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Cesitli deneysel caligmalarda 1-3,3',5- triiodotronin (T3) veya I-
tiroksin (T4) onkosullanmasinin karaciger, beyin, kalp ve bobrek
iskemi reperfiizyon (I/R) hasarina karst koruyucu etkili oldugu
gdsterilmistir. Intestinal I/R hasari, genellikle sok, akut mezenterik
iskemi, sepsis, mezenterik tromboz veya bagirsak nakli gibi birgok
klinik durumun neden oldugu kritik bir tablodur. Bu ¢alismanin
amaci T3 ile olusturulan 6nkosullanmanin intestinal I/R ile olusan
ince bagirsak ve akciger dokusundaki hasara karsi olas1 koruyucu
etkisini incelemektir.

Erkek Wistar Albino cinsi si¢anlara 30 dakika mezenterik iskemi ve
sonrasinda 3 saat reperflizyon uygulandi. Her grupta 8 hayvan olmak
iizere 4 gruba ayrildilar: sham kontrol, I/R kontrol, I/R +50pg/kg T3
uygulanan ve I/R+100ug/kg T3 uygulanan grup. Intestinal ve
akciger dokusundaki hasar histopatolojik olarak incelenmistir.
Sonuglarimiz ince bagirsak ve akciger dokusunda 100 pg/kg
dozunda T3 &nkosullanmasinin I/R ile olusan patolojik degisikleri
azaltigim gostermektedir. I/R grubunda hem akciger hem de
intestinal dokuda histopatolojik hasar degerlendirmesinin ytiksek
seviyesinde oldugu bulunmustur. 100 pg I/R +T3 uygulanan grupta
intestinal mukoza ve akciger hasarmin I/R ve I/R +50ug T3
uygulanan gruba gore diisiik oldugu saptanmuistir.

Sonug¢ olarak, intestinal I/R hasarindan 6nce T3 ile olusturulan
onkosullanmanin bagirsak iskemisinin neden oldugu ince bagirsak
ve akciger dokusu iizerinde histopatolojik olarak koruyucu etkili
oldugu gozlemlendi.

© 2017 Biilent Ecevit Universitesi Her hakki saklidir.
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Pre-conditioning of 1-3,3 ", 5-triiodothronine (T3) or 1-tyroxine (T4)
in various experimental studies has been shown to be protective
against hepatic, brain, cardiac and renal ischemia reperfusion (I/R)
damage. Intestinal I/R injury, a critical condition usually caused by
many clinical scenarios such as shock, acute mesenteric ischemia,
sepsis, mesenteric thrombosis, or bowel transplantation. The purpose
of this study is to examine the possible protective effect of
preconditioning with T3 against damage to the small intestine and
lung tissue caused by intestinal 1/ R.

Male Wistar Albino rats were subjected to mesenteric ischemia (30
min) followed by reperfusion (3h). Four groups were designed, each
of contain 8 animals: sham control; I/R control; I/R +50pg/kg T3
administration; and I/R+100pg/kg T3 administration. Intestinal and
lung tissue damage was examined histopathologically.

Our results indicate that 100 pg/kg T3 preconditioning attenuates the
I/R-induced histopathological changes in intestinal and lung tissues.
Histopathological damage assessment in both lung and intestinal
tissue was found to be high in the I/R group. In the 100ug T3 treated
group, intestinal mucosa and lung injury were found to be lower than
I/R and 50pg T3 treated groups.

In conclusion, it was observed that T3-induced preconditioning
before intestinal I/R injury was histopathologically protective effect
on small intestine and lung tissue caused by intesinal ischemia.

© 2017 Bulent Ecevit University All rights reserved.
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Giris

Intestinal  iskemi-reperfiizyon (I/R) hasar
mezenterik arter okllizyonu, ince bagirsak
transplantasyonu, vaskiiler cerrahi islemler ve
travma sonrasinda olusmaktadir (1). Ince
bagirsaklar diger i¢ organlar icinde I/R hasarma en
duyarli organdir. I/R  hasari  hipovolemi,
hipotansiyon ve sepsise yol agarak oksijen ve besin
maddelerinin eksikligi ile intestinal motor ve
sekretuar fonsiyonlarda kayba neden olmaktadir (2).
Dokuya giden kan akimimin kesilmesi sonrasinda
intraselliler ATP diizeyinin azalmasi hiicresel
homeostazisi serbest oksijen radikalleri(SOR)’ nin
olusumu ile bozar. Intestinal dokunun reperfiizyonu
notrofillerin aktivasyonu, mitokondriyal elektron
transport zinciri, ksantin oksidaz metabolizmasi ile
ortaya ¢ikan SOR’nin olugumunu, interstisyel 6dem
ve mukozanin fonksiyonel ve yapisal hasarini
tetikler (3). 1/R mukozal bariyer fonksiyonunu
bozarak mukozal ve vaskiiler permeabilite artisi,
bakteriyel translokasyon ve sonugta sistemik
inflamatuar cevap ve c¢oklu organ yetmezligine
neden olmaktadir (3, 4). Cesitli inflamatuar ve
oksidatif mediatdrler intestinal I/R sonrasi sistemik
dolagima salimmakta ve akut akciger hasarina neden
olmaktadir (1, 5, 6). Intestinal I/R sonras1 akciger
hasar1 ve inflamatuar mediatorlerin artisi ile birlikte
gozlenmektedir (7). SOR apoptotik ve nekrotik
hiicre 6liimiinde rol oynamaktadir. SOR ayrica
ozellikle hiicre zarindaki poliansature yag asitlerinde
lipid peroksidasyonu ile membranlarda hasara neden
olarak iyon dengesinde bozukluklara, 6dem ve
6liime neden olmaktadir(8). Bu hasar sadece hiicre
zarl ile sinirl kalmayarak mitokondri ve nukleusda
da hasara gozlenmektedir. Mitokondryial oksidatif
stres ATP yetersizligi ve sonugta sitokrom c’nin
saliimu ile apoptoz tetiklenmektedir (9).

I/R hasarma kars1 tolerans Onkosullanma ile
saglanabilmektedir. Onkogullanma uzun siiren
iskemik olaya karsi koruyucu olarak kisa siireli
iskemi uygulamasmi igermektedir. Onkosullanma
kisa iskemi peryodunun yanisira farmakolojik
olarakta  gerceklestirilebillir. ~ Onkosullanmanin
farmakolojik yollarindan biri de tiroid hormon
uygulamasi ile saglanmaktadir (10). Tiroid hormon
biliyiime, gelisme ve metabolizmanm fizyolojik
kontroliinde rol oynamasmin yanisira iskemik
dokularda tiroid hormonunun koruycu etkileri son
donemlerde ortaya konmustur. Tiroid hormon
ontedavisi pek ¢ok dokunun iskemik direncini
artirarak I/R hasaria karst koruycu etkili oldugu
gosterilmistir (11). Deneysel I/R hasart modellerinde
gerek [-3,3’,5-tri-idotironin(T3) gerekse I-tiroksin
(T4) oOnkosullanmasinin  hepatik (12, 13),

miyokardiyal (14), bobrek (10, 11) ve beyin (15)
dokularinda koruyucu etkili oldugu gdsterilmistir.

Bu calismanin amaci intestinal I/R hasarinda T3
onkosullanmasinin ince bagirsak ve akciger
dokusunda koruyucu etkinligini histopatolojik
olarak incelemektir.

Gerec ve Yontem

Bu caligmada agirliklar1 250-300 gr arasinda
olan erkek Wistar Albino cinsi si¢anlar kullanildi.
Calismanin  yapilmasi  i¢in  Biilent  Ecevit
Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik kurulundan
onay alinmistir. Denekler ¢alismanin baglamasina
kadar Biilent Ecevit Universitesi Deney Hayvanlari
Unitesinde ~ standart yem  ve  kafeslerde
barindirilmagtir.

Caligmada her grupta 8 sigan bulunmak iizere 4
grup olusturulmustur:

Sham kontrol: Iskemi olusturmadan sadece
batin bolgesi agilmigtir

I/R grubu: 30 dk’lik iskemi ve sonrasinda 3 saat
reperfiizyon uygulanan grup

[/R+50ug/kg T3: Iskemiden 24 saat Once
50ug/kg dozunda T3 uygulamasi yapildiktan sonra
30 dk’lik iskemi ve sonrasinda 3 saat reperfiizyon
uygulanan grup

[/R+100pg/kg T3: Iskemiden 24 saat &nce
100pg/kg dozunda T3 uygulamasi yapildiktan sonra
30 dk’lik iskemi ve sonrasinda 3 saat reperfiizyon
uygulanan grup

Intestinal Iskemi Olusturma

Sodyum tiopental (60 mg/kg, ip) ile anestezi
edilen denekler batin bdlgesi agilarak superior
mezenterik arter izole edilmistir. Intestinal iskemi
olusturmak igin superior mezenterik arter 30 dk stire
ile 3/0 cerrahi iplik ile baglanmstir. iskemi olugmasi
ince  bagirsaklarda  arteryel  pulsasyonlarin
kaybolmasi ve renk soluklasmasi ile kontrol
edilmistir. 30 dk’lik iskemi sonrasinda iplik bag:
kaldirilarak 3 saat reperflizyon uygulanmustir.
Reperfiizyon arteryel pulsasyonun gelmesi ile
kontrol edilmistir. Reperfiizyon siiresinin sonunda
akciger ve ileum dokular1 alinarak hematoksilen
eozin (H&E) ile boyanarak hazirlanan preparatlarda
histopatolojik inceleme yapilmustir.
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Tiroid Hormon on kosullanma tedavisi

Tiroid hormon 6n kosullanmasi i¢in T3 oral
yolla I/R’dan 24 saat 6nce uygulanmistir. Bu amagla
50 ve 100 pg/kg olarak 2 farkli dozda T3 hormon
uygulamasi yapilmistir. Bu 6n kosullanma islemi
Kim ve arkadaglarinin (10) bébrek I/R ¢alismasinda
kullandiklar1 6n kogullanma dozudur.

Histopatolojik inceleme:

Calisma gruplarina ait terminal ileumdan alinan
segmental incebarsak dokular1 ve akciger lobektomi
materyalleri %10 luk formalin soliisyonunda fikse
edildi. Histopatolojik inceleme igin parafin
bloklardan elde edilen kesitlere hematoksilen-eosin
(H&E) boyas1 uygulanarak preparatlar elde edildi.
Hazirlanan preparatlar, 151k mikroskobisi ile
semikantitatif olarak gruplar bilinmeksizin tarafsiz
bir patolog tarafindan degerlendirildi.

Elde edilen akciger kesitleri, Pirat ve arkadaslar
(16) tarafindan tanimlanan derecelendirme metodu
temel alinarak skorlandi. Akciger doku hasari
kriterleri: Notrofil infiltrasyonu, havayolu epitel
hiicre hasari, interstisiyel ddem, hyalin membran
formasyonu, hemoraji, amfizematdz genisleme. Her
bir kriter 0 dan 4’e dogru ilerleyen skala ile skorland1
(0-normal, 1-minimal degisiklik, 2-hafif degisiklik,
3-orta derecede degisiklik, 4-siddetli degisiklik).

Incebarsak dokulari, Hierholzer ve arkadaslar
(17) tarafindan tanimlanan derecelendirme metodu
(grade 0-4) temel alinarak skorlandi. Grade O,
spesifik bir patolojik degisiklik yok: Villuslari,
kriptleri, lamina propriay1 ve muskularis eksternayi
iceren normal barsak duvari mevcut. Grade 1, hafif
mukozal hasar: Sadece villus epitelinde dokiilme
olup, diger yapilar normal. Grade 2, orta derecede
hasarin olugmasi. Grade 3, ¢ogu villuslarda kayip ve
submukoza-muskularis tabakasinda sinirlandirilmig
siddetli hasar ile beraber granulomat6z inflamasyon
bulgusunun goriilmesi. Grade 4, siddetli hasar ve
nekroz mevcut olup, intestinal duvarin tiim katlarini
tutan inflamasyon ve nekroz gozlenmektedir.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS  (Versiyon 22)
kullanilarak yapilmistir. Gruplar arast farkliliklar
Kruskal Wallis testi ile degerlendirildikten sonra
grup icindeki farkliklar LSD ile yapilmistir. p
degerinin 0.05’den kiiciik olmasi istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Akciger dokularinin histopatolojik
incelemesinde; kontrol grubunda (Resim 1A)
minimal doku hasar izlenirken, iskemi grubunda
(Resim 1B) belirgin doku hasar1 gézlendi. I/R+50 pg
T3 grubunda (Resim 1C) /R grubuna benzer
goriliniimde belirgin doku hasari saptand1 ve iyilesme
izlenmedi. I/R+100 pg T3 grubunda (Resim 1D) ise
I/R ve I/R+50 pg T3 grubuna kiyasla belirgin
iyilesme gozlendi; minimal amfizemat6z degisiklik,
hemoraji ve hafif inflamatuar hiicre infiltrasyonu ile
birlikte olan akciger dokusu izlendi. Total Akciger
hasar1 skoru istatistiksel olarak analiz edildiginde
100 pg/kg T3 onkosullanmasi yapilan grupta 50
ng/kg T3 ve I/R grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulundu (p<0.05) (Sekil 1).

fleum dokularina ait kesitlerin histopatolojik
incelemesinde; kontrol grubunda (Resim 2A) normal
ince barsak dokusuna ait morfolojik goriiniim
izlenirken (Grade 0), I/R grubunda (Resim 2B)
transmural infarkt ile karakterize belirgin intestinal
doku hasart gozlendi (Grade 4). I/R+50 pg T3
onkosullanmasi yapilan grupta (Resim 2C) I/R grubu
ile kiyaslandiginda hafif iyilesme gosteren barsak
dokusu izlenirken (Grade 3); I/R+100 pg T3
uygulanan grupta (Resim 2D) ise I/R ve I/R+50 T3
pg  gruplarma  kiyasla  belirgin  iyilesme
gbzlendi(Grade 1). Istatistiksel olarak yapilan hasar
degerlendirmesinde I/R+50 ug T3 uygulanan ve I/R
grubu ile karsilastirildiginda I/R+ 100 pg T3
grubunda hasar skorunun azaldigi gozlenmistir
(p<0,05) (Sekil 2).
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Resim 1: Akciger kesitlerine ait histopatolojik goriiniimler (H&E, X50). Kontrol grubunda (A); minimal
amfizematdz degisiklikler ve konjesyon bulgular1 izlenen normal akciger dokusu. Iskemi grubunda (B); bronslarda
epitelyal hasar ve ¢evresinde inflamatuar hiicre infiltrasyonu, yer yer amfizemat6z degisiklik ile beraber yogun
mikst tipte inflamasyon ve hemorajinin gozlendigi akciger doku hasart. I/R+50 ug T3 (C); amfizematdz degisiklik,
mikst tipte inflamatuar hiicre infiltrasyonu, hemoraji, intertisiyel 6dem ve epitelyal hasar ile karakterize akciger
doku hasari. I/R+ 100 pg T3 (D); minimal amfizematdz degisiklik, hemoraji, ve hafif inflamatuar hiicre
infiltrasyonu ile belirgin iyilesme gosteren akciger dokusu.

Akciger Hasar1
20
&
2 15
5 *
s 10
<
5
Q
- ﬁ
< 0
Kontrol /R 50ug/kg T3 100pg/kg T3
Gruplar

Sekil 1: Akciger hasar skor sonuglari. * I/R ve 50ug/kg grubuna gore farkliligi, # kontrol grubuna goére
farklilig1 gostermektedir. Sonuglar ortalama +SE geklinde verilmistir.

ntrol grubunda (A); diizenli villus
konfigiirasyonu gosteren, lamina propriasinda hafif kronik tipte iltihabi hiicre reaksiyonu ve diizenli kriptlerin
gbzlendigi normal ince barsak dokusu (Grade 0). I/R grubunda (B); mukozal, submukozal ve muskuler tabakadaki
iskemik nekroz ile karakterize transmural infarkt ve villus kaybi ile karakterize siddetli intestinal doku hasari
(Grade 4). I/R+50 pg T3 (C); cogu villuslarda kayip ve dokiilme, mukoza ve submukozada sinirlandirilms siddetli
hasar ile birlikte hafif iyilesme bulgusu gosteren barsak dokusu (Grade 3). I/R+100 pg T3 (D); hafif mukozal hasar
ve lamina propriada kronik tipte iltihabi hiicre reaksiyonun gézlendigi belirgin iyilesme gosteren ince barsak
dokusu (Grade 1).
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Sekil 2: Intestinal hasar skorlar1. * I/R ve 50ug/kg grubuna gére farkliligi, # kontrol grubuna gore farklilig:

gostermektedir. Sonuglar ortalama £SE geklinde verilmistir.

Tartisma

Bu galismanin sonucunda elde edilen bulgular
sonucunda intestinal /R hasarmin intestinal
dokunun yanisira akciger dokusunda da hasara
neden oldugu gdzlenmistir. I/R sonrasinda intestinal
dokuda belirgin villus kaybi ile hasar skorunda artis
gozlenmistir. Akciger dokusunda ise interstisyel
6dem ve inflamatuar hiicre infiltrasyonunun artist
amfimatéz degisikliler ve hemorajik bulgularin
oldugu tespit edilmistir. 100 pg/kg triod hormon
onkosullanmasi  uygulanan  grupta  akciger
dokusunda hem de ileum dokusunda hasar skorunun
[/R+50 pg T3 uygulanan ve I/R gruplarina gore
istatistiksel olarak anlamli azaldig1 gézlendi.

Intestinal I/R hasar1 ince bagirsak dokusunun
yanisira akciger, karaciger ve bobrek gibi uzak
organlarda hasara neden olmaktadir (6,7). Intestinal
I/R ile olusan akciger hasari reperfiize iskemik
bagirsak dokusundan saliman bakteri kdkenli
endotoksinler ve proinflamatuar sitokinlerin salinimi
ile tetiklenmektedir. Akut akciger hasar1 oldugunda
inflamatuar reaksiyonlar akciger epitelyumunu
harap ederek kapiller permeabilite artis1 ve sonugta
pulmoner 6deme neden olmaktadir. Boylece
inflamasyon ve pulmoner &dem akut akciger
hasarinda iki 6nemli patolojik karakteristik 6zelliktir
(6, 18). Ayrica salinan inflamatuar mediatorlerle
ortaya ¢ikan SOR akciger dokusunun endotelyal ve
epitelyal hasarinda rol oynamaktadir (1, 19).
Intestinal I/R ile asir1 SOR iiretimi ve mukozada bu
oksidanlarin birikimi I/R ile olusan intestinal hasar
patogenezinde baslica etkili faktorii olusturmaktadir.
Artan oksidan hasar intestinal mukozada hasara,
mikrovaskiiler dolagim bozuklugu, mukozal ve
vaskiiler permeabilite artis1 ile sistemik sepsis ve
¢oklu organ yetmezligi ile sonuglanmaktadir. Bu
durum yogun bakim kosullarinda yiiksek mortaliteye

neden olmakta ve etkili ve koruyucu bir tedavi
yontemi de yoktur (20).

Iskemik  onkosullanma  mekanik  veya
farmakolojik olarak gerceklestirilebilir. Direkt
mekanik 6nkosullanmada doku uzun iskemi peryodu
oncesi kisa siireli bir iskemiye maruz birakilirken,
farmakolojik 6nkosullanmada ise ¢esitli ajanlar bu
amagla kullanilmaktadir (21). Onkosullanmanin
epitelyal hiicrelerde apoptozu engelledigi, intestinal
kontraktiliteyi korudugu, proinflamatuar sitokin
yapiminda etki bir transkripsiyon faktorii olan
nuklear faktér- kB (NF-kB) aktivasyonunu inhibe
ettigi ve nitrik oksit yapimim artirdig1 gosterilmistir
(22-24). Bizim c¢alismamizda mezenterik arter
okliizyonu ile olusturulan intestinal I/R modelinde
hem intestinal doku hem de akciger dokusunda T3
onkosullanmas1 sonrasinda o6zellikle 100 pg/kg
dozunda histopatolojik olarak doku hasarmnin
azaldig1 gozlenmistir. T3 ¢ogu dokunun normal
fonksiyonu igin gereklidir ve temel etkisi enerji
metabolizmas1 ve metabolik hiz lizerinedir. Yapilan
calismalarda T3 ile artan oksijen tiiketimi SOR’nin
olusumuna ve sonugta antioksidanlarin tilkenmesine
neden olmaktadir. Ancak Fernandez ve arkadaslari
(25) T3 ile olusan oksidatif stresin gecici ve geri
doniigiimli oldugunu bildirmektedirler. Ayrica T3
onkosullanmasinin kalpte oksidatif stres artis1 ile 1s1
sok proteini 70 (heat shock protein 70, hsp 70) ve
hsp27 yapimma neden oldugu (14) ve bdobrek
iskemisinde ise heme oksijenaz-1 (HO-1) yapimu ile
koruycu etki gosterdigi saptanmistir (11). Bu
proteinlerin yapimi hiicrede oksidatif stres gibi
durumlarda artmakta ve antiapoptotk, antioksidant
ve antiinflamatuar etkiler ile koruyucu oldugu
bildirilmektedir (11). Ayrica hepatik I/R’da T3
onkosullanmasinin notrofil infiltrasyonu,
proinflamatuar sitokin ve adezyon molekiillerinin
yapimini azalttig1 da gosterilmistir (13). Vargas ve
arkadaglar1 (2017) hepatik iskemi ve reperfiizyon
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hasarmda T3  Onkosullanmasinin  inflazom
yapimininin inhibe olmasi ile iskemik hasarmn
azaldigmi saptamuglardir (26).

Bizim ¢alismamizda da T3 &nkosullanmasi ile
ortaya ¢ikan koruyucu etkide yukarida bahsedilen
mekanizmalar rol oynamis olabilir. Intestinal I/R
hasarinda T3 onkosullanmasi ile ortaya ¢ikan bu
koruyucu etkinin aydmlatilmasi i¢in daha ileri
diizeyde  calismalarin  yapilmasmna  ihtiyag
bulunmaktadir.

Sonu¢ olarak intesinal I/R hasarinda T3
onkosullanmasmin ileum ve akciger dokularinda
histopatolojik olarak koruyucu etki gosterdigi
saptanmistir. T3 klinikte gilivenli kullanimi olan
hormondur. Ancak I/R hasarinda koruyucu etkinligi
nedeniyle kullamlmasi igin I/R hasarinda T3
uygulamasi ile ilgili daha fazla deneysel ¢alismalara
ve sonrasinda klinik denemelere gereksinim vardir.
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