69: 1121-
1131

25.Kupiec-Weglinski JW and Busuttil RW. Ischemia and
reperfusion injury in liver transplantation. Transplantation
Proceedings 2005; 37: 1653-1656.

26.Sindram D, Porte RJ, Hoffman MR et a. Synergism between
platelets and leukocytes in inducing endothelial cell gpoptosisin
the cold ischemic rat liver: a Kupffer cell-mediated injury. The
FASEB Journal 2001; 15: 1230-1232.

27.Mosher B, Dean R, Harkema J et d. Inhibition of Kupffer cells
reduced CXC chemokine production and liver injury. J Surg Res
2001; 99: 201-210.

28. Jaeschke H and Farhood A. Kupffer cell activation after no-flow
ischemia versus hemorrhagic shock. Free Rad Biol Med 2002;
33: 210-219.

29.Yamazaki |, SomaT, Ichikawa Y et a. Usefulness of alopurinol
for prevention of myocardia reperfusion injury in open heart
surgery. Nippon Kyobu Geka Gakkai Zasshi 1995; 43: 26-31.

30.Vega VL, Mardones L, Maldonado M et a. Xanthine oxidase
released from reperfused hind limbs mediate Kupffer cel
activation, neutrophil sequestration, and hepatic oxidative stress
in rats subjected to tourniquet shock. Shock 2000; 14: 565-571.



