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 Çeşitli deneysel çalışmalarda l-3,3′,5- triiodotronin (T3) veya l-

tiroksin (T4) önkoşullanmasının karaciğer, beyin, kalp ve böbrek 

iskemi reperfüzyon (İ/R) hasarına karşı koruyucu etkili olduğu 

gösterilmiştir. İntestinal I/R hasarı, genellikle şok, akut mezenterik 

iskemi, sepsis, mezenterik tromboz veya bağırsak nakli gibi birçok 

klinik durumun neden olduğu kritik bir tablodur. Bu çalışmanın 

amacı T3 ile oluşturulan önkoşullanmanın intestinal İ/R ile oluşan 

ince bağırsak ve akciğer dokusundaki hasara karşı olası koruyucu 

etkisini incelemektir.   

Erkek Wistar Albino cinsi sıçanlara 30 dakika mezenterik iskemi ve 

sonrasında 3 saat reperfüzyon uygulandı.  Her grupta 8 hayvan olmak 

üzere 4 gruba ayrıldılar: sham kontrol, İ/R kontrol, İ/R +50µg/kg T3 

uygulanan ve İ/R+100µg/kg T3 uygulanan grup. İntestinal ve 

akciğer dokusundaki hasar histopatolojik olarak incelenmiştir.  

Sonuçlarımız ince bağırsak ve akciğer dokusunda 100 µg/kg 

dozunda T3 önkoşullanmasının İ/R ile oluşan patolojik değişikleri 

azalttığını göstermektedir. İ/R grubunda hem akciğer hem de 

intestinal dokuda histopatolojik hasar değerlendirmesinin yüksek 

seviyesinde olduğu bulunmuştur. 100 µg İ/R +T3 uygulanan grupta 

intestinal mukoza ve akciğer hasarının İ/R ve İ/R +50µg T3 

uygulanan gruba göre düşük olduğu saptanmıştır. 

Sonuç olarak, intestinal I/R hasarından önce T3 ile oluşturulan 

önkoşullanmanın bağırsak iskemisinin neden olduğu ince bağırsak 

ve akciğer dokusu üzerinde histopatolojik olarak koruyucu etkili 

olduğu gözlemlendi. 
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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 I / 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 +50µg/kg T3 

administration; and I/R+100µg/kg T3 administration. Intestinal and 

lung tissue damage was examined histopathologically. 

Our results indicate that 100 µg/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 100µg T3 treated 

group, intestinal mucosa and lung injury were found to be lower than 

I / R and 50µg 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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Giriş 

 

İntestinal iskemi-reperfüzyon (İ/R) hasarı  

mezenterik arter oklüzyonu, ince bağırsak 

transplantasyonu, vasküler cerrahi işlemler ve 

travma sonrasında oluşmaktadır (1).  İnce 

bağırsaklar diğer iç organlar içinde İ/R hasarına en 

duyarlı organdır. İ/R hasarı hipovolemi, 

hipotansiyon ve sepsise yol açarak oksijen ve besin 

maddelerinin eksikliği ile intestinal motor ve 

sekretuar fonsiyonlarda kayba neden olmaktadır (2). 

Dokuya giden kan akımının kesilmesi sonrasında 

intrasellüler ATP düzeyinin azalması hücresel 

homeostazisi serbest oksijen radikalleri(SOR)’nin 

oluşumu ile bozar. İntestinal dokunun reperfüzyonu 

nötrofillerin aktivasyonu, mitokondriyal elektron 

transport zinciri, ksantin oksidaz metabolizması ile 

ortaya çıkan SOR’nin oluşumunu, interstisyel ödem 

ve mukozanın fonksiyonel ve yapısal hasarını 

tetikler (3).  İ/R mukozal bariyer fonksiyonunu 

bozarak mukozal ve vasküler permeabilite artışı, 

bakteriyel translokasyon ve sonuçta sistemik 

inflamatuar cevap ve çoklu organ yetmezliğine 

neden olmaktadır (3, 4). Çeşitli inflamatuar ve 

oksidatif mediatörler intestinal İ/R sonrası sistemik 

dolaşıma salınmakta ve akut akciğer hasarına neden 

olmaktadır (1, 5, 6). İntestinal İ/R sonrası akciğer 

hasarı ve inflamatuar mediatörlerin artışı ile birlikte 

gözlenmektedir (7). SOR apoptotik ve nekrotik 

hücre ölümünde rol oynamaktadır.  SOR ayrıca 

özellikle hücre zarındaki poliansature yağ asitlerinde 

lipid peroksidasyonu ile membranlarda hasara neden 

olarak iyon dengesinde bozukluklara, ödem ve 

ölüme neden olmaktadır(8). Bu hasar sadece hücre 

zarı ile sınırlı kalmayarak mitokondri ve nukleusda 

da hasara gözlenmektedir. Mitokondryial oksidatif 

stres ATP yetersizliği ve sonuçta sitokrom c’nin 

salınımı ile apoptoz tetiklenmektedir (9). 

 

İ/R hasarına karşı tolerans önkoşullanma ile 

sağlanabilmektedir. Önkoşullanma uzun süren 

iskemik olaya karşı koruyucu olarak kısa süreli 

iskemi uygulamasını içermektedir. Önkoşullanma 

kısa iskemi peryodunun yanısıra farmakolojik 

olarakta gerçekleştirilebillir. Önkoşullanmanın 

farmakolojik yollarından biri de tiroid hormon 

uygulaması ile sağlanmaktadır (10). Tiroid hormon 

büyüme, gelişme ve metabolizmanın fizyolojik 

kontrolünde rol oynamasının yanısıra iskemik 

dokularda tiroid hormonunun koruycu etkileri son 

dönemlerde ortaya konmuştur. Tiroid hormon 

öntedavisi pek çok dokunun iskemik direncini 

artırarak I/R hasarına karşı koruycu etkili olduğu 

gösterilmiştir (11). Deneysel I/R hasarı modellerinde 

gerek l-3,3′,5-tri-idotironin(T3) gerekse l-tiroksin 

(T4) önkoşullanmasının hepatik (12, 13), 

miyokardiyal (14), böbrek (10, 11) ve beyin (15) 

dokularında koruyucu etkili olduğu gösterilmiştir. 

 

Bu çalışmanın amacı intestinal I/R hasarında T3 

önkoşullanmasının ince bağırsak ve akciğer 

dokusunda koruyucu etkinliğini histopatolojik 

olarak incelemektir. 

 

Gereç ve Yöntem 

 

Bu çalışmada ağırlıkları 250-300 gr arasında 

olan erkek Wistar Albino cinsi sıçanlar kullanıldı. 

Çalışmanın yapılması için Bülent Ecevit 

Üniversitesi Deney Hayvanları Etik kurulundan 

onay alınmıştır. Denekler çalışmanın başlamasına 

kadar Bülent Ecevit Üniversitesi Deney Hayvanları 

Ünitesinde standart yem ve kafeslerde 

barındırılmıştır. 

 

Çalışmada her grupta 8 sıçan bulunmak üzere 4 

grup oluşturulmuştur: 

 

Sham kontrol: İskemi oluşturmadan sadece 

batın bölgesi açılmıştır 

 

İ/R grubu: 30 dk’lık iskemi ve sonrasında 3 saat 

reperfüzyon uygulanan grup 

 

İ/R+50µg/kg T3: İskemiden 24 saat önce 

50µg/kg dozunda T3 uygulaması yapıldıktan sonra 

30 dk’lık iskemi ve sonrasında 3 saat reperfüzyon 

uygulanan grup 

 

İ/R+100µg/kg T3: İskemiden 24 saat önce 

100µg/kg dozunda T3 uygulaması yapıldıktan sonra 

30 dk’lık iskemi ve sonrasında 3 saat reperfüzyon 

uygulanan grup 

 

İntestinal İskemi Oluşturma 

 

Sodyum tiopental (60 mg/kg, ip) ile anestezi 

edilen denekler batın bölgesi açılarak superior 

mezenterik arter izole edilmiştir. İntestinal iskemi 

oluşturmak için superior mezenterik arter 30 dk süre 

ile 3/0 cerrahi iplik ile bağlanmıştır. İskemi oluşması 

ince bağırsaklarda arteryel pulsasyonların 

kaybolması ve renk soluklaşması ile kontrol 

edilmiştir. 30 dk’lık iskemi sonrasında iplik bağı 

kaldırılarak 3 saat reperfüzyon uygulanmıştır. 

Reperfüzyon arteryel pulsasyonun gelmesi ile 

kontrol edilmiştir. Reperfüzyon süresinin sonunda 

akciğer ve ileum dokuları alınarak hematoksilen 

eozin (H&E) ile boyanarak hazırlanan preparatlarda 

histopatolojik inceleme yapılmıştır. 

 

 



M
ed

ic
al

 J
o
u
rn

al
 o

f 
W

es
te

rn
 B

la
ck

 S
ea

 

 

 
 

107 

Tiroid Hormon ön koşullanma tedavisi 

 

Tiroid hormon ön koşullanması için T3 oral 

yolla I/R’dan 24 saat önce uygulanmıştır. Bu amaçla 

50 ve 100 μg/kg olarak 2 farklı dozda T3 hormon 

uygulaması yapılmıştır. Bu ön koşullanma işlemi 

Kim ve arkadaşlarının (10) böbrek I/R çalışmasında 

kullandıkları ön koşullanma dozudur. 

 

Histopatolojik inceleme: 

 

Çalışma gruplarına ait terminal ileumdan alınan 

segmental incebarsak dokuları ve akciğer lobektomi 

materyalleri %10 luk formalin solüsyonunda fikse 

edildi. Histopatolojik inceleme için parafin 

bloklardan elde edilen kesitlere hematoksilen-eosin 

(H&E) boyası uygulanarak preparatlar elde edildi. 

Hazırlanan preparatlar, ışık mikroskobisi ile 

semikantitatif olarak gruplar bilinmeksizin tarafsız 

bir patolog tarafından değerlendirildi. 

 

Elde edilen akciğer kesitleri, Pirat ve arkadaşları 

(16) tarafından tanımlanan derecelendirme metodu 

temel alınarak skorlandı. Akciğer doku hasarı 

kriterleri: Nötrofil infiltrasyonu, havayolu epitel 

hücre hasarı, interstisiyel ödem, hyalin membran 

formasyonu, hemoraji,  amfizematöz genişleme. Her 

bir kriter 0 dan 4’e doğru ilerleyen skala ile skorlandı 

(0-normal, 1-minimal değişiklik, 2-hafif değişiklik, 

3-orta derecede değişiklik, 4-şiddetli değişiklik). 

 

İncebarsak dokuları, Hierholzer ve arkadaşları 

(17) tarafından tanımlanan derecelendirme metodu 

(grade 0-4) temel alınarak skorlandı. Grade 0, 

spesifik bir patolojik değişiklik yok: Villusları, 

kriptleri, lamina propriayı ve muskularis eksternayı 

içeren normal barsak duvarı mevcut. Grade 1, hafif 

mukozal hasar: Sadece villus epitelinde dökülme 

olup, diğer yapılar normal. Grade 2, orta derecede 

hasarın oluşması. Grade 3, çoğu villuslarda kayıp ve 

submukoza-muskularis tabakasında sınırlandırılmış 

şiddetli hasar ile beraber granulomatöz inflamasyon 

bulgusunun görülmesi. Grade 4, şiddetli hasar ve 

nekroz mevcut olup, intestinal duvarın tüm katlarını 

tutan inflamasyon ve nekroz gözlenmektedir. 

 

İstatistiksel Analiz 

 

İstatistiksel analiz SPSS (Versiyon 22) 

kullanılarak yapılmıştır. Gruplar arası farklılıklar 

Kruskal Wallis testi ile değerlendirildikten sonra 

grup içindeki farklıklar LSD ile yapılmıştır. p 

değerinin 0.05’den küçük olması istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edilmiştir. 

Bulgular 

 

Akciğer dokularının histopatolojik 

incelemesinde; kontrol grubunda (Resim 1A) 

minimal doku hasarı izlenirken, iskemi grubunda 

(Resim 1B) belirgin doku hasarı gözlendi. İ/R+50 µg 

T3 grubunda (Resim 1C) İ/R grubuna benzer 

görünümde belirgin doku hasarı saptandı ve iyileşme 

izlenmedi. İ/R+100 µg T3 grubunda (Resim 1D) ise 

İ/R ve İ/R+50 µg T3 grubuna kıyasla belirgin 

iyileşme gözlendi; minimal amfizematöz değişiklik, 

hemoraji ve hafif inflamatuar hücre infiltrasyonu ile 

birlikte olan akciğer dokusu izlendi.  Total Akciğer 

hasarı skoru istatistiksel olarak analiz edildiğinde 

100 µg/kg T3 önkoşullanması yapılan grupta 50 

µg/kg T3 ve İ/R grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık bulundu (p<0.05) (Şekil 1). 

 

İleum dokularına ait kesitlerin histopatolojik 

incelemesinde; kontrol grubunda (Resim 2A) normal 

ince barsak dokusuna ait morfolojik görünüm 

izlenirken (Grade 0), İ/R grubunda (Resim 2B) 

transmural infarkt ile karakterize belirgin intestinal 

doku hasarı gözlendi (Grade 4). İ/R+50 μg T3 

önkoşullanması yapılan grupta (Resim 2C) İ/R grubu 

ile kıyaslandığında hafif iyileşme gösteren barsak 

dokusu izlenirken (Grade 3); İ/R+100 μg T3 

uygulanan grupta (Resim 2D) ise İ/R ve İ/R+50 T3 

μg gruplarına kıyasla belirgin iyileşme 

gözlendi(Grade 1). İstatistiksel olarak yapılan hasar 

değerlendirmesinde İ/R+50 μg T3 uygulanan ve İ/R 

grubu ile karşılaştırıldığında İ/R+ 100 μg T3 

grubunda hasar skorunun azaldığı gözlenmiştir 

(p<0,05) (Şekil 2). 
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Resim 1: Akciğer kesitlerine ait histopatolojik görünümler (H&E, X50). Kontrol grubunda (A); minimal 

amfizematöz değişiklikler ve konjesyon bulguları izlenen normal akciğer dokusu. İskemi grubunda (B); bronşlarda 

epitelyal hasar ve çevresinde inflamatuar hücre infiltrasyonu, yer yer amfizematöz değişiklik ile beraber yoğun 

mikst tipte inflamasyon ve hemorajinin gözlendiği akciğer doku hasarı. İ/R+50 µg T3 (C); amfizematöz değişiklik, 

mikst tipte inflamatuar hücre infiltrasyonu, hemoraji, intertisiyel ödem ve epitelyal hasar ile karakterize akciğer 

doku hasarı. İ/R+ 100 µg T3 (D); minimal amfizematöz değişiklik, hemoraji, ve hafif inflamatuar hücre 

infiltrasyonu ile belirgin iyileşme gösteren akciğer dokusu. 

 

Şekil 1: Akciğer hasar skor sonuçları. * I/R ve 50μg/kg grubuna göre farklılığı, ≠ kontrol grubuna göre 

farklılığı göstermektedir. Sonuçlar ortalama ±SE şeklinde verilmiştir. 

 

Resim 2: İleum dokularına ait histopatolojik görünümler (H&E, X100). Kontrol grubunda (A); düzenli villus 

konfigürasyonu gösteren, lamina propriasında hafif kronik tipte iltihabi hücre reaksiyonu ve düzenli kriptlerin 

gözlendiği normal ince barsak dokusu (Grade 0). İ/R grubunda (B); mukozal, submukozal ve muskuler tabakadaki 

iskemik nekroz ile karakterize transmural infarkt ve villus kaybı ile karakterize şiddetli intestinal doku hasarı 

(Grade 4). İ/R+50 µg T3 (C); çoğu villuslarda kayıp ve dökülme, mukoza ve submukozada sınırlandırılmış şiddetli 

hasar ile birlikte hafif iyileşme bulgusu gösteren barsak dokusu (Grade 3). İ/R+100 µg T3 (D); hafif mukozal hasar 

ve lamina propriada kronik tipte iltihabi hücre reaksiyonun gözlendiği belirgin iyileşme gösteren ince barsak 

dokusu (Grade 1). 

0

5

10

15

20

Kontrol İ/R 50µg/kg T3 100µg/kg T3

A
k

ci
ğ

er
 h

as
ar

 s
k
o

ru

Gruplar

Akciğer Hasarı

*



M
ed

ic
al

 J
o
u
rn

al
 o

f 
W

es
te

rn
 B

la
ck

 S
ea

 

 

 
 

109 

  

Şekil 2: İntestinal hasar skorları. * I/R ve 50μg/kg grubuna göre farklılığı, ≠ kontrol grubuna göre farklılığı 

göstermektedir. Sonuçlar ortalama ±SE şeklinde verilmiştir. 

 

Tartışma 

 

Bu çalışmanın sonucunda elde edilen bulgular 

sonucunda intestinal İ/R hasarının intestinal 

dokunun yanısıra akciğer dokusunda da hasara 

neden olduğu gözlenmiştir. İ/R sonrasında intestinal 

dokuda belirgin villus kaybı ile hasar skorunda artış 

gözlenmiştir. Akciğer dokusunda ise interstisyel 

ödem ve inflamatuar hücre infiltrasyonunun artışı 

amfimatöz değişikliler ve hemorajik bulguların 

olduğu tespit edilmiştir. 100 µg/kg triod hormon 

önkoşullanması uygulanan grupta akciğer 

dokusunda hem de ileum dokusunda hasar skorunun 

İ/R+50 µg T3 uygulanan ve İ/R gruplarına göre 

istatistiksel olarak anlamlı azaldığı gözlendi. 

 

İntestinal İ/R hasarı ince bağırsak dokusunun 

yanısıra akciğer, karaciğer ve böbrek gibi uzak 

organlarda hasara neden olmaktadır (6,7). İntestinal 

İ/R ile oluşan akciğer hasarı reperfüze iskemik 

bağırsak dokusundan salınan bakteri kökenli 

endotoksinler ve proinflamatuar sitokinlerin salınımı 

ile tetiklenmektedir. Akut akciğer hasarı olduğunda 

inflamatuar reaksiyonlar akciğer epitelyumunu 

harap ederek kapiller permeabilite artışı ve sonuçta 

pulmoner ödeme neden olmaktadır. Böylece 

inflamasyon ve pulmoner ödem akut akciğer 

hasarında iki önemli patolojik karakteristik özelliktir 

(6, 18). Ayrıca salınan inflamatuar mediatörlerle 

ortaya çıkan SOR akciğer dokusunun endotelyal ve 

epitelyal hasarında rol oynamaktadır (1, 19). 

İntestinal İ/R ile aşırı SOR üretimi ve mukozada bu 

oksidanların birikimi İ/R ile oluşan intestinal hasar 

patogenezinde başlıca etkili faktörü oluşturmaktadır. 

Artan oksidan hasar intestinal mukozada hasara, 

mikrovasküler dolaşım bozukluğu, mukozal ve 

vasküler permeabilite artışı ile sistemik sepsis ve 

çoklu organ yetmezliği ile sonuçlanmaktadır. Bu 

durum yoğun bakım koşullarında yüksek mortaliteye 

 

 

neden olmakta ve etkili ve koruyucu bir tedavi 

yöntemi de yoktur (20).  

 

İskemik önkoşullanma mekanik veya 

farmakolojik olarak gerçekleştirilebilir. Direkt 

mekanik önkoşullanmada doku uzun iskemi peryodu 

öncesi kısa süreli bir iskemiye maruz bırakılırken, 

farmakolojik önkoşullanmada ise çeşitli ajanlar bu 

amaçla kullanılmaktadır (21). Önkoşullanmanın 

epitelyal hücrelerde apoptozu engellediği, intestinal 

kontraktiliteyi koruduğu, proinflamatuar sitokin 

yapımında etki bir transkripsiyon faktörü olan 

nuklear faktör- kB (NF-kB) aktivasyonunu inhibe 

ettiği ve nitrik oksit yapımını artırdığı gösterilmiştir 

(22-24). Bizim çalışmamızda mezenterik arter 

oklüzyonu ile oluşturulan intestinal İ/R modelinde 

hem intestinal doku hem de akciğer dokusunda T3 

önkoşullanması sonrasında özellikle 100 µg/kg 

dozunda histopatolojik olarak doku hasarının 

azaldığı gözlenmiştir. T3 çoğu dokunun normal 

fonksiyonu için gereklidir ve temel etkisi enerji 

metabolizması ve metabolik hız üzerinedir. Yapılan 

çalışmalarda T3 ile artan oksijen tüketimi SOR’nin 

oluşumuna ve sonuçta antioksidanların tükenmesine 

neden olmaktadır. Ancak Fernandez ve arkadaşları 

(25) T3 ile oluşan oksidatif stresin geçici ve geri 

dönüşümlü olduğunu bildirmektedirler. Ayrıca T3 

önkoşullanmasının kalpte oksidatif stres artışı ile ısı 

şok proteini 70 (heat shock protein 70, hsp 70) ve 

hsp27 yapımına neden olduğu (14) ve böbrek 

iskemisinde ise heme oksijenaz-1 (HO-1) yapımı ile 

koruycu etki gösterdiği saptanmıştır (11). Bu 

proteinlerin yapımı hücrede oksidatif stres gibi 

durumlarda artmakta ve antiapoptotk, antioksidant 

ve antiinflamatuar etkiler ile koruyucu olduğu 

bildirilmektedir (11). Ayrıca hepatik İ/R’da T3 

önkoşullanmasının nötrofil infiltrasyonu, 

proinflamatuar sitokin ve adezyon moleküllerinin 

yapımını azalttığı da gösterilmiştir (13). Vargas ve 

arkadaşları (2017) hepatik iskemi ve reperfüzyon 
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hasarında T3 önkoşullanmasının inflazom 

yapımınının inhibe olması ile iskemik hasarın 

azaldığını saptamışlardır (26). 

 

Bizim çalışmamızda da T3 önkoşullanması ile 

ortaya çıkan koruyucu etkide yukarıda bahsedilen 

mekanizmalar rol oynamış olabilir. İntestinal I/R 

hasarında T3 önkoşullanması ile ortaya çıkan bu 

koruyucu etkinin aydınlatılması için daha ileri 

düzeyde çalışmaların yapılmasına ihtiyaç 

bulunmaktadır. 

 

Sonuç olarak intesinal İ/R hasarında T3 

önkoşullanmasının ileum ve akciğer dokularında 

histopatolojik olarak koruyucu etki gösterdiği 

saptanmıştır. T3 klinikte güvenli kullanımı olan 

hormondur. Ancak İ/R hasarında koruyucu etkinliği 

nedeniyle kullanılması için İ/R hasarında T3 

uygulaması ile ilgili daha fazla deneysel çalışmalara 

ve sonrasında klinik denemelere gereksinim vardır. 
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