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(Jzet: Cerrahi stresin tiroid hormon metabolizmasz 
iizerine etkileri birr;ok qalu;mada gosterilmi:jtir. Dii!jiik 
serum triiodotironin (T} ;,eviycleri ile bilinen "Dii:jiik 
Triiodotironin Sendromu" qmJitli ijok tiplerindc ve elck­
til cerrahi szrasmda sik olarak goriiliir. Dii:;iik triiodo­
tironin sendromu ilc birlikte olan durumlarda, dz:;an­
dan tiroid hormonu terapotik dozda uygulandzgrnda 
prognoz ir;in etkili olabilmektedir. Bu qalrijmada rat­
larda olw1turulan karaciger iskemik hasanzw triiodo­
tironinin (T,.J ) koruy11cu etkisini ara'jtzrdik. Ka1'aciger 
median ve sol lateral loblarma giden portal ve nrteri­
yel kan akzmz klcmplenerek clde edilen %70, parsiycl 
karaciger iskcmisi modelinde bir saatlik iskemi so­

nunda yeniden perfzizyon saglandz ve bi:iylece intesti­
nal konjesyon ve dijjer muhtemel komplikasyonlar i:in­
lenmi:; oldu. <;alz:;ma herbiri kontrol ve tedavi olmak 
iizere iki ayrz alt gruptan olw;an 7 esas grupta yiirii­
tiildii. Tedavi gruplannda yer alan ratlarm herbirine 
en az 10 giin siireyle giinde 300 mcg / kg oral L- triio­
dotironinin verildi ve hipertiroidizm geli:;tirildi. Grup­
larda serum AST, ALT, LDH degerleri ve doku lipid 
peroksit diizeyleri dcgerlendirildi. Aynca histopatolo­
jik incelemelcr yapzldz. AST, ALT, LDH vc lipid perok­
sidaz degerlerinin h.erbiri iskemi tedavi grubzmda 
kontrol grubu ile kzyaslandzgmda anlamlz olarak dii!j­
mii:;tii (p<0.05). Keza, tiim parametreler iskemi reper­
fiizyon T3 tcdavi gruplarmda dii!jiik olarak bulzmdu.
Bu sonuqlar triiodotironinin karaciger iskcmi ve reper­
fzizyon hasarma kari}l faydalz bir ajan olarak kullanz­
labilecegini gnstermektedir. 

Anahtar kelimeler: Triiodotironinin, lipid peroksidasyonu, ka­

raciger enzimleri, karaciger iskemisi. 
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Summary: EFFECT OF TRIJODOTHYRON}NE ON 
LIPID PER OXIDATION AND LNER ENZYME VAL­
UES ON ISCHEMIC LNER INJURY IN RATS 

In several studies, effects of surgical stress on the thyr­
oid hormone metabolism have been demonstrated. The 
low triiodoth;;ronine syndrome, characterized by de­
creased scrum triiodothyronine (T,3) levels is frequently 
observed in various types of shock and elective surgery. 
Thyroid hormone therapy, when administered in ther­
apeutic dose, may improve prognosis of this synd1:omc. 
In this study, we investigated the proctective effects ol 
triiodothyronine (T:) on ischemic liver injury in rats. 
A partial liver ischemia of about 70% was induced by 
clamping portal and arterial blood flow to median 
and left lateral lobes for one hour without causing any 
intestinal conge.stion or other complications and sub.�e­
qucnt repcrfirnion was allowed. Study was carried 01tt 
in 7 main groups, each of which consisted of two dis­
tinct subgroups, as control and treatment. Each ol the 
rat.� in treated groups was given L- triiodothyronine in 
a dose ol 300 mcg I kg I day per os for a course of 10 
days and hyperthyroidism developed. Scrum AST, 
ALT, LDH values and tissue lipid peroxidase levels 
were studied in all groups. Also, histopathologic exam­
inations were carried out. AST, ALT, LDH and lipid 
peroxide levels were significantly lower in treated 
gro,up of ischcmia respectively, when compared with 
control group (p<0. 05). Also, All parameters were 
found to be lower in T

3 
treated groups ol ischemia re­

perfitsion. 
Similar fr,ndings were also determined on histopatho­
logic examinations. All these results suggest that ad­
ministration of triiodothyronine may be usefitl on is­
chcmia and reperfitsion injury of liver. 

Key words: Triiodothyronine, lipid peroxidation, liver enzymes, 

liver ischemia. 
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Table I: Deney hayvanlarmda preoperatif serum T;i ve T � duzcylcri 

T3 Nnrmal : fi3-112 ng/dl 
Grouplar X + Sx 

T3 Normal : fi3-112 ng/dl 
X+Sx 

1. Sham
Kontrol 
Tedavi 

2. fi0 dakika iskemi

Kontrol 
Tcdavi 

3. fakemi reperfuzyon ·�oifras1 15. dakika

Konb'ol 
Tedavi 

4. Iskemi reperfuz'yon sonrasi 2. saa't

Korttrol 
Tedavi 

5. I�kerrti h!perfuzyon �·onrak1 24. saat

Kontrol 
Tedavi 

6. lskeml repei'luzyon sonras1 48. saat 

Kontrol 
Tedavi 

7. lskemi reperfuzyon sonras1 7 gun

Kontrol 
Tednvi 

Cerrahi stresin tiroid harm.on metabolizmas1
tizerine etki1eri bir9ok 9ah§mada gosterilmi;;tir. 
Tiroide ait bir hastahk olmaks1zm yah1klarda, 
hemorajik ya da endotoksik §Ok dururblarmda 
hatta elektif cerrahi operasyonlarda "Du;;uk Tri­
iodotironin Sendromu" gorulmesi nadir degildir 
(1-5). Sendromda, serum aktif triiodotironin (T 3) 

degerlerinde du§me, buna kaqm aym hormo­
nun inaktif formunda (reverse T3

) yukselme go­
rulur. Tiroksin (T4) yonunden ise bir degi§me ol­
mamaktadir (6,7). Hipovolemik §okta, septik 
§Okta ve travmada triiodotironin seviyelerinde
devam eden du§meler kotu prognozun habercisi­
dir (8,9). Oyleyse d1§andan terapotik dozda T

3 

vererek prognoz uzerinde iyile§tirici etkide bu­
lunmak du§unulebilir. Deneysel bir §Ok modelin­
de eksojen T3'un etkileri ara§tlnlm1§ ve iyi so­
nu9lar rapor edilmi§tir (10).

Gunumuzde karaciger cerrahisinin smirlan ge­
ni§leme egilimindedir. Karacigerin primer ve se­
konder tumorleri ya da derin travmatik yaralan-

Cilt 5, Say1 3, 1994 

fil.01 ± 3.42 
lfi5.51 ± 5.31 

57.25 ± 9.15 
42fi ± 33.lfi 

38.37 ± 3.fi'7 
380, 77 et 43 .65 

511.M ± 2.44 
301.74 ± 24.44 

52.0fi ± 5.f{fi 
751.0t) ± !-)7 .9fi 

fil.03 ± 2.8fi 
328.18 ± 18.18 

104.75 ± 8.2fi 
23n.<Hi ± 8.nn 

2.81 '± 0.10 
2.92 ± 0.8fi 

2.26 ± 0.25 
0.88 ± 0.18 

1.77 ± 0.14 
0.51 ± 0.lfi 

3.313 ± 0.05 
0.71 ± 0.24 

2.37 ± 0.39 
0.80 ± 0.14 

2.41 ± 0.15 
0.54 ± 0.14, 

0.fifi ±0.09
0.95 ± 0.08 

malar1 i9in uygulanan 9e§itli tip ve geni§likteki 
hepatik rezeksiyonlar, hatta karaciger sirozu 
1pn ger9ekle§tirilen karaciger transplan­
tasyonlan sirasmda fonksiyonlan geregi ytiksek 
metabolik ozelliklere sahip karaciger i9in iskemi 
ve reperfozyon hasan tehlikesi vardir (11-15). 

Karaciger iskemi reperfo.zyon hasarmda rol oy­
nayan farkl1 fizyopatolojik mekanizmalarm ba§­
l1calan, mitokondrial oksidatif fosforilasyon sis­
teminde bozulma, serbest oksijen radikallerinin 
apga ,;1kmas1, intraselhiler Ca++ arti1;,1 ve hucre 
membran yap1smm bozulmas1dir (16,17). 

Karaciger mitokondrial membranlarma spesifik 
reseptorlerle baglanabilen aktif triiodotironinin 
oksidatif fosforilasyonda arti§a yol a9arak ATP 
sistemlerini etkiledigi bilinmektedir (18, 19). 
Boylece hucrei9i enerji depolan artmaktadir. Bu 
deneysel 9ah§mada da ratlarda karaciger iskemi 
ve reperfozyon hasarma kar§I d1§andan verilen 
triiodotironinin (T

3
) sitoprotektif etkisi ara;;tml­

d1. 
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�ekil 1 : Karaciger 
hilusunda median 
ve sol lateral lohlara 
giden kan ak1m1 
mikrovaskuler 
kkmp ile uklude 
edilerek parsiyel 
karaciger iskemisi 
olu�turulmas1. 

Bu �ah�ma Erciyes Universitesi Tip Fakultesi 
Deneysel ve Klinik Ara�tirma Merkezi'nde 
(DEKAM) yap1ld1g1 ve agirhklan 200-250 gr ara­
smda degi�en toplam 84 adet erkek Wistar­
Albino tipi rat kullamld1. Cah§ma herbiri kont­
rol ve tedavi olmak uzere 7 esas grupta duzen­
lendi. Tedavi grubunda yer alan hayvanlara ope­
rasyon oncesi donemde 300 mcg/kg/gun L­
triiodotironin (Tiromel) gunluk sularma katila­
rak 10 gun sureyle verildi. Tedavi gruplarmda 
yer alan tum ratlarda T3 hipertiroidisli geli§tigi 
preoperatif kan orneklerinde kamtland1 (Tablo 
1). 

Ketamin anestezini takiben l00'u heparin penis 
veninden verildi. Aseptik §artlarda orta hat lapa­
ratomisini takiben sham grubu hari� diger grup­
larda yer alan hayvanlara karaciger hilus disek­
siyonu yap1ld1. Karacigerin median ve sol lateral 
loblarma yonelen portal ve hepatik arteriyel kan 
ak1m1 bir mikro vaskuler klemp yard1m1yla 60 
dk. sureyle kesildi ($ekil 1 ve 2). Bu §ekilde %70 
parsiyel karaciger iskemisi saglamr-ken portal 
kan dola�1m1 devam etti. Boylece intestinal kon­
jesyon riski onlenmi§ oldu (20). Bir saatlik iske­
mi sonunda mikrovaskuler klemp almd1 ve re­
perfozyon ba�latild1. Sham grubu hayvanlara 
laparatomi d1�mda ek bir prosedur uygulanmad1. 
Buna gore gruplar �u §ekilde olu§tu. 

1. Sham Grubu
Kontrol : Laparatomi d1�mda bir i§lem 

�AKRAK ve Ark. 

_, 

�<>kil 2 : Dir mikrovaskliler klemp yard1m1yla karnc11gl.'rin 
median ve sol lateral lohlanna yjnelen portal ve art.,riyel 
kan ak1mmm gevici olarak kesilrnesi ve yaklas1k ')f-70 kara-
ciger iskemisinin ger�eklc�etirilrnesi. 

' 

yap1lmad1. 
Tedavi 

2. iskemi Grubu

Laparatomi d1�mda bir i!;ilem 
yap1lmad1. 

Kontrol : 60 dk. sureyle parsiyel kara­
ciger iskemisi sagland1. 

Tedavi : 60 dk. sureyle parsiyel kara-

. ciger iskemisi sagland1. 
3. Iskemi-Reperfozyon sonras1 (15 dakika)

Kontrol: Mikrovaskuler klempin kal­
dmlmasmdan sonra 15 dk. 
sure ile reperfozyon 

Tedavi Mikrovaskuler klempin kal­
dm lmasmdan sonra 15 dk. 
sure ile reperfozyon 

4. iskemi-Reperfuzyon sonras1 (2 saat)
Kontrol: Mikrovaskuler klempin kal­

dmlmasmdan sonra 2 saat 
sure ile reperfuzyon 

Tedavi Mikrovaskuler klempin kal­
d1nlmasmdan sonra 2 saat 
sure ile reperfozyon 

5. iskemi-Reperfuzyon sonras1 (24 saat)
Kontrol : Mikrovaskuler klempin kal­

dm lmasmdan sonra 24 saat 
sure ile reperfuzyon 

Tedavi Mikrovaskuler klempin kal­
dm lmasmdan sonra 24 saat 

. sure ile reperfozyon 
6. lskemi-Reperfuzyon sonras1 (48 saat)

Kontrol : Mikrovaskuler klempin kal­
d1nlmasmdan sonra 48 saat 
sure ile reperfuzyon 
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Tedavi : mikrovaskuler klempin kal­
d1nlmasmdan sonra 48 saat 
sure ile reperfuzyon 

7. iskemi-Reperfuzyon sonras1 (7 gun)
Kontrol : Mikrovaskuler klempin kal­

d1nlmasmdan sonra 7 gun 
sure ile reperfuzyon 

Tedavi Mikrovasktiler klempin kal­
d1nlmasmdan sonra 7 gun 
sure ile reperfuzyon 

Laparatomi sirasmda 3'u karaciger kanamas1, 
6's1 anestezi komplikasyonu olmak uzere toplam 
9 hayvan kaybedildi. Bu kay1plar d1�mda kont­
rol gruplarmda 60 dakikahk iskemi sirasmda 1, 
iskemi reperfozyon 2. saat ifinde 1, iskemi re­
perfo.zyon 48. saat ifinde 2 ve iske;mi reperfoz­
yon 7. gun ifinde 3 olmak tizere toplam 7 hayvan 
deney surelerini tamamlayamadan eksitus oldu­
lar. T

3 
tedavi alan ratlarda 60 dakikahk iskemi 

sonucunda mortalite gi:irulmezken iskemi reper­
fo.zyon 24 ve 48. saatlerde yer alan gruplarda 
birer rat eksitus oldu. Kaybedilen deneklerin ye­
rine yeniden cerrahi prosedurler uyguland1. 
Sham, iskemi ya da reperfuzyon gruplarmda 
olsun her grup ifin deney zamam sonunda tek­
rar uyutulan ratlarda ikinci laparatomiler yap1l­
d1 ve abdominal aortdan elde edilen kan ornekle­
rinde AST, ALT, LDH seviyeleri tayin edildi. 
Hemorajik �ok sonucu sakrifiye olan ratlarda is­
kemik karaciger alanlarmdan lipid peroksidas­
yonu ifin doku ornekleri almd1 ve hemen s1v1 
nitrojende donduruldu. Lipid peroksidasyonu ta­
yininde thiobarbiturik asit reaksiyonu metodu 
kullamld1 ve lipid peroksit seviyeleri nmol/gr ya� 
dokuda malondialdehit (MDA) olarak ifade edil­
di (21). Histopatolojik inceleme ifin alman bir 
k1s1m iskemik karaciger dokusu ise %4 formal­
dehitte fikse edildi. I�1k mikroskopisi incelemele­
ri aym patolog tarafmdan yap1ld1 ve histopatolo­
jik degi�iklikler konjesyon, vakuolizasyon, 
piknoz ve nekroz bak1mmdan degerlendirildi. 

Sonuflarm degerlendirilmesi ve istatistiksel 
analiz ifin "N ann Whitney U" testi kullam ld1. 

SONU{;LAR 

Sham d1�mdaki 6 grupta da AST degerleri teda­
vi alan hayvanlarda kontrollere gore du�meler 
gi:isterdi (Tablo 2, $ekil 3). AST ifin ilk onemli 
farkhhk iskemi grubunda gozlendi. Kontrol 
grupta 166.5 ± 68 U olarak bulunan AST deger-

Cilt 5, Say1 3, 1994 

leri tedavi grubunda 102.8 ± 47 U'ye kadar 
dti$tu ve bu fark istatistiksel olarak an lam l1yd1 
(p<0.05). iskemi-reperfozyon 2. saatte kontrol 
grupta AST degerleri 477.8 ± 191 U iken tedavi 
grubunda 151.8 ± 31 U olarak bulundu. iki grup 
arasmdaki fark istatistiksel olarak anlamhyd1 
(p<0.05). iskemi-reperfozyon 15. dakika ve 24. 
saatte tedavi gruplarmda AST degerleri yine 
du�me egilimindeydi ancak istatistiksel olarak 
anlamh degildi. Oysa iskemi-reperfozyon 48. 
saat ve 7. gunde AST degerleri tedavi gruplarm­
da belirgin du�meler gosterdi (p<0.05) (p<0.05). 

Serum ALT duzeyleri tum tedavi gruplarmda 
kontrol degerlere gore du�uk bulundu (Tablo 2, 
$ekil4). Ozellikle iskemi, iskemi-reperfozyon 2. 
saat ve 48. saatte tedavi gruplan lehine ALT de­
gerlerinde anlamh du�u�ler gozlendi (p<0.05) 
(p<0.05) (p<0.05). 

Gruplarmda LDH degerleri bak1mmdan en be­
lirgin farkhhk iskemi-kontrol ve iskemi-tedavi 
gruplan arasmdayd1 (Tablo 2 ve �ekil 5). iske­
mi-kontrol grubunda 1331 ± 210 U olarak bulu­
nan LDH degerleri iskemi-tedavi grubunda 539 
± 35 U'ye kadar du�tu. iki grup arasmdaki fark­
hl1k istatistiksel olarak anlamhyd1 (p<0.05). Ay­
nca iskemi reperfozyon 2. saat ve 7. gunde LDH 
degerleri tedavi gruplarmda kontrol gruplarma 
gore anlamh du�u�ler gosterdi (p<0.05) (p<0.05). 

60 dakikahk parsiyel karaciger iskemisi sonun­
da kontrol grupta 222.2 ± 17.6 nmol/gr doku ola­
rak bulunan lipid peroksit (MDA) degerleri teda­
vi grubunda 180. 7 ± 20.4 nmol/gr dokuya kadar 
du�tti (Tablo 2 ve $ekil 6). Bu du�me istatistik­
sel olarak anlamhyd1 (p<0.05). Lipid peroksit 
dtizeylerinde tedavi gruplarmda gozlenen du�­
meler iskemi reperfozyon 2. saat, 48 saat ve 7. 
gtinde istatistiksel olarak onemli farkhl1k gos­
termezken, iskemi reperfozyon 15. dakika ve 24. 
saatte belirgin olarak farkhyd1 (p<0.05) 
(p<0.05). 

Deney sonunda gruplarda yer alan ratlarm sak­
rifikasyonlanm takiben iskemik karaciger bolge­
lerinden alman doku omeklerinde histopatolojik 
incelemeler yap1ld1 (Tablo 3). Elde edilen bulgu­
lar hasar derecesinin L- triiodotironin verilen 
ratlarda daha hafif olarak gerfekle�tigini dogru­
lad1. Kontrol gruplarmda ozellikle iskemi reper­
fozyon 2. saat, 24. saat, 48. saat ve 7. gunde agir 
derecede karaciger hasan saptamrken tedavi 
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Table II: Deney gmplannda karaciger enzim dcgerleri ilc ishmik dokuda lipid peroksit (MDA) seviyeleri. 

Sham lskemi 15. dk 

AST (!U/L) 212.6 ± 105.4 lfi6.5 ± 68 275 ± 53.5 
2lfi.8 ± W.l 102.8 ± 47 274 ± 79 

Kontrol 
Tedavi 

ALT(!U/L 

Kontrol 122.7 ± 60.5 128.4 ± 39 223.4 ± 80 
Tedavi 102 ± 35 77.8 ± 25 mo± 41.5 

LDH(!U/L) 

Kontrol 1038 ± 487 1332 ± 210 1700 ± 389 
Tedavi 878 ± 412 539 ± 35 lfifi0 ± 203 

Lipid Peroksit (MDA) 
(nmol/gr doku) 

Kontrol 175.8 ± 14.3 222.2 ± 17.fi 213.7 ± 40.3 
Tedavi 180 ± 13.2 180.7 ± 20.fi llili)-1 ± 23.9 

grubunda yer alan bir tek ratda iskemi reperfoz­
yon 24. saatte orta derecede hasar ger�ek le§ti. 

Tiroidal hastahk di§mda tiroid hormon metabo­
lizmasmm dogrudan etkilendigi �e§itli stres du­
rumlan bildirilmi§tir. <;;e�itli cerrahi giri;;imler, 
yamklar, sistemik hastahklar ve bakteriyel sep­
sis durumlarmda tiroid hormon degerlerinde 
gozlenen dii.§meler "Dii.§ii.k Triiodotironim Send­
romu" olarak bilinmektedir. Bu klinik tammda 
aktif triiodotironinin (T3) serum konsantrasyon­
larmdaki belirgin azah§ma kar§m ayam hormo­
nun inaktif formu olan reverse triiodotironin (r 
T3) i�in yuksek degerlerin bildirilmesi ilgin�tir. 
Heriki hormonun ortak prekursoru olan tiroksin 
(T4) degerlerinde ise hafif sapmalar di§mda bir
degi§me olmamaktadir (1-7). Deneysel ve klinik 
�ah§malarda, tiroid hormon paternleri ile §Ok 
prognozu arasmdaki ili§ki de ara§tinlm1�tir. 

Ortaya konulan sonu�lara gore T3 duzeyleri ile 
akut travma ve §Okun §iddeti arasmda ters oran­
ti h bir ili§ki soz konusudur (8,9). Boylece agir 
stres durumlarmda di§andan T3 vererek terapo­
tik faydalar elde etme dii.§ii.ncesi destek bulmu§­
tur ( 10). Ote yandan, karacigere yonelik major 
cerrahi giri§imler s1rasmda giren ve �1kan kan 
ak1mlarmm ge�ici olarak kesilmesi sonucu 
<.:ii.§ii.k perfozyon durumlanyla kara;;1 la§mak 
mumkundur. Karacigerin primer ve sekonder tu­
morleri, geni§ karaciger yaralanmalan hatta ka-

2. saat 24.saat 48. saat 7. gun 

477.8 ± m1 127.8 ± 59 120.8 ± 49.3 199.7 ± 31.8 
151.8 ± 34 97.2 ± 60 76.3 ± 23.4 142.7 ± 41.7 

294 ± 98.3 49.5 ± 10.3 83.2 ± 25.8 100 ± 51.3 
mo± 41.5 48 ± 32.8 37.5 ± 10.2 fi5 ± 18.4 

1904 ± 172 475 ± 90 420 ± 107 601 ± 74 
1554 ± 543 491 ± 102 500 ± 42 493 ± fi7 

189.5 ± 44.2 167.7 ± 20.3 199.2 ± 29.6 190.fi ± 14.5
180 ± 20.3 144.7 ± 10.8 194 ± 24.7 184.7 ± 27.fi 

raciger sirozu i�in yap1lan karaciger transpian­
tasyonlan sirasmda dahi sikemi tehlikesi vardir 
(11-15). Karaciger kan ak1mmm uzun sure ke­
silmesi ise ku§kusuz karacigerin metabolik 
fonksiyonlarda suratle geli§en bir yetmezlig1 ve 
dolay1s1yle fatal bir sonucu davet edecektir. Bu 
ger�ek karaciger cerrahisi onunde hala ciddi bir 
problemdir. Ote yandan, cerrahi stres durumla­
rmda triiodotironin (T3) duzeylerinde gozlenen 
dii.§meler karacigerin du§ii.k perfozyon durum­
larmda da gosterilmi§tir (22,23). Bu �ah§mada
da d1;;andan verilen triiodotironinin (T3) ratlar­
da karaciger iskemi ve reperfozyon hasarma ka­
ra�1 koruyucu etkisi olup olmad1g1 ara�tm ld1.
60 dakikahk iskemi sonunda, tedavi grubunda
AST, ALT, LDH ve lipid peroksit degerlerinde
anlamh du�meler goruldu ($ekil 3, 4, 5, 6). iske­
mik hasarm §iddeti histolojik olarak da deger­
lendiril di ve tedavi grubunda kontrol grubuna
gore bulgularm daha iyi oldugu gozlendi (Tabla
3).

Bu sonu�lar terapotik dozda eksojen triiodotiro­
ninin iskemik karaciger uzerinde koruyucuyu 
etkisi oldugunu gostermektedir. Bu etkinin me­
kanizmas1 apk degildir. Ancak tiroid hormonla­
n, metabolizmanm duzenlenmesinde onemli rol­
leri olan mediatorlerdir (24). Karacigerde 
iskemik hasarm derecesi mitokondrial sistemin 
metabolik aktivitesi ile yakmdan ilgilidir. Ino 
ve ark., hepatik mitokondrial sistemde metabo­
lik aktivite i�in degerli bir parametre gordukleri 
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500 
450 
400 
350 
300 

IU/L 250 
200 
150 

Sham lskemi u = 19.0 u = 4.0 p>0.ll5 p<0.05 
Manr\ Whitney U 

15.dk 2. saat 24. saat U = 23.5 U =ll.5 u-12.0 p>ll.05 p<0.05 p>0.05 

$ekil 3 :_ Gmplarda AST degerlel'i dag1hm1 

□ Kontrol
OJiII Tedavi

48. saal U =5.5 p«U)5 

.-_:• .. 

.. _ ....

7. g-rm U =5.0 p<ll.05 

arteriyel keton cisimieri oramntn (asetoasetat / 
P- hidroRsibi.iti.itat) kopek karaciger iskem1 mo"
delinde tli.if?tiigi.ini.i g-osterdiler (23). Sozi.i edilen
keton cisimleti oram karacigerin mitokondrial
sistemiildeki Redoks (redi.iksiyon-oksidasyon)
potari.siyehni yans1tir ki bu oran he'patik rezeksi­
yonlarda karacigerin earth h k tayininde onemli
bir kriter olarak kullamlmaktad1t (25-27). Ayn­
ca ttiiodotironin verilen kopeklerde Redoks po­
tansiyeli ve buna bagh olarak mitokondrial ener­
ji i.iretiminde belirgin art1�lar rapor edilmi�tir
(23).

Karacigerde mitokondrial membranlarm triiodo­
tironine hassas reseptorler bulundurdugu bilin­
tnektedir (18, 19). Boylece triiodotironinin ade­
nozin trifosfat sistemlerini uyatarak oksidatif 
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-· <:.: .-_:•. 
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:: ::::::: ::::::: 
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D Kontrnl 
[[]TI TL'dnvi 

·.: :-._.· .. _ .... 0 f--1',...,....,.._,__,,,_.....,"-.-_,.,,,__"""--.�""'--.-----":.-dl=c�� ..... -k--c,......L, Sham I lskemi 1 15. dk 1 2. saat 1 '.''1� ITT ?:: 1I ·.:· 
I I I 

U= 15.0 p>0.05 U = 0.0 p<0.(J5 
Mann \l\1hitney U 

U=17.0 U=7.5 p>0.IJ5 p<ll.05 
24. saat 

U = 20.0 p>0.05 
�ekil 5 : Gruplarda LDH degerleri dag1hm1 
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48. saat 
U ='.l6.0 p>0.05 

7. g1m 
U =5.0 p<0.05 

300 
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IU/L 150 :-. .-· 
:-._.· 

D Knntrol 
UIIll TL'dnvi 

U=16.0 U=5.0 U=15.5 U=!.0 U=12.5 U=ll.0 U=lll.ll p>ll.05 p<0.05 p>0.05 p<0.05 1»ci.i15 p<ll.llS p>ll.t!i 
Mann Whitney U 

�ekil 4 : Gruplarda ALT degerleri dag1i1im 

fosforilasyonun ger�ekie�mesinde roi oynad1g1 
sam lmaktadir (18, 19, 28). 

Sterling ve ark. tiroidektomi sonras1 oksidatif 
fosforilasyondaki ani slipresyonunlin triiodotito­
nin eksikliginden ileri geldigini tleneysel olarak 
gosterdiler (18) Karacigerde iskem1k hasan s1-
n1rlamak ve koruyucu etkiler sag]amak i�in ATP 
i.iretim sistemler1nin iyi �ah�mas1 esastlr. 

Qe�itli ajanlar kullanarak karacigeri �ok ve 
diger iskemik etkilere kar91 daha iyi koruma yo­
ri.unde aray1�lar siirmektedir. Siklijara ve ark. 
rat deneyinde prostaglandin 12 vererek karacige­
rin 75 dakika11k iskemik yaralanmaya kar�i ko­
runabildigini ve bunun PGI

2 
stimulasyonu 

sonuu ATP Ve diger siklik ni.ikleotid i.iretimleri-

250 nmol/ gr yn� doku

200 
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p t.',: 
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r::::::· 
( .. '.:k·,: Sham U=1'1.5 p>0.115 
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lskern.i U = 6.0 p<0.1)5 
Mann \Nhitne}' U 

15. dk 
U = 5.5 p<0.05 

1 2. saat 1 
U=l6.0 p>0.05 

D Knntrol 
IIIIII TL'davi 

. .... 

24. saat 1 48. saat 1 
7.gnn U = 5.0 U = 15.5 U = 17.0 p<0.05 p>0.0S p>0.115 

�ekil 6: Gmplarda doku lipid peroksi.t (MDA) duzeyleri 
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nin arttmlmas1 yoluyla ger�ekle�tirgini one sur­
duler (29). Wang ve ark. ca PAF (Platelet aktive 
edici fakti:ir) antagonistleri verilerek iskemik ka­
raciger ATP enerji duzeylerinin arttm ld1gi ve 
bunun sonucu olarak da karaciger fonksiyonla­
rmda belirgin duzelmeler oldugu rapor edildi 
(30). Cah�mam1zda da, karaciger iskemik hasa­
rmda hipertiroidi yaratilarak karaciger enzim ve 
lipid peroksit degerlerinde elde edilen du�meler 
T3'un yuksek ATP seviyeleri saglayarak bu etki­
yi ger�ekle�tirdigi �eklinde yorumlanabilir 
(Tabla 2). Keza, iskemi tedavi grubu ratlarda 
histolojik olarak da bulgulann minimal hasar 
derecesinde kalmas1 bu du�unceyi desteklemi�­
tir (Tabla 3). 

Ancak mitokondrial fonksiyonlarda yetmezlik ve 
oksjdatif fosforilasyonun bozulmas1 iskemik 
organ hasarmda i�leyen tek mekanizma degildir. 
iskemik organ ve dokularda hucrei�i Ca++'un 
artmas1 ve plazma membran fosfolipidlerinde de­
jenerasyon, inflamasyon reaksiyonlan ile mikro 
duzeyde dola�1m yetmezliklerine sebep olan me­
diati:irler ve nihayet serbest oksijen radikallerini 
eklemek mumkundur (16, 32, 33, 34). iskemik 
yaralanmaya ugram1� organ ve dokularda dola­
�1m yeniden sagland1gmda ise i:incekinden daha 
agir patolojilerin geli�mesi si:iz konusudur. iske­
mi reperfozyon hasan s1rasmda daha i:inceden 
ba�lam1� olan biyokimyasal reaksiyonlar devam 
eder ve neticede reaktif oksijen metabolitleri or­
taya pkar (31). 

Cah�mam1zda 60 dakikahk iskemi sonunda mik­
rovaskuler klemp kaldmld1 ve iskemik karaciger 
k1s1mlanna reperfozyon sagland1. Kontrol grup­
lan ile k1yasland1gmda reperfo.zyon tedavi grup­
larmm tumunde AST, ALT, LDH ve lipid perok­
sit duzeylerinde du�meler saptand1. AST i�in 
reperguzyonun 2. saat, 48. saat ve 7. gununde, 
ALT i�in reperfozyon 2. saat ve 48. saatte, LDH 
i�in ise 2. saat ve 7. gunde istatistiksel olarak 
anlamh du�meler saptand1. iskemik dokuda ba­
k1lan lipid peroksit degerleri i�in ise anlamh du­
�u�ler reperfozyonun hasarmda biyokimyasal 
degerler apsmdan gi:izlenen iyilik hali histopato­
lojik bulgularla da uyum i�indeydi (Tablo 3). l�1k 
mikroskobu incelemeleri kontrol gruplan i�in 
daha �ok orta ve ag1r lezyonlan i�aret etmi�tir. 
Tedavi gruplarmda histolojik bulgularm mini­
malde kalmas1 T:1 verilmesinin iskemi reperfoz-

�AKRAK ve Ark. 

Tablo III: Deney gruplarmda histolojik hasann derecesi. 

Yok Hafif Orta Agir 
<%15 %15-35 %35-fi5 >%55 

Sham 
Kontrol (n=6) 6 
Tedavi (n=6) 6 

lskcmi nO dak. 

Kontrol (n=6) 2 4 
Tedavi (n=6) 4 2 

Iskemi reperfuzyon 15. dak. 

Kontrol (n=6) 3 3 
Tedavi (n=6) 2 4 

Iskemi reperfuzyon 2. saat 

Kontrol (n=6) 1 3 2 
Tedavi (n=6) 4 2 

lskemi reperfi1zyon 24. saat 

Kontrol (n=6) 3 3 
Tedavi (n=6) 5 1 

Iskemi reperfuzyon 48. saat 

Konlrol (n=6) 3 3 
Tedavi (n=6) 2 4 

lskemi reperfuzyon 7 gun 

Kontrol (n=6) 1 4 1 
Tedavi (n=6) 2 4 

yon hasanna kara�1 terapi:itik etkisinin kupim­
senemeyecegini du�undurmu�tur. Reperfozyon 
fizyopatolojisinde karma�1k biyokimyasal olaya­
lann ba�lang1� noktas1 ATP deplesyonudur. 
Bunun sebebi ise iskemik dokuda enzimatik ye­
tersizlik sonucu ksantine di:inu�emeyip fazla 
miktarada birikme egilimi gi:isteren ve ATP deg­
radasyonuna yol a�an hipoksantindir (16,35). 
Biz iskemik dokuda muhtemelen yuksek ATP 
ve �iklik nukleotid duzeyleri saglayarak bag1m­
s1z etki gi:isteren triiodotironin iskemi reperfoz­
yon hasarma kaq1 yararh olabilecegini du�un­
mekteyiz. bte yandan triiodotironin verilen 
gruplarda karaciger enzim degerlerinde farkh 
reperfozyon zamanlarmda gi:izlenen degerler 
dalgalanmalar gi:istermi�tir. Sonu� olarak IR fiz­
yopatolojisine dahil diger kademelerin de rolleri­
ni ihmal etmeyerek daha ileri �ah�malara, kom­
bine tempi sonu�larmm analizine gerek oldugu 
inancmday1z. 

Gastroenteroloji 
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