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Ozet:

iizerine etkileri bir¢ok ¢aligmada gésterilmistir. Diigiik

Cerrahi stresin tiroid hormon metabolizmast

serum tritodotironin (TB) seviyelert ile bilinen "Diigiik
Triiodotironin Sendromu” ¢egitli sok tiplerinde ve elek-
tif cerrahi sirasinda stk olarak gériiliir. Diigiik triiodo-
tironin sendromu ile birlikte olan durumlarda, disar:-
dan tiroid hormonu terapétik dozda uwygulandiginda
prognoz igin etkili olabilmektedir. Bu ¢alismada rat-
larda olugturulan karaciger iskemik hasarina triiodo-
tironinin (T4) koruyucu etkisini arastirdik. Karaciger
median ve sol lateral loblarina giden portal ve arteri-
yel kan akimi klemplenerek clde edilen %70- parsiyel
karaciger iskemisi modelinde bir saatlik iskemi so-
nunda yeniden perfiizyon saglandi ve béylece intesti-
nal konjesyon ve diger muhtemel komplikasyonlar on-
lenmig oldu. Calisma herbirt kontrol ve tedavi olmak
iizere iki ayri alt gruptan olusan 7 esas grupta yiirii-
tiildii. Tedavi gruplarinda yer alan ratlarin herbirine
en az 10 giin siireyle giinde 300 mcg/kg oral L- triio-
dotironinin verildi ve hipertiroidizm gelistirildi. Grup-
larda serum AST, ALT, LDH degerleri ve doku lipid
peroksit diizeyleri degerlendirildi. Ayrica histopatolo-
Jik incelemeler yapildi. AST, ALT, LDH ve lipid perok-
sidaz degerlerinin herbiri iskemi tedavi grubunda
kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlaml olarak diis-
miigtii (p<0.05). Keza, tiim parametreler iskemi reper-
fiizyon T4 tedavi gruplarinda diisiik olarak bulundu.
Bu sonuglar tritodotironinin karaciger iskemi ve reper-
fiizyon hasarina kargt faydalr bir ajan olarak kullani-

labilecegini gistermektedir.

Anahtar kelimeler: Triiodotironinin, lipid peroksidasyonu, ka-
raciger enzimleri, karaciger iskemisi.
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Summary: EFFECT OF TRIIODOTHYRONINE ON
LIPID PEROXIDATION AND LIVER ENZYME VAL-
UES ON ISCHEMIC LIVER INJURY IN RATS

In several studies, effects of surgical stress on the thyr-
oid hormone metabolism have been demonstrated. The
low t)'iio(Zothyronine syndrome, characterized by de-
creased serum tritodothyronine (T4) 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 syndrome.
In this study, we investigated the proctective effects of
tritodothyronine (Tg) 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 congestion or other complications and subse-
quent reperfusion was allowed. Study was carried out
in 7 main groups, each of which consisted of two dis-
tinct subgroups, as control and treatment. Each of the
rats in treated groups was given L- triiodothyronine in
a dose of 300 mcg/kg/day per os for a course of 10
days and hvperthyroidism developed. Serum 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
group of ischemia respectively, when compared with
control group (p<0.05). Also, All parameters were
found to be lower in Ty treated groups of ischemia re-
perfusion.

Similar findings were also determined on histopatho-
logic examinations. All these results suggest that ad-
ministration of triiodothyronine may be useful on is-
chemia and reperfusion injury of liver.

Key words: Triiodothyronine, lipid peroxidation, liver enzymes,
liver ischemia.
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Table I : Deney hayvanlarinda preoperatif serum T, ve T, diizeyleri

T3 Normal : 63-112 ng/dl
X

T3 Normal : 63-112 ng/dl

Grouplar + Sx X + Sx
1. Sham

Kontrol 61.01+3.42 2.81+0.10

Tedavi 165.51+5.31 2.92 +0.86
2. 60 dakika iskemi

Kontrol 57.25 £ 9.15 2.26 £0.25

Tedavi 426 £ 33.16 0.88 £0.18
3. Iskemi reperfiizyon sonrasi 15. dakika

Kontrol

Tedavi 38.37+ 3.67 1.77 £0.14

380,77 £ 43.65 0.51%0.16

4. Iskemi reperfiizyon sonrast 2. saat

Kontrol 54.55 + 2.44 3.313£0.05

Tedavi 301.74 + 24 .44 0.71+£0.24
5. Iskemi reperfiizyon sonraki 24. saat

Kontrol 52.05 £ 5.66 2.37+£0.39

Tedavi 751.00 £ 97.96 0.8010.14
6. Iskemi reperfiizyon sonrasi 48. saat

Kontrol 61.03 £ 2.86 2.41+£0.15

Tedavi 328.18 + 18.18 0.54+ 0.14
7. Iskemi reperfiizyon sonras1 7 giin

Kontrol 104.75 £ R.26 0.66 £ 0.09

Tedavi 236.05 £ 8.00 0.95 £ 0.08

Cerrahi stresin tiroid hormon metabolizmasi
uzerine etkileri birgcok ¢aligmada gosterilmistir.
Tiroide ait bir hastalik olmaksizin yamiklarda,
hemorajik ya da endotoksik sok durumlarinda
hatta elektif cerrahi operasyonlarda "Dusik Tri-
iodotironin Sendromu" gorilmesi nadir degildir
(1-5). Sendromda, serum aktif triiodotironin (T})
degerlerinde diisme, buna karsin ayni hormo-
nun inaktif formunda (reverse T3) yikselme go-
riiliir. Tiroksin (T) yoniinden ise bir degisme ol-
mamaktadir (6,7). Hipovolemik sokta, septik
sokta ve travmada triiodotironin seviyelerinde
devam eden diismeler koti prognozun habercisi-
dir (8,9). Oyleyse disaridan terapotik dozda Ty
vererek prognoz lzerinde iyilestirici etkide bu-
lunmak diginiilebilir. Deneysel bir sok modelin-
de eksojen T3'ln etkileri arastirilmis ve iyi so-
nuglar rapor edilmistir (10).

Giinimizde karaciger cerrahisinin smirlarn ge-
nigleme egilimindedir. Karacigerin primer ve se-
konder tiimorleri ya da derin travmatik yaralan-
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malarn i¢in uygulanan gesitli tip ve geniglikteki
hepatik rezeksiyonlar, hatta karaciger sirozu
icin  gergeklestirilen karaciger transplan-
tasyonlar sirasinda fonksiyonlar geregi yiiksek
metabolik 6zelliklere sahip karaciger igin iskemi
ve reperfiizyon hasari tehlikesi vardir (11-15).

Karaciger iskemi reperfiizyon hasarinda rol oy-
nayan farklh fizyopatolojik mekanizmalarin bas-
licalar, mitokondrial oksidatif fosforilasyon sis-
teminde bozulma, serbest oksijen radikallerinin
agiga ¢gikmas, intraselliler Ca** artis1 ve hiicre
membran yapisinin bozulmasidir (16,17).

Karaciger mitokondrial membranlarina spesifik
reseptorlerle baglanabilen aktif triiodotironinin
oksidatif fosforilasyonda artisa yol agarak ATP
sistemlerini etkiledigi bilinmektedir (18, 19).
Boylece hiicreici enerji depolar: artmaktadir. Bu
deneysel ¢calismada da ratlarda karaciger iskemi
ve reperfiizyon hasarina karsi disaridan verilen
triiodotironinin (T3) sitoprotektif etkisi arastiril-
d.
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Median Lob

,N : Sol Lateral Lob

Sag Lateral
Lob

\ Kaudat Lob Sekil 1: Karaciger
X hilusunda median

giden kan akimi
mikrovaskuler
klemp ile oklide
edilerek parsiyel
karaciger iskemisi
olusturulmas.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢ahisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezi'nde
(DEKAM) yapildigi ve agirliklar1 200-250 gr ara-
sinda degisen toplam 84 adet erkek Wistar-
Albino tipi rat kullanildi. Calisma herbiri kont-
rol ve tedavi olmak tzere 7 esas grupta dizen-
lendi. Tedavi grubunda yer alan hayvanlara ope-
rasyon oOncesi doénemde 300 mecg/kg/gin L-
triiodotironin (Tiromel) ginlik sularina katila-
rak 10 gun siireyle verildi. Tedavi gruplarinda
yer alan tim ratlarda T3 hipertiroidisli gelistigi
preoperatif kan oérneklerinde kanitlandi (Tablo
1).

Ketamin anestezini takiben 100'4 heparin penis
veninden verildi. Aseptik sartlarda orta hat lapa-
ratomisini takiben sham grubu harig¢ diger grup-
larda yer alan hayvanlara karaciger hilus disek-
siyonu yapildi. Karacigerin median ve sol lateral
loblarina yonelen portal ve hepatik arteriyel kan
akimi bir mikro vaskiiler klemp yardimiyla 60
dk. streyle kesildi (Sekil 1 ve 2). Bu sekilde %70
parsiyel karaciger iskemisi saglanir-ken portal
kan dolagimi devam etti. Boylece intestinal kon-
jesyon riski onlenmis oldu (20). Bir saatlik iske-
mi sonunda mikrovaskiler klemp alindi ve re-
perfizyon basglatildi. Sham grubu hayvanlara
laparatomi diginda ek bir prosediir uygulanmads.
Buna gore gruplar su sekilde olustu.

1. Sham Grubu
Kontrol : Laparatomi diginda bir iglem

ve sol lateral loblara

SAKRAK ve Ark.
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Sekil 2 : Bir mikrovaskuler klemp yardimiyla karacugerin
median ve sol lateral loblarma yjnelen portal ve arteriyel
kan akimmmin gegici olarak kesilmesi ve yaklagitk %70 kara-
ciger iskemisinin gergeklesetirilmesi.

yapilmad.

Tedavi : Laparatomi disinda bir iglem

yapilmadi.
2. Iskemi Grubu

Kontrol: 60 dk. siireyle parsiyel kara-
ciger iskemisi sagland.

: 60 dk. sureyle parsiyel kara-
ciger iskemisi saglanda.
3. Iskemi-Reperfiizyon sonrasi (15 dakika)

Kontrol : Mikrovaskiler klempin kal-
dimlmasindan sonra 15 dk.
stre ile reperfliizyon

: Mikrovaskiiler klempin kal-
dimlmasindan sonra 15 dk.
stre ile reperfizyon

4. Iskemi-Reperfiizyon sonrasi (2 saat)

Kontrol : Mikrovaskiler klempin kal-
dimlmasindan sonra 2 saat
stre ile reperfiizyon

: Mikrovaskiiler klempin kal-
dimlmasindan sonra 2 saat
stre ile reperflizyon

5. Iskemi-Reperfiizyon sonras: (24 saat)

Kontrol : Mikrovaskiiler klempin kal-
dirilmasindan sonra 24 saat
stre ile reperfliizyon

: Mikrovaskiiler klempin kal-
dimlmasindan sonra 24 saat
stre ile reperfliizyon

6. Iskemi-Reperfiizyon sonrasi (48 saat)

Kontrol : Mikrovaskiiler klempin kal-

dirilmasindan sonra 48 saat
sure ile reperfiizyon

Tedavi

Tedavi

Tedavi

Tedavi
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Tedavi : mikrovaskiiler klempin kal-
dinlmasindan sonra 48 saat
sure ile reperfizyon

7. Iskemi-Reperfiizyon sonrasi (7 giin)

Kontrol : Mikrovaskiiler klempin kal-
dimlmasindan sonra 7 gin
stire ile reperfiizyon

: Mikrovaskiiler klempin kal-
dimlmasindan sonra 7 giin
stre ile reperflizyon

Tedavi

Laparatomi sirasinda 3'i karaciger kanamas:,
6's1 anestezi komplikasyonu olmak tzere toplam
9 hayvan kaybedildi. Bu kayiplar disinda kont-
rol gruplarinda 60 dakikalhk iskemi sirasinda 1,
iskemi reperfiizyon 2. saat iginde 1, iskemi re-
perfizyon 48. saat i¢inde 2 ve iskemi reperfiz-
yon 7. gun i¢inde 3 olmak tizere toplam 7 hayvan
deney siirelerini tamamlayamadan eksitus oldu-
lar. T3 tedavi alan ratlarda 60 dakikalik iskemi
sonucunda mortalite gorillmezken iskemi reper-
fizyon 24 ve 48. saatlerde yer alan gruplarda
birer rat eksitus oldu. Kaybedilen deneklerin ye-
rine yeniden cerrahi prosedirler uygulandi.
Sham, iskemi ya da reperfizyon gruplarinda
olsun her grup i¢in deney zamami sonunda tek-
rar uyutulan ratlarda ikinci laparatomiler yapil-
dr ve abdominal aortdan elde edilen kan ornekle-
rinde AST, ALT, LDH seviyeleri tayin edildi.
Hemorajik sok sonucu sakrifiye olan ratlarda is-
kemik karaciger alanlarindan lipid peroksidas-
yonu i¢in doku ornekleri alindi ve hemen s
nitrojende donduruldu. Lipid peroksidasyonu ta-
yininde thiobarbitiirik asit reaksiyonu metodu
kullanild: ve lipid peroksit seviyeleri nmol/gr yas
dokuda malondialdehit (MDA) olarak ifade edil-
di (21). Histopatolojik inceleme igin alinan bir
kisim iskemik karaciger dokusu ise %4 formal-
dehitte fikse edildi. Isik mikroskopisi incelemele-
ri aym patolog tarafindan yapildi ve histopatolo-
Jik  degisiklikler konjesyon, vakuolizasyon,
piknoz ve nekroz bakimindan degerlendirildi.

Sonuglarin  degerlendirilmesi ve istatistiksel
analiz i¢in "Nann Whitney U" testi kullanilds.

SONUCLAR

Sham disindaki 6 grupta da AST degerleri teda-
vi alan hayvanlarda kontrollere gore diismeler
gosterdi (Tablo 2, Sekil 3). AST i¢in 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
diisti ve bu fark istatistiksel olarak anlamhydi
(p<0.05). Iskemi-reperfiizyon 2. saatte kontrol
grupta AST degerleri 477.8 + 191 U iken tedavi
grubunda 151.8 + 31 U olarak bulundu. Tki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhyd
(p<0.05). Iskemi-reperfiizyon 15. dakika ve 24.
saatte tedavi gruplarinda AST degerleri yine
disme egilimindeydi ancak istatistiksel olarak
anlamh degildi. Oysa iskemi-reperfiizyon 48.
saat ve 7. giinde AST degerleri tedavi gruplarin-
da belirgin dismeler gosterdi (p<0.05) (p<0.05).

Serum ALT dizeyleri tiim tedavi gruplarinda
kontrol degerlere gore disiik bulundu (Tablo 2,
Sekild). Ozellikle iskemi, iskemi-reperfiizyon 2.
saat ve 48. saatte tedavi gruplan lehine ALT de-
gerlerinde anlamh dustsler gozlendi (p<0.05)
(p<0.05) (p<0.05).

Gruplarinda LDH degerleri bakimindan en be-
lirgin farkhihk iskemi-kontrol ve iskemi-tedavi
gruplan arasindaydi (Tablo 2 ve sekil 5). Iske-
mi-kontrol grubunda 1331 £ 210 U olarak bulu-
nan LDH degerleri iskemi-tedavi grubunda 539
+ 35 U'ye kadar diistii. Iki grup arasindaki fark-
Ik istatistiksel olarak anlamhydi (p<0.05). Ay-
rica iskemi reperfizyon 2. saat ve 7. giinde LDH
degerleri tedavi gruplarinda kontrol gruplarina
gore anlamh dususler gosterdi (p<0.05) (p<0.05).

60 dakikalik 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
diistu (Tablo 2 ve Sekil 6). Bu diisme istatistik-
sel olarak anlamhydi (p<0.05). Lipid peroksit
diuzeylerinde tedavi gruplarinda gozlenen dis-
meler iskemi reperfliizyon 2. saat, 48 saat ve 7.
gunde istatistiksel olarak onemli farkhihk gos-
termezken, iskemi reperfizyon 15. dakika ve 24.
saatte belirgin olarak farkhydi (p<0.05)
(p<0.05).

Deney sonunda gruplarda yer alan ratlarin sak-
rifikasyonlarini takiben iskemik karaciger bolge-
lerinden alinan doku orneklerinde histopatolojik
incelemeler yapildi (Tablo 3). Elde edilen bulgu-
lar hasar derecesinin L- triiodotironin verilen
ratlarda daha hafif olarak gergeklestigini dogru-
ladr. Kontrol gruplarinda 6zellikle iskemi reper-
fizyon 2. saat, 24. saat, 48. saat ve 7. ginde agir
derecede karaciger hasari saptanirken tedavi
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Table II : Deney gruplannda karaciger enzim degerleri ile iskemik dokuda lipid peroksit (MDA) seviyeleri.

Sham Iskemi 15. dk 2. saat 24. saat 48. saat 7. giin
AST (IU/L) 212.6 £ 1054 166.5+ 68 275+ 53.5 4778 £191 127.8+59 120.8+49.3 199.7+31.8
216.8+29.1 102.8+ 47 274 £ 179 151.8+ 34 97.2 £ 60 76.3+23.4 142.7+41.7
Kontrol
Tedavi
ALT (IU/L
Kontrol 122.7+ 60.5 128.4 + 39 223.4 £ 80 294 + 98.3 49.5+ 10.3 83.2+25.8 100 £51.3
Tedavi 102 £ 35 77.8+25 190 £415 190 £ 415 48 + 32.8 37.5£10.2 65+ 18.4
LDH (1U/L)
Kontrol 1038 + 487 1332+ 210 1700 = 389 1904 + 172 475 £ 90 420 £ 107 601+ 74
Tedavi 878 £412 539+ 35 1660 + 203 1554 + 543 491+ 102 500 £ 42 493 = 67
Lipid Peroksit (MDA)
(nmol/gr doku) ;
Kontrol 175.8+ 14.3 2222+ 17.6 213.7+40.3 189.5+44.2 167.7+20.3 199.2+29.6 190.6%14.5
Tedavi 180+ 13.2  180.7+20.6 166.8+239 180 +20.3 144.7 + 10.8 194+ 247 18471276

grubunda yer alan bir tek ratda iskemi reperfiz-
yon 24, saatte orta derecede hasar gerceklesti.

TARTISMA

Tiroidal hastalik disinda tiroid hormon metabo-
lizmasimin dogrudan etkilendigi ¢esitli stres du-
rumlart bildirilmistir. Cesitli cerrahi girisimler,
yamiklar, sistemik hastaliklar ve bakteriyel sep-
sis durumlarinda tiroid hormon degerlerinde
gozlenen diismeler "Distik Triiodotironim Send-
romu" olarak bilinmektedir. Bu klinik tanimda
aktif triiodotironinin (T3) serum konsantrasyon-
larindaki belirgin azahsina karsin ayam hormo-
nun inaktif formu olan reverse triiodotironin (r
T3) icin yiksek degerlerin bildirilmesi ilgingtir.
Heriki hormonun ortak prekursori olan tiroksin
(T,) degerlerinde ise hafif sapmalar disginda bir
degisme olmamaktadir (1-7). Deneysel ve klinik
calismalarda, tiroid hormon paternleri ile sok
prognozu arasindaki iliski de arastimlmistir.

Ortaya konulan sonuglara gore T3 diizeyleri ile
akut travma ve sokun siddeti arasinda ters oran-
tili bir iliski s6z konusudur (8,9). Boylece agir
stres durumlarinda disaridan T3 vererek terapo-
tik faydalar elde etme diistincesi destek bulmus-
tur (10). Ote yandan, karacigere yonelik major
cerrahi girisimler sirasinda giren ve ¢ikan kan
akimlarnmin  gegici olarak kesilmesi sonucu
disik perfizyon durumlanyla karasilagsmak
mumkiindir. Karacigerin primer ve sekonder tii-
morleri, genis karaciger yaralanmalar hatta ka-

raciger sirozu i¢in yapilan karaciger transplan-
tasyonlar sirasinda dahi sikemi tehlikesi vardir
(11-15). Karaciger kan akiminin uzun sire ke-
silmesi ise kuskusuz karacigerin metabolik
fonksiyonlarda suratle gelisen bir yetmezligi ve
dolayisiyle fatal bir sonucu davet edecektir. Bu
gercek karaciger cerrahisi oniinde hala ciddi bir
problemdir. Ote yandan, cerrahi stres durumla-
rinda triiodotironin (T3) diizeylerinde goézlenen
diismeler karacigerin dusik perfizyon durum-
larinda da gosterilmistir (22,23). Bu ¢alismada
da disanidan verilen triiodotironinin (T3) ratlar-
da karaciger iskemi ve reperfliizyon hasarina ka-
ras1 koruyucu etkisi olup olmadigr arastimld.
60 dakikalik iskemi sonunda, tedavi grubunda
AST, ALT, LDH ve lipid peroksit degerlerinde
anlamh diismeler gorildi (Sekil 3, 4, 5, 6). Iske-
mik hasarin siddeti histolojik olarak da deger-
lendirildi ve tedavi grubunda kontrol grubuna
gore bulgularin daha iyi oldugu gozlendi (Tablo
3).

Bu sonuglar terapitik dozda eksojen triiodotiro-
ninin iskemik karaciger tzerinde koruyucuyu
etkisi oldugunu gostermektedir. Bu etkinin me-
kanizmasi agik degildir. Ancak tiroid hormonla-
r, metabolizmanin dizenlenmesinde énemli rol-
leri olan mediatorlerdir (24). Karacigerde
iskemik hasarin derecesi mitokondrial sistemin
metabolik aktivitesi ile yakindan ilgilidir. Ino
ve ark., hepatik mitokondrial sistemde metabo-
lik aktivite i¢in degerli bir parametre gordiikleri

Gastroenteroloji
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Sekil 3 : Gruplarda AST degerleri dagihimi

arteriyel keton cisimleri oramnin (asetoasetat /
B- hidroksibiitiirat) képek karaciger iskemi mo-
delinde distiigiinii gosterdiler (23). Sozii edilen
keton cisimleri oram1 karacigerin mitokondrial
sistemindeki Redoks (rediiksiyon-oksidasyon)
potansiyelini yansitir ki bu oran hepatik rezeksi-
yonlarda karacigerin canhhk tayininde onemli
bir kriter olarak kullamilmaktadir (25-27). Ayri-
ca triiodotironin verilen kopeklerde Redoks po-
tansiyeli ve buna bagl olarak mitokondrial ener-
ji Uretiminde belirgin artiglar rapor edilmistir
(23).

Karacigerde mitokondrial membranlarin triiodo-
tironine hassas reseptorler bulundurdugu bilin-
mektedir (18, 19). Boylece triiodotironinin ade-
nozin trifosfat sistemlerini uyararak oksidatif

20007 o EX] Kontrol
1800 1 == M Tedavi
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Mann Whitney U
Sekil 5 : Gruplarda LDH degerleri dagihirm
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Mann Whitney U

Sekil 4 : Gruplarda ALT degerleri dagilimi

fosforilasyonun gergeklesmesinde rol oynadig
samlmaktadir (18, 19, 28).

Sterling ve ark. tiroidektomi sonrasi oksidatif
fosforilasyondaki ani supresyonunun triiodotiro-
nin eksikliginden ileri geldigini deneysel olarak
gosterdiler (18) Karacigerde iskemik hasari si-
nirlamak ve koruyucu etkiler saglamak i¢in ATP
liretim sistemlerinin iyi ¢alismasi esastir.

Cesitli ajanlar kullanarak karacigeri sok ve
diger iskemik etkilere karsi daha iyi koruma yo-
niinde arayislar siirmektedir. Sikujara ve ark.
rat deneyinde prostaglandin I, vererek karacige-
rin 75 dakikalik iskemik yaralanmaya karsi ko-
runabildigini ve bunun PGI, stimulasyonu
sonuu ATP ve diger siklik ntikleotid tiretimleri-

2507 mol/gr yag doku

(z] Kontrol
. M Tedavi
200 0 =
150 oA
1004 [
sof [ Wl e e
N 1 IIJ P || EO ||| (B ||| || S
Sham  Iskemi = 15.dk 2.saat  24.saat 48 saat  7.gin
U=145 U=60 U=55 U=160 U=50 U=155 U=170
p>0.05 p<0.05 p<0.05 p>0.05 p<0.05 p>0.05 p>0.05

Mann Whitney U
Sekil 6 : Gruplarda doku lipid peroksit (MDA) duizeyleri

3007
=24 Kontrol
2501 U Tedavi
200
10/L 150
1007 |
i Nl
Sham [skemni 15. dk 2.saat = 24.saat 48 saat 7. gin

U=160 U=50 U=155 U=10 U=125 U=00 U=10.0
p>0.05 p<0.05 p>0.05 p<0.05 p>0.05 p<0.05 p>0.05
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nin arttirilmasi yoluyla gercgeklestirgini one str-
diiler (29). Wang ve ark. ca PAF (Platelet aktive
edici faktor) antagonistleri verilerek iskemik ka-
raciger ATP enerji diizeylerinin arttirildigr ve
bunun sonucu olarak da karaciger fonksiyonla-
rinda belirgin dizelmeler oldugu rapor edildi
(30). Calismamizda da, karaciger iskemik hasa-
rinda hipertiroidi yaratilarak karaciger enzim ve
lipid peroksit degerlerinde elde edilen diismeler
T3'in yiksek ATP seviyeleri saglayarak bu etki-
yi gergeklestirdigi seklinde yorumlanabilir
(Tablo 2). Keza, iskemi tedavi grubu ratlarda
histolojik olarak da bulgularin minimal hasar
derecesinde kalmasi bu distinceyi desteklemis-
tir (Tablo 3).

Ancak mitokondrial fonksiyonlarda yetmezlik ve
oksidatif fosforilasyonun bozulmas:1 iskemik
organ hasarinda isleyen tek mekanizma degildir.
Iskemik organ ve dokularda hiicrei¢i Ca**'un
artmasi ve plazma membran fosfolipidlerinde de-
jenerasyon, inflamasyon reaksiyonlari ile mikro
diizeyde dolasim yetmezliklerine sebep olan me-
diatérler ve nihayet serbest oksijen radikallerini
eklemek miimkiindiir (16, 32, 33, 34). Iskemik
yaralanmaya ugramis organ ve dokularda dola-
s1m yeniden saglandiginda ise Gncekinden daha
agir patolojilerin gelismesi s6z konusudur. Iske-
mi reperfiizyon hasam sirasinda daha onceden
baglamis olan biyokimyasal reaksiyonlar devam
eder ve neticede reaktif oksijen metabolitleri or-
taya ¢ikar (31).

Calismamizda 60 dakikalik iskemi sonunda mik-
rovaskiler klemp kaldimld: ve iskemik karaciger
kisimlarina reperfiizyon saglandi. Kontrol grup-
lar ile kiyaslandiginda reperfiizyon tedavi grup-
larimin timinde AST, ALT, LDH ve lipid perok-
sit diizeylerinde diismeler saptandi. AST igin
reperglizyonun 2. saat, 48. saat ve 7. giniinde,
ALT igin reperfizyon 2. saat ve 48. saatte, LDH
igin ise 2. saat ve 7. ginde istatistiksel olarak
anlamh diismeler saptandi. Iskemik dokuda ba-
kilan lipid peroksit degerleri i¢in ise anlamh di-
susler reperfuzyonun hasarinda biyokimyasal
degerler agisindan gozlenen iyilik hali histopato-
lojik bulgularla da uyum i¢indeydi (Tablo 3). Is1ik
mikroskobu incelemeleri kontrol gruplar igin
daha ¢ok orta ve agir lezyonlar isaret etmistir.
Tedavi gruplarinda histolojik bulgularin mini-
malde kalmasi T, verilmesinin iskemi reperfiiz-

SAKRAK ve Ark.

Tablo IIT : Deney gruplarinda histolojik hasarn derecesi.

Yok  Hafif Orta Agir
<%15 %15-35 %35.55 >%55

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

Iskemi 60 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 reperfiizyon 2. saat
Kontrol (n=6) - 1 3 2
Tedavi (n=6) 4 2 - -
Iskemi reperfiizyon 24. saat
Kontrol (n=6) - - 3 3
Tedavi (n=6) < 5 1 =
Iskemi reperfiizyon 48. saat
Kontrol (n=6) - - 3 3
Tedavi (n=6) 2 4 -
Iskemi reperfiizyon 7 gin

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

yon hasarina karas: terapotik etkisinin kig¢im-
senemeyecegini dustndurmustir. Reperfiizyon
fizyopatolojisinde karmasik biyokimyasal olaya-
larin baslangi¢ noktasi ATP deplesyonudur.
Bunun sebebi ise iskemik dokuda enzimatik ye-
tersizlik sonucu ksantine doéniisemeyip fazla
miktarada birikme egilimi gosteren ve ATP deg-
radasyonuna yol ag¢an hipoksantindir (16,35).
Biz, iskemik dokuda muhtemelen yiiksek ATP
ve siklik nukleotid diizeyleri saglayarak bagim-
s1z etki gosteren triiodotironin iskemi reperfiiz-
yon hasarina karsi yararh olabilecegini diistin-
mekteyiz. Ote yandan triiodotironin verilen
gruplarda karaciger enzim degerlerinde farkh
reperfiizyon zamanlarinda go6zlenen degerler
dalgalanmalar géstermistir. Sonug olarak IR fiz-
yopatolojisine dahil diger kademelerin de rolleri-
ni ihmal etmeyerek daha ileri calismalara, kom-
bine terapi sonuglarimin analizine gerek oldugu
inancindayiz.
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