
Serbest oksijen radikalleri, pekçok hastalýkta
doku harabiyetinde ve doku fonksiyonlarýnýn
bozulmasýnda, özellikle þok sonrasý ve iskemi
reperfüzyonunda rol oynayan önemli nedensel
ajanlardýr (1-3).
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Özet
Bu deneysel çalýþmada; intraperitoneal olarak endotok-

semi yaratýlan ratlarda, majör antioksidan olan glutatyonun
eksikliði durumunda, karaciðerde oluþan patolojik ve fonksiy-
onel bozukluklar araþtýrýldý. Sadece endotoksemi yaratýlan rat-
lara göre, farklý derecede glutatyon eksikliði ile beraber endo-
tokseminin oluþturduðu hasar patolojik ve biyokimyasal olarak
incelendi. Biyokimyasal incelemeler iki aþamalý olarak yapýldý.
Medikasyon öncesi ve sonrasý serum SGOT, SGPT, ALP, LDH,
GGT, Total bilirübin ve Direkt bilirübin düzeyleri gruplar arasý
ve her denek için istatistiksel karþýlaþtýrmalar yapýlarak deðer-
lendirildi. Biyokimyasal olarak doku redükte, okside, total glu-
tatyon; laktik asit, hipoksantin ve lipid peroksidasyon düzeyleri
gruplar arasýnda tek yönlü varyans analizi, Duncan testi,
Paired T testi, Khi kare testi ve korelasyon analizi ile
karþýlaþtýrýldý. Tüm patolojik ve biyokimyasal incelemeler tek
kör olarak yapýldý. Sonuçta glutatyon eksikliðinin endotokse-
minin yarattýðý hücresel hasarý, biyokimyasal ve patolojik ek-
sikliðin derecesi ile iliþkili artýrdýðý; aþýrý glutatyon eksikliði
yaratýlan deneklerde hücre hasarý ve iskeminin göstergeleri
olan lipid peroksidasyon, hipoksantin ve laktik asit düzey-
lerinde istatistiksel olarak belirgin yükselme olduðu saptandý.
Bu çalýþma ile serbest oksijen radikallerinin yarattýðý hücresel
hasarýn önlenmesi, hücresel bütünlüðün devamý ve metaboliz-
manýn sürdürülmesi için, glutatyonun endotoksemide klinik
önemi patolojik ve biyokimyasal sonuçlarla desteklenerek
kanýtlanmaya çalýþýlmýþtýr.

Anahtar Kelimeler: Endotoksemi, Glutatyon eksikliði, 
Serbest oksijen radikalleri
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Summary
In this experimental study; pathological and functional

disorders occured in liver are inspected at rats at which in-
traperitoneally endotoxemia created in deficiency of major an-
tioxidant of glutathione. The harmfull effect  of different level
of glutathione deficiency with endotoxemia is observed patho-
logically and biochemically according to endotoxemia created
rats. Biochemical observations are done in two stages. Serum
SGOT, SGPT, ALP, LDH, GGT, total bilirubin and direct
bilirubin between groups and individuals are statistically com-
pared and evaluated before and after medication. Tissue re-
ducted, oxidized, total glutathione; lactic acid, hypoxhantine
and lipid peroxidation levels compared between groups utiliz-
ing one way anova, Duncan�s test, paired T test, khi square test.
All pathological and biochemical observations are done by one
blind method.  As a result deficiency of glutathione increases
the cellular injury created by endotoxemia proportional with
the level of absence biochemically and pathologically. Lipid
peroxidation, lactic acid and hypoxhantine levels are the indi-
cators of cellular injury and ischemia at rats with glutathione
deficiency are observed to have a statistically significant in-
crease. The clinical importance of glutathione in endotoxemia
for preventing the cellular injury created by free oxygene rad-
icals; for the maintenance of cellular integrity and metabolism
are proved by the supporting results of pathological and bio-
chemical in this study.

Key Words: Endotoxemia, Glutathione depletion,
Free oxygene radicals
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Glutatyon ise, bu serbest radikal hasarýna karþý
dokuyu koruyan ve regülasyonu saðlayan endojen
majör antioksidandýr (1,4-12).

Bu çalýþmada; deneysel olarak endotoksemi
oluþturulan ratlarda, majör sellüler antioksidan olan
glutatyon düzeyinin çeþitli seviyelerde azaltýl-
masýyla; endotoksemi oluþturulan deneklerde glu-
tatyon düzeyinin karaciðer histolojisi ve fonksiyon-
larýný endotoksemide ne derecede etkilediði
araþtýrýlacaktýr. Genel cerrahide sýklýkla karþýlaþýla-
bilen ve çoðunlukla barsak bakterileri, özellikle de
Escherichia coli (E.coli) endotoksemisi sonucu
oluþan septik olaylarýn fizyoloji ve patolojisini an-
lamaya ve tedavi modalitelerinin geliþtirilmesine
katkýda bulunmak amaçlanmýþtýr.

Gereç ve Yöntem
Ankara Týp Fakültesi Hayvan Laboratuvarýnda

yapýlan bu çalýþma için adult erkek, Wistar albino
ratlar kullanýldý. Denekler ortalama 200 gr aðýr-
lýðýnda (150-350 gr) idi. 

Deney için 10 ratlýk 4 grup kullanýldý. Tüm rat-
lar deney öncesi ve deney sýrasýnda standart rat ye-
mi ve su ile beslendi. Tüm ratlardan medikasyon
öncesi serum SGOT, SGPT, LDH, ALP, GGT, Total
bilirübin, direkt bilirübin düzeyleri için 22 G iðne
ile kardiak kan alýndý ve ratlar tartýlarak numara-
landý.

Grup I (Sham Grup): Bu gruptaki deneklere
hiçbir medikasyon uygulanmadý.

Grup II (Kontrol Grubu): 0. Saatte intraperi-
toneal olarak insülin enjektörü ile 2 cc serum fizy-
olojik verildi. 2. Saatte intraperitoneal olarak in-
sülin enjektörü ile 1 mg/gr E. Coli O26:B6 (Sigma
Chemical Company St. Louis L -8274 ) pürifiye en-
dotoksini intraperitoneal olarak uygulandý.

Grup III: 0. Saatte 1 mg/gr Diethyl Maleate*
(DEM) ve

2. saatte 1mg/gr E. Coli O26:B6 endotoksini in-
traperitoneal olarak uygulandý.

Grup IV: 0. Saatte 2 mg/gr DEM* ve

2. saatte 1mg/gr E. Coli O26:B6 endotoksini in-
traperitoneal olarak uygulandý.

Tüm denekler 24 saat sonra servikal dislokas-
yonla sakrifiye edildi ve tekrar serum SGOT, SGPT,
LDH, ALP, GGT, Total bilirübin, direkt bilirübin
düzeyleri için 22 G iðne ile kardiak kan alýndý.
Biyokimyasal olarak serum düzeylerini saptamak
üzere alýnan kanlar 3000 devirde 10 dakika
santrifüj edilerek serumlarý ayrýldý ve Olympus
otoanalizatörde serum SGOT, SGPT, LDH, ALP,
GGT, Total bilirübin, direkt bilirübin düzeyleri sap-
tandý.

Servikal dislokasyonla sakrifiye edilen denek-
lere otopsi yapýlarak patolojik ve biyokimyasal in-
celeme için karaciðer (Kc.) doku örnekleri alýnarak
doku lipid peroksidasyon, laktik asit, hipoksantin,
redükte, okside ve total glutatyon düzeyleri
araþtýrýldý.

Patolojik Ýnceleme
Patolojik inceleme için alýnan karaciðer doku-

larý %96�lýk alkolde fikse edildi. Dokulardan alýnan
kesitler parafinde bloklandý. 5 m kalýnlýkta kesitler
alýndý. Hazýrlanan preparatlar hematoksilen eozinle
boyanarak ýþýk mikroskobunda incelendi. Tüm pa-
tolojik deðerlendirmeler Ankara Numune Eðitim ve
Araþtýrma Hastanesi Pataloji Laboratuvarý�ýnda
ayný patolog tarafýndan tek kör metodla yapýldý.

Biyokimyasal Ýnceleme
Tüm biyokimyasal deðerlendirmeler Hacette-

pe Üniversitesi Biyokimya Anabilim Dalýnda tek
kör metodla yapýldý.

Biyokimyasal inceleme için alýnan karaciðer
doku örnekleri cam þiþeler içinde etiketlenerek 
-20oC derecede derin dondurucuda dondurularak
saklandý.

Dokunun Homojenizasyonu
150 mM soðuk KCl ile cam teflon homoje-

nizör kullanýlarak karaciðer dokularýndan %10�luk
homojenatlar hazýrlandý. Bu homojenattan hemen 2
ml pipetle 2 ml soðuk (v/v) HClO4 içeren tüpe kon-
du ve karýþým vortekslenerek, santrifüj edilene
kadar soðukta saklandý.

Lipid Peroksit Tayini
Doku lipid peroksit düzeyleri Uchiama ve Mi-

hara metoduyla saptandý. 3 ml %1�lik H3PO4 (fos-
forik asit) ve %0.6�lýk 1 ml TBA (Thiobarbituric
acid) solüsyonu %10�luk 0.5 ml doku homojenatý*Bu dozda DEM karaciðer üzerine toksik etki yaratmamaktadýr.
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ile karýþtýrýldý. Karýþým 45 dakika süreyle kaynar su
banyosunda tutuldu. Çeþme suyunda soðutuldu. 4
ml n-butanol eklendi. Vortekslendi. Absorbans
l:532�de butanole karþý (e=1.56 x 105 M-1 cm-1)
okundu. Lipid peroksitlerin miktarý, tiobarbütirik a-
sit reaktif ürünleri olarak ölçüldü ve nanomol/gram
yaþ doku cinsinden ifade edildi (13-16).

Laktik Asit Tayini
Dokudaki laktat konstrasyonu enzimatik olarak

laktat dehidrogenaz ve nikotinamid adenin dinük-
leotid kullanýlarak saptandý. Laktat standardý olarak
lityum-laktat kullanýldý. %8�lik HClO4 üzerine, 1:1
(v/v) homojenat eklendi. Vortekslenip santrifüjlen-
dikten sonra, süpernatan direkt olarak kullanýldý.
Reaksiyon ortamý 500 ml tampon, (Tris 79 mM,
Hirozin 400 mM pH : 9,6) 400 ml örnek, 100 ml 1:5
oranýnda seyreltilmiþ LDH eklendikten sonra yak-
laþýk 15 dakika oda sýcaklýðýnda inkübe edildi ve
tekrar okundu. Doku laktat miktarlarý gram yaþ doku
baþýna mmol cinsinden hesaplandý (15-17).

Hipoksantin Tayini
Hipoksantin tayini için 0.1 ml deproteinize

edilmiþ süpernatan, 0,5 ml K3PO4 (0.7 M) ile nö-
tralize edildi. Tüpler 0oC derecede saklandý ve
KClO4 çöktürüldü ve santrifüjle ayrýldý. 0.5 ml
"aliquot clear" süpernatan, 2 ml 0,1 M Tris-HCl ile
karýþtýrýldý (pH: 7.4), 3 mM EDTA ile tamponlandý.
Son karýþýmýn absorbansý 37oC derecede 293 nm�de
okundu. Daha sonra 0.04 ünite ksantin oksidaz 20
ml volüme eklendi (enzimin katkýda bulunduðu ab-
sorbans 0.200�dür). Tüpler 37oC derecede 10 daki-
ka inkübe edildi ve absorbans tekrar 293 nm� de
okundu. Hipoksantinin 5-6 dakika da tamamen ürik
asite dönüþtüðü izlendi. Absorbans deðiþiklikleri,
ürik asitin molar absorbtivitesi 12200 M-1 cm-1

kabul edilerek hipoksantin konsantrasyonunu he-
saplamada kullanýldý. Dokudaki hipoksantin kon-
santrasyonu standart olarak hipoksantin kullanýla-
rakta saptanabilir. Standartlar hýzlanýr ve ayný þart-
lar altýnda çalýþýr. Ýki metodda ayný sonuçlarý verir.
Dokulardaki hipoksanin seviyeleri, gram yaþ doku
baþýna nanomol olarak verildi (13,15-17).

Redükte Glutatyon Tayini
Glutatyon için 2 ml %8�lik soðuk HClO4 içe-

ren tüpler hazýrlandý. 2 ml homojenat eklenerek vor-
tekslendi. Soðuk odada 10-15 dakika santrifüjlendi.
(1000 g�de) 1.5 ml süpernatan, 0.9 ml 0.7 M K3PO4

eklenerek nötralize edildi. 5-10 dakika içinde

KClO4 tamamen çöker (Bu çökmeyi saðlamak için
soðuða da konabilir). Süpernetan kullanýldý. Glutat-
yon için reaksiyon ortamý; 0.5 ml 100 mM tampon
Tris-HCl�ye 3 mM EDTA (pH:7,8) eklendi. 0.5 ml
süpernatan ve 0.1 ml 2 mM DTNB (Dithrobis nit-
robenzoic acid) eklendi ve l:412�de yaklaþýk 5
dakika sonra okundu. Gram yaþ doku baþýna mmol
olarak ifade edilmek üzere hesaplandý (18).

Total Glutatyon Tayini
Glutatyon için olduðu gibi deproteinize edilip,

nötralize edilmiþ homojenat kullanýldý. 100 ml ho-
mojenat, 500 ml tampon (Tris 200 mM, EDTA 3
mM pH:7.5) 50 ml NADP (2 mM) (Sigma
Chemical Company St. Louis SN-1630-3.25 mg),
10 ml glutatyon redüktaz (Sigma Chemical
Company St. Louis  Kod:G-4751 1000 Ünite) (1:5)
ile reaksiyon ortamýnda yaklaþýk 15 dakika 37oC
derecede inkübe edildi. Daha sonra 100 ml 1.25
mM DTNB eklenir ve yaklaþýk 5 dakika sonra A
412�de okundu. Sonuç hesaplanarak gram yaþ doku
baþýna mmol olarak ifade edildi (18,19).

*Okside Glutatyon Tayini
Total glutatyon � redükte glutatyon formulüyle hesaplandý.

2

(Okside glutatyon molekülünde iki glutatyon bir-
leþmiþtir.)

Ýstatistiksel Deðerlendirme:

Ýstatistiksel Deðerlendirmeler Ankara Üniver-
sitesi Týp Fakültesi Biyoistatistik kürsüsünde "SPSS
for windows " istatistik paket programý kullanýlarak
yapýldý. Verilerin istatistiksel olarak deðerlendiril-
mesinde; tek yönlü varyans analizi ve ve buna baðlý
olarak Duncan testi, Paired T testi, Khi kare testi ve
korelasyon analizi kullanýldý.

Sonuçlar
Histopatolojik Deðerlendirme

Grup I�in (Sham Grubu) histopatolojik
deðerlendirme sonuçlarý

Bu gruptaki deneklerin histopatolojisi düzenli
olarak deðerlendirildi. 

Grup II� nin histopatolojik deðerlendirme
sonuçlarý

Sadece endotoksemi yaratýlan bu grupta, 4 de-
nekte karaciðerin histopatolojisi normal olarak
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deðerlendirildi. Diðer deneklerde; mononükleer il-
tahabi hücre kümelerini çevreleyen büyük he-
patositler ve bu hücre kümelerinin yer aldýðý artmýþ
reaktif bað dokusu alanlarý "granülom" olarak
deðerlendirildi. Saptanan bu granülomlar endotok-
semi için tipikti ve ve parankim içinde deðiþik sayý-
da idi (Þekil 1). 1 denekte ise parankimde mono-
nükleer iltahabi hücre kümeleri saptandý. 

Grup III� ün histopatolojik deðerlendirme
sonuçlarý

Düþük doz glutatyon eksikliði ve standart en-
dotoksemi oluþturulan bu grupta saptanan ortak pa-
tolojik özellikler; portal damarlarda ve "vena cen-
tralis" lerde geniþleme, hafif derecede aktif hipere-
mi, hafif derecede "Kupffer" hücre hiperplazisi,
perivasküler hafif derecede mononükleer hücre in-
filtrasyonudur. Bu grupta bir denekte akut hepato-
toksisite için tipik olan "Counsillman" cisimcikleri
ve bir denekte de intrasitoplazmik mikrosteatozis
saptandý.

Grup IV� ün histopatolojik deðerlendirme
sonuçlarý

Yüksek doz DEM verilerek glutatyon eksikliði
ve standart endotoksemi oluþturulan bu gruptaki
deneklerin ortak histopatolojik özellikleri; sinu-
soidal dilatasyon, hepatositlerde daha bazofilik
boyanan, düzensiz yapýda (büyüklük ve þekillerde
farklýlýk), rejeneratif görünümde nükleuslar, intra-
parankimal ve sinüsoidal daðýnýk yaygýn mononük-
leer iltahabi hücre infiltrasyonu, "Kupffer" hücre
hiperplazisi, intrasitoplazmik granüllerde belirgin-

leþme ve artma idi. Bu grupta 3 denekte intrasito-
plazmik mikrosteatozis (vakuolizasyon) izlendi. 2
denekte yoðun intraparankimal iltahabi hücre odak-
larý, iki denekte fokal nekroz görüldü (Þekil 2).

Mortalitenin Deðerlendirilmesi

Grup IV� de mortalite II ve III nolu gruplardan
istatistiksel olarak anlamlý derecede yüksektir
(c2=14.15) (Tablo 1). 

Biyokimyasal Deðerlendirme Sonuçlarý

Lipid peroksidasyon düzeyleri Grup IV� de
diðer gruplardan istatistiksel olarak anlamlý dere-
cede yüksektir (p<0.001).  Sayýsal olarak Grup III,
Grup I ve II�den yüksek düzeyde lipid peroksidas-
yon göstermesine raðmen istatistiksel olarak an-
lamlý fark saptanamamýþtýr (p>0.05) (Tablo 2).

Laktik asit düzeyleri Grup III ve IV�de Grup I
ve II�den istatistiksel olarak anlamlý derecede
küçüktür (p<0.001) (Tablo 2).

Hipoksantin düzeyleri Grup II, III ve IV�de
Grup I�e göre istatistiksel olarak anlamlý derecede
yüksektir (p<0.001). Grup III ve IV�de hipoksantin

Þekil 1. Karaciðer parankimi içinde granülom yapýlarý
(H.E.X100)

Þekil 2. Karaciðer içinde fokal nekroz, sinüsoidal dilatasyon,
intrasitoplazmik granüllerde belirginleþme ve artma, intrasito-
plazmik vakuolizasyon (H.E.X40)

Tablo 1.  Mortalitenin deðerlendirilmesi

Gruplar Sað Denek Ölü Denek Toplam Denek

Grup II 11 2 13
Grup III 11 12 23

Grup IV 9 27 36
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Grup II�den istatistiksel olarak anlamlý derecede
yüksektir (p<0.001) (Tablo 2).

Redükte glutayon düzeyleri (GSH) Grup I�de
(Sham Grubu) diðer gruplardan istatistiksel olarak
anlamlý derecede yüksektir (p<0.001). Grup III�de
redükte glutatyon düzeyi Grup IV� den istatistiksel
olarak anlamlý derecede yüksektir (p<0.001) (Tablo
3). Okside glutatyon düzeyleri 4 grup arasýnda ista-
tistiksel olarak anlamlý fark göstermemektedir
(p>0.05) (Tablo 3). Total glutatyon düzeyi istatis-
tiksel olarak anlamlý derecede Grup IV�de Grup
I�den daha düþüktür (p<0.05) (Tablo 3).

Serum Biyokimyasal Analizinin
Deðerlendirilmesi

Bu deðerlendirmede sham grup sonuçlarý ver-
ilmemiþtir, çünkü bu gruptaki deneklere hiçbir
medikasyon uygulanmadan sakrifiye edildik-
lerinden, sakrifikasyon öncesi ve sonrasý arasýnda
biyokimyasal bir fark saptanmamýþtýr.

Grup II, III ve IV arasýnda deneye baþlarken
serum biyokimyasal analizlerinde istatistiksel
olarak anlamlý fark yoktu (p>0.05) (Tablo 4 ve 5).

Grup II, III ve IV arasýnda SGOT 2 deðer-
lerinde istatistiksel olarak anlamlý fark izlenmiþtir
(p<0.001) (Tablo 6). SGOT fark deðerleri ince-
lendiðinde Grup III� de SGOT� deki azalma istatis-
tiksel olarak anlamlý derecede daha düþük
düzeydedir (p<0.001) (Tablo 6).

SGPT 2 düzeyleri Grup IV� de istatistiksel
olarak anlamlý derecede Grup II ve III� den daha
yüksektir (p<0.001) (Tablo 6). Grup II ve III arasýn-
da istatstiksel fark saptanamamýþtýr (p>0.05). SG-
PT fark düzeyleri incelendiðinde de SGPT� deki
artýþ fark miktarý Grup IV� de diðer gruplardan ista-
tistiksel olarak anlamlý derecede daha yüksek
düzeydedir (p<0.001) (Tablo 6). 

ALP 2 düzeyleri Grup IV� de Grup III�den is-
tatistiksel olarak anlamlý derecede yüksektir

Tablo 2. Lipid peroksit, laktik asit ve hipoksantin düzeylerinin deðerlendirmesi

Gruplar

Lipid Peroksidasyon
(nmol/gr yaþ doku)

Ortalama ± SD

Laktik Asit
(mmol/gr yaþ doku)

Ortalama ± SD

Hipoksantin
(mmol/gr yaþ doku)

Ortalama ± SD
Grup I 93.2024 ± 49.7710 6.6848 ± 1.1694 0.4616 ± 0.2392
Grup II 93.8379 ± 23.5808 7.0746 ± 1.7557 1.1974 ± 0.2923
Grup III 134.9435 ± 47.5350 3.6456 ± 0.6695 1.4731 ± 0.1151
Grup IV 184.8993 ± 56.2892 3.7011 ± 1.5819 1.6470 ± 0.1924
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(p<0.001) (Tablo 7). ALP fark deðerleri tüm grup-
lar arasýnda istatistiksel olarak anlamlý fark göster-
mektedir (p<0.001) (Tablo 7).

LDH 2 düzeyleri Grup IV� de grup II� den ista-
tistiksel olarak anlamlý derecede daha yüksek
düzeydedir (p<0.05) (Tablo 7). LDH fark düzeyleri
Grup IV� de grup II ve III�den istatistiksel olarak
anlamlý derecede daha yüksek düzeydedir
(p<0.001) (Tablo 7).

GGT 2 düzeyleri gruplar arasýnda istatistiksel
olarak anlamlý fark göstermektedir (p<0.001)
(Tablo 8). 

Total bilirübin 2 düzeyleri üç grup arasýnda is-
tatistiksel olarak anlamlý fark göstermektedir
(p<0.001) (Tablo 8). Total bilirübin fark düzeyleri
üç grup arasýnda istatistiksel olarak anlamlý fark
göstermektedir (p<0.001) (Tablo 8).

Tablo 5.  Medikasyon uygulanan üç grubun birbiriyle karþýlaþtýrýlmasý

Gruplar
LDH 1

Ortalama ± SD
Total Bilirübin 1
Ortalama ± SD

Direkt Bilirübin 1
Ortalama ± SD

Grup II 2053.3000 ± 205.2868 9.3000 ± 2.4967 8.1200 ± 2.1353
Grup III 2132.2000 ± 143.0950 9.3500 ± 1.8265 8.1000 ± 1.6786
Grup IV 1918.9000 ± 694.8650 8.3000 ± 3.4010 6.8600 ± 2.7953

Tablo 6. Sakrifikasyonu izleyerek alýnan kan örneklerinin serum biyokimyasal analizinin deðerlen-
dirilmesi

Gruplar
SGOT 2

Ortalama ± SD

SGOT Fark
SGOT2 - SGOT1
Ortalama ± SD

SGPT 2
Ortalama ± SD

SGPT Fark
SGPT2 � SGPT1
Ortalama ± SD

Grup II 56.60 ± 29.2050 -205.3 ± 43.5662 172.2 ± 25.0768 116.0 ± 43.5431
Grup III 160.90±25.9077 -90.3 ± 26.1196 150.2 ± 25.0768 99.2 ± 21.0175
Grup IV 5.10 ± 2.8848 -232.4 ± 83.7247 234.7 ± 87.3385 192.5 ± 72.7603

Tablo 7.  Sakrifikasyonu izleyerek alýnan kan örneklerinin serum biyokimyasal analizinin deðerlen-
dirilmesi

Gruplar
ALP 2

Ortalama ± SD

ALP Fark
ALP 2 � ALP 1
Ortalama ± SD

LDH 2
Ortalama ± SD

LDH Fark
LDH 2 � LDH 1
Ortalama ± SD

Grup II 167.80 ± 52.7169 44.60 ± 49.8023 23.9630 ± 163.6134 343.00 ± 158.9913
Grup III 105.20 ± 55.6333 33.00 ± 82.8305 2664.80 ± 189.8080 532.60 ± 118.3537
Grup IV 245.4 ± 103.5613 130.7 ± 73.4182 3053.8 ± 1140.7516 1134.9 ± 585.5965

Tablo 8.  Sakrifikasyonu izleyerek alýnan kan örneklerinin serum biyokimyasal analizinin deðerlen-
dirilmesi

Gruplar
Total Bil. 2

Ortalama ± SD

Total Bil. Fark
T.Bil.2 � T.Bil.1
Ortalama ± SD

Direkt Bil. 2
Ortalama ± SD

Direkt Bil. Fark
D.Bil2 � D.Bil 1
Ortalama ± SD

GGT2
Ortalama ± SD

Grup II 20.9 ± 10.2464 11.60 ± 9.1433 13.66 ± 6.7014 5.54 ± 5.5650 3.00 ± 1.4142
Grup III 35.4 ± 9.8342 26.05 ± 9.4176 33.24 ± 10.2043 25.14 ± 9.831 8.60 ± 2.7162
Grup IV 61.7 ± 22.9252 53.4 ± 20.3645 59.28 ± 22.2243 5242 ± 20.1236 12.2 ± 5.9029
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Direkt bilirübin 2 düzeyleri üç grup arasýnda
istatistiksel olarak anlamlý fark göstermektedir
(p<0.001) (Tablo 8). Direkt bilirübin fark deðerleri
üç grup arasýnda istatistiksel olarak anlamlý fark
göstermektedir (p<0.001) (Tablo 8).

Medikasyon Öncesi ve Sakrifikasyon Sonrasý
Serum Biyokimyasal Analiz Deðerlerinin

Karþýlaþtýrýlmasý:

Grup II için
SGOT, SGPT, ALP, LDH, Total bilirübin ve

Direkt bilirübin deðerlerinde istatistiksel olarak an-
lamlý artma vardýr. SGOT, SGPT ve LDH için
p<0.001; ALP ve direkt bilirübin için p<0.05; Total
bilirübin için p<0.01 düzeyindedir.

Grup III için
SGPT, LDH, Total bilirübin ve direkt bilirübin

deðerlerinde istatistiksel olarak anlamlý derecede
artma; SGOT deðerinde azalma vardýr (p<0.001);
ALP düzeyinde medikasyon öncesi ve sakrifikas-
yon sonrasý serum deðerlerinde istatistiksel olarak
anlamlý artma yoktur (p>0.05).

Grup IV için
SGPT, LDH, ALP, Total bilirübin ve direkt

bilirübin düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlý
derecede artma, SGOT deðerinde azalma vardýr
(p<0.001). Serum LDH düzeylerindeki yükselme
ile doku laktik asit düzeyleri arasýnda her üç grup
içinde istatistiksel olarak korelasyon buluna-
mamýþtýr. Grup II r=0.056, p>0.05; Grup III r=
-0.32, p>0.05; Grup IV r=0.37, p>0.05.

Tartýþma
Normal insan intestinal traktüsünde, çok geniþ

sayýda aerobik ve anaerobik bakteri kolonizedir. Bu
bakteri konsantrasyonu duodenumdan kolona
doðru artar. Bakterilerin veya ürünlerinin, iskemide
mukozal hasarda rol oynadýklarý görüþü yeni
deðildir (20). Endotoksin (Lipopolisakkarid : LPS),
gram negatif bakterilerin hücre duvarýnda yer alan,
polisakkarid zinciri, çekirdek bölgesi lipid A� dan
oluþan heterojen bir moleküldür ve gram negatif
enfeksiyonun pek çok etkisinden sorumludur
(21,22). Endotoksemi klinik olarak belirgin gram
negatif bakteri yokluðunda da oluþabilir ve sepsise
neden olabilir.

Hayvan deneylerinde ve gönüllü insanlarla
yapýlan çalýþmalarda tek doz endotoksinin, ciddi

bakteriyel enfeksiyonlarda gözlenen pek çok fiz-
yolojik cevaba yol açtýðý gösterilmiþtir (23).
Endotoksinler intravasküler koagülasyonu indük-
ler. Ýlk önce hiperkoagülabilite, bunu izleyerek
birkaç saat içinde hipokoagülabilite durumu geliþir.
Plazma fibrinojeni azalýr ve trombositopeni geliþir
(21,24). Ýnsanlara ve çeþitli laboratuvar hayvanlarý-
na endotoksin verilmesini izleyerek ateþ ortaya
çýkar (21,24). Ýntravenöz enjeksiyondan hemen
sonra granülositopeni görülür ve 3-6 saat devam
eder. Bunu izleyerek belirgin lökositoz ortaya  çýkar
(24). Hipotansiyon görülür (25). Bizim çalýþma-
mýzda, deneklere intraperitoneal endotoksin enjek-
siyonunu izleyerek ratlarýn hareketlerinde yavaþla-
ma, taþipne titreme ve çevreye olan ilgilerinde azal-
ma meydana geldi. Bu durum oluþan endotoksemi-
nin yarattýðý ateþ ve hipotansiyona baðlý olarak
açýklanabilir. Ayrýca endotoksemide histamin salý-
mý ile hepatik venlerde konstrüksiyon meydana
gelmesi sonucu, kan portal sistemde göllenir, kalbe
venöz dönüþ azalýr. Sadece endotoksemi oluþturu-
lan Grup II�deki ratlarda histopatolojik incelemede
saptadýðýmýz, portal venlerde geniþleme ve aktif
hiperemi muhtemelen bu mekanizmayla ortaya çýk-
maktadýr. Deneklerde gözlenen taþipne doku kan
akýmýnýn daðýlýmýnda bozukluk sonucu, kom-
pansasyon nedeniyle olabilir  (25). 

Hayvan deneyleri LPS� in direkt ve/veya indi-
rekt etki ile ilerleyici karaciðer hasarýnda rol oy-
nayabilen bir hepatotoksin olduðunu göstermiþtir
(26). LPS normal þartlar altýnda karaciðer "Kupffer"
hücreleri tarafýndan temizlenir (17,20,24,27-31).
Deneysel olarak yapýlan çalýþmalarda endotoksinin
hepatotoksik etkisinin "Kupffer" hücre sisteminin
depresyonuyla artýrýldýðý kanýtlanmýþtýr (26-29).
Bizim deneysel çalýþmamýzda da histopatolojik in-
celemede saptanan "Kupffer" hücre hiperplazisi 
intraperitoneal olarak verilen endotoksini temizle-
me amacýyla olabilir ve fagositik aktivitede artmayý
düþündürmektedir.

Yapýsal ve fonksiyonel sellüler bozukluk oluþ-
turan, tek yüksek doz LPS belirgin hepatik hücre
harabiyeti yapmaz. LPS� lerin hücresel harabiyet
yapýcý etkisi doz baðýmlýdýr ve/veya baþka faktör-
lerle indüklenebilir (22,26,29,31-33). Bizim çalýþ-
mamýzda verilen endotoksin miktarý, endotoksemi
oluþturmak için yeterli düzeydedir (34) ve bu mik-
tarda endotoksinin oluþturduðu karakteristik aþýrý
mononükleer infiltrasyon ve granülomlar (34) bi-
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zim modelimizde sadece endotoksemi yaratýlan
Grup II�deki deneklerin bir kýsmýnda da görülmek-
tedir. 

Ýskemik ATP katabolizmasýnýn en belirgin ve
en önemli ürünü hipoksantindir. Oluþan hipoksan-
tin miktarý, iskemi-reperfüzyon ve açýða çýkan
serbest oksijen radikalleri ile iliþkilidir. Bizim çalýþ-
mamýzda, endotoksemi oluþturulan kontrol grubun-
da oluþan hipoksantin sham grubuna göre istatistik-
sel olarak anlamlý artma göstermiþtir (p<0.001). Bu
endotokseminin dokuda iskemi oluþturucu ve
hasarý baþlatýcý etkisini açýklar. Glutatyon eksikliði
yaratýlan Grup III ve IV�de ise hipoksantin düzeyi
sadece endotoksemi yaratýlan Grup II�den anlamlý
derecede yüksektir (p<0.001). Bu, hipoksantin me-
tabolizmasý sýrasýnda açýða çýkan serbest oksijen
radikallerinin ortadan kaldýrýlmasýnda, glutatyonun
ne kadar kuvvetli bir antioksidan olduðunu göster-
mesi bakýmýndan önemlidir.

Oksidatif hasarýn iyi bilinen sonuçlarýndan biri
de lipid peroksidasyondur ve serbest radikallerin
hücre duvarýnda yarattýðý hasar nedeniyle oluþan
hücre ölümünü gösterir. Bu çalýþmada da yüksek
dozda DEM ile glutatyon eksikliði yaratýlan grupta
endotoksemide, lipid peroksidasyon diðer tüm gru-
plardan anlamlý derecede yüksek bulunmuþtur. Bu
gruptaki deneklerde mortalite de anlamlý derecede
hücre hasarý ile iliþkili olarak yüksek bulunmuþtur.
Bu grupta histopatolojik incelemede saptanan daha
yaygýn mononükleer infiltrasyon ve hücre nuk-
leuslarýnda görülen rejeneratif deðiþiklikler, yer yer
mikrosteatozis, yoðun intraparankimal iltahabi
hücre odaklarý ve fokal nekroz odaklarý lipid per-
oksidasyonla saptanan hücre hasarýný doðrulamak-
tadýr. Grup IV�de ölen deneklerin karaciðerleri
histopatolojik olarak incelendiðinde, sað kalan
deneklere göre, çok daha aþýrý hücresel nekroz ve
harabiyet saptanmýþtýr ve bu, deneklerde ölüme yol
açmýþtýr. Cassini ve arkadaþlarý da (35) glutatyon
düzeyi azaltýlmýþ hayvanlarda, lipid peroksidasyon-
da artma saptamýþlardýr.Glutatyon hücre mem-
branýnýn, peroksidatif destrüksiyonuna karþý ko-
ruyucudur. Hem H2O2 gibi aktive oksijen ürünleri-
ni detoksifiye eder, hem de lipid peroksidleri azaltýr
(5,9,35,36). Grup III� de ortaya çýkan harabiyet ve
lipid peroksidasyon düzeyi istatistiksel olarak an-
lamlý olmamakla beraber, grup II�den belirgin dere-
cede yüksektir (Tablo 2).

Reaktif oksijen ara ürünlerinin direkt hasarýna
maruz kalan primer alanlardan biride sinüsoidal
epiteldir.  Sinüsoidal kan akýmýndaki deðiþiklik,
karaciðer iskemisi ve sekonder hepatosellüler
hasara yol açabilir (29). Bu, Grup IV�de görülen
sinüsoidal dilatasyonu açýklar görünmektedir.
Ancak bunu destekleyen direkt kanýt yoktur.

Doku hipoksisinin güvenilir indikatörlerinden
biri de laktik asittir (13,15-17). Laktik asit mole-
külü hücre membranýný kolaylýkla geçer, ayrýca
hasarlý hücreden de kolay bir þekilde ekstrasellüler
alana salýnýr. Deneyde Grup III ve IV�de dokuda
oluþan hasarla iliþkili olarak anlamlý derecede lak-
tik asit, ekstrasellüler alana býrakýlmýþ ve doku
düzeyleri düþmüþtür (Tablo 2).  Bu glutatyon eksik-
liðinde Grup III ve IV�de oluþan harabiyetin, Grup
II�den istatistiksel olarak anlamlý derecede fazla
olduðunu gösterir. Bunu klinik olarakta saptaya-
bilmek için, laktik asit düzeyindeki bu düþme ile
serum LDH yüksekliði arasýnda korelasyon aradýk,
ancak bu istatistiksel olarak anlamlý bulunmadý.
Ancak hücre harabiyetinin fazla olarak saptandýðý
Grup IV� de LDH düzeyinin anlamlý derecede yük-
seldiði ve bu yükseklik farkýnýn diðer gruplardan
anlamlý olarak fazla olduðu görülmektedir (p<0.001)
(Tablo 7). Klebanoff ve arkadaþlarý (38) yaptýklarý
çalýþmada, sitoplazmik bir belirleyici olarak kabul
edilen LDH salýnýmýndaki artmanýn hücrede litik
etkiyi yansýttýðýna dikkat çekmiþlerdir. Bu anlamda
LDH artýþý hücredeki hasarýn bir göstergesidir.

Tablo 3 incelendiðinde deneklerde, redükte glu-
tatyonda yeterli düzeyde düþme olduðu görülmek-
tedir. Hasarýn yüksek olduðu Grup III ve IV�de
kontrol ve sham grubuna göre anlamlý derecede
düþme olmasý, serbest oksijen radikallerinin detok-
sifikasyonu için, yeterli glutatyon kalmamasý ne-
deniyle oluþan, hasarýn büyüklüðünü açýklar. Keller
ve arkadaþlarý da (37) septik þokta glutatyon
düzeyinin düþtüðünü göstermiþlerdir. Bu, Grup
II�de de gözlenen redükte glutatyon düzeyindeki
düþüþün endotokseminin yarattýðý oksidatif strese
baðlý olduðu görüþünü destekler (Tablo 3).

DEM tiol grubu üzerinden hepatik glutatyonu
baðlayarak etki eden bir ajandýr (35,36). SGOT de-
ðerlerinde doz baðýmlý düþme, muhtemelen DEM�-
in bu enzim üzerindeki inhibitör etkisine baðlýdýr
(Tablo 6). SGOT deðerlerinde gruplar arasýnda an-
lamlý düþme olmasý, DEM�in artan dozuyla in-
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hibisyonunun artmasýnýn kanýtý olabilir. Ancak ayný
etki SGPT�de oluþmamýþtýr.  Bizim çalýþmamýzda
serbest radikal hasarýnýn en fazla olduðu Grup
IV�de SGPT deðerlerindeki yükseklik istatistiksel
olarak anlamlýdýr (p<0.001) ve bu yükseklik serbest
radikallerin yükselmesi ile iliþkili olarak hasardaki
fazlalýk nedeniyle olabilir.

Alkalen fosfataz (ALP) deðerleri ince-
lendiðinde, tüm gruplarda baþlangýç deðerine göre
anlamlý artma gözlenmiþ, ayný zamanda bu artýþ
doku hasarýnýn en fazla olduðu Grup IV�de diðer
gruplara göre daha fazla bulunmuþtur (p<0.001)
(Tablo 7). Ayrýca serum GGT, total bilirübin ve di-
rekt bilirübin deðerleri incelenirse (Tablo 8) her üç
deðerde de gruplar arasý hasarýn farklýlýðýyla iliþkili
olarak anlamlý derecede yükselme saptanmýþtýr
(p<0.001).

Tüm gruplarda, her denek için serum biyokim-
yasal analizleri yapýlan parametrelerin medikasyon
sonrasý deðerlerinde yükselme saptanmasýnýn,
hücre harabiyetini göstermesi bakýmýndan önemli
olduðu düþünülmüþtür.

Sonuç olarak; endotoksemik ratlarda glutatyon
eksikliðinde saptanan hücresel harabiyet, endotok-
seminin oluþturduðu hücresel hasardan daha fazla
düzeydedir. Doku glutatyon düzey düþüklüðü ile
endotoksemik hasarýn arttýðý, doku lipid peroksid
ve  hipoksantin düzeylerinin artýþýnýn gösterilme-
siyle desteklenmiþtir. Bu serbest radikal hasarýn ön-
lenmesinde, karaciðerde glutatyonun hücre için ne
kadar önemli bir antioksidan olduðunu göstermesi
bakýmýndan önemlidir. Böylece endotoksemik
hastalarda, glutatyon düzeyinin yeterli seviyede tu-
tulabilmesi için, glutatyon prekürsörlerinin zengin
olduðu bir beslenme rejimi uygulanmasý, ya da bu
hastalarda ortaya çýkan starvasyonun önlenerek
hasarýn önüne geçmek için önlem alýnmasýnýn ne
kadar önemli olduðu düþünülebilir. Sonuçta bu ça-
lýþma ile serbest oksijen radikallerinin yarattýðý
hücresel hasarýn önlenmesi, hücresel bütünlüðün
devamý ve metabolizmanýn sürdürülmesi için glu-
tatyonun endotoksemide klinik önemi biyokimya-
sal ve patolojik sonuçlarla desteklenerek kanýt-
landýðý düþünülmektedir.
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