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Sıçanlarda Karbon Tetraklorürün (CCl4) Neden Olduğu Koagülasyon 

Bozukluklarında Etil Pirüvatın Etkisi* 

Ebru ÇETİN¹ 

1. Erciyes Üniversitesi, Veteriner Fakültesi, Fizyoloji Anabilim Dalı, Kayseri, TÜRKİYE. 

Öz: Çalışmada, sıçanlarda karbon tetraklorürün (CCl4) neden olduğu koagülasyon bozukluklarında etil pirüvatın (EP) etkisi 

araştırıldı. Kırk erkek Sprague Dawley ırkı sıçan dört eşit gruba ayrıldı. Kontrol grubuna 1 ml Ringer laktat solüsyonu 0., 1,5. ve 

6. saatlerde periton içi verildi. Karbon tetraklorür grubuna 1.6 g/kg CCl4 periton içi yolla tek doz verilmesini takiben 1.5 ve 6 

saat sonra 1 ml Ringer laktat uygulandı. Etil pirüvat grubuna 40 mg/kg dozda etil pirüvat 0, 1.5 ve 6. saatlerde periton içi 

enjekte edildi. Etil pirüvat+CCl4 grubuna ise tek doz 1.6 g/kg CCl4 uygulamasından 30 dak. önce ve 1 ve 6 saat sonra 40 mg/kg 

dozda etil pirüvat periton içi uygulandı. Karbon tetraklorür, protrombin zamanı (PTZ) ve aktive parsiyel tromboplastin zamanı 

(aPTT) değerlerinde uzama (P<0.05), fibrinojen düzeyinde azalma (P<0.05) ve alanin aminotransferaz (ALT) aktivitesinde 

artma (P<0.05) oluşturdu. Öte yandan, CCl4 grubuyla karşılaştırıldığında, CCl4 uygulamasından 30 dak. önce ve 1 ve 6 saat 

sonra 40 mg/kg dozda verilen etil pirüvat fibrinojen düzeyini artırırken (P<0.05) PTZ ve aPTT sürelerinde ve ALT aktivitesinde 

azalmaya (P<0.05) neden oldu. Sonuç olarak, etil pirüvatın sıçanlarda CCl4’ün neden olduğu pıhtılaşma bozuklukları üzerine 

koruyucu bir etki gösterebileceği tespit edildi. Etil pirüvatın bu etkisi, karaciğer hastalıklarıyla ilişkili pıhtılaşma bozukluklarının 

önlenmesinde yararlı olabilir. 

Anahtar Kelimeler: Etil pirüvat, Karbon tetraklorür, Pıhtılaşma bozuklukları. 

 

Effect of Ethyl Pyruvate on Carbon Tetrachloride (CCl4)-Induced Coagulation 

Disturbances in Rats 

Abstract: The effect of ethyl pyruvate (EP) on carbon tetrachloride (CCl4)-induced haemostatic disturbances in rats was 

investigated in this study. Forty male Sprague-Dawley rats were divided into four equal groups. The control group was given 

intraperitoneally 1 ml of Ringer’s lactate solution at 0 h, 1,5 h and 6 hours. The CCl4 group was treated intraperitoneally with 

a single dose of 1.6 g/kg CCl4 followed by the administration of 1 ml Ringer’s lactate solution at at 1,5 and 6 hours. The ethyl 

pyruvate group was injected intraperitoneally with ethyl pyruvate at a dose of 40 mg/kg at 0, 1,5 and 6 hours. The ethyl 

pyruvate +CCl4 group were administered intraperitoneally with ethyl pyruvate at a dose of 40 mg/kg at 30 min before and at 

1 and 6 h after a single dose of 1.6 g/kg CCl4 injection.Treatment of CCl4 prolonged prothrombin time (PT) and activated 

thromboplastin time (aPTT), decreased fibrinogen level and increased alanine aminotranspherase (ALT) activity. On the other 

hand, the administration of EP intraperitoneally at 30 minutes before, and at 1.5 and 6 h after CCl4 significantly (P<0.05) 

decreased PT, aPTT and ALT values and increased (P<0.05) fibrinogen level when compared with CCl4-treated only group. The 

results of our study suggest that ethyl pyruvate treatment plays a protective role on CCl4-induced coagulation disturbances 

in rats. This effect of ethyl pyruvate may be useful for preventing haemostatic disturbances associated with liver diseases. 

Keywords: Carbon tetrachloride, Coagulation disorders, Ethyl pyruvate. 
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GİRİŞ

irüvik asitin etil esteri olan etil pirüvat kararlı, 

dayanıklı, çözülebilir bir bileşiktir. Fizyolojik 

ortamda pirüvik asit, çoğunlukla anyon formu pirüvat 

olarak hücre içi ve hücreler arası sıvıda yerini alır (1). 

Amerikan Gıda ve İlaç İdaresi tarafından güvenilir 

olarak sınıflandırılmıştır (2). Etil pirüvatın akut böbrek 

yetmezliği (3), miyokardiyal (4), intestinal (5) ve 

hepatik iskemi-resperfüzyon hasarı (6), hemorajik (7) 

ve septik şok (8), akut pankreatit (9) radyasyon hasarı 

(10) ve akut kronik karaciğer yetmezliği (11) gibi 

deneysel hayvan modellerinde organ hasarlarına 

karşı koruyucu rol oynadığı gösterilmiştir.  

Karbon tetraklorür (CCl4) bazı organlar üzerine 

çeşitli zararlı etkiler yapmakla birlikte en belirgin 

toksik etkisi karaciğer üzerinedir. Mitokondriyal ve 

ribozomal değişiklikler ile yağ infiltrasyonu gibi 

histopatolojik bozukluklardan başka hasarlı 

hepatositlerde lipit peroksidasyonu, lipit 

metabolizması bozuklukları ve protein sentezi 

bozukluklarına neden olur (12). Karaciğer 

hastalıklarında karaciğerin sentez fonksiyonu 

bozulduğu için hematolojik sistemde belirgin 

değişiklikler gözlenir. Bu değişikliklerin en önemlisi 

prognoz ile de yakından ilişkili olan hemostaz 

bozukluklarıdır. Faktör VIII dışında tüm pıhtılaşma 

faktörlerinin karaciğerde sentezlendiği göz önüne 

alınırsa, protein sentezindeki bozuklukların fibrinojen 

gibi diğer pıhtılaşma faktörlerinin sentezini de 

olumsuz yönde etkilemesi kaçınılmazdır. Karaciğer 

hastalıklarında birçok faktörün pıhtılaşma sistemi 

üzerine dolaylı ya da dolaysız olarak etkisi vardır. 

Yapılan çalışmalarda CCl4 ile oluşturulan karaciğer 

hasarında parankim dejenerasyonu sonucu ekstrinsik 

ve intrinsik pıhtılaşma faktörlerinin yeterince 

sentezlenemediği, platelet sayı ve fonksiyonlarında 

azalma görüldüğü ve dolayısıyla pıhtılaşma 

mekanizmasının bozulduğu bildirilmiştir 

(13,14,15,16). Farelerde D-galaktozamin ile 

oluşturulan akut karaciğer hasarında bazı pıhtılaşma 

parametrelerinde bozukluklar görüldüğü ve yoğurt 

uygulamasının bu koagülasyon parametreleri üzerine 

iyileştirici rol oynadığı tespit edilmiştir (17). 

Sıçanlarda yapılan bir çalışmada ise CCl4 ile 

oluşturulan koagulasyon bozukluklarına karşı grelin 

hormonunun koruyucu rol oynadığı bildirilmiştir (18). 

Bu çalışma, sıçanlarda CCl4 ile deneysel olarak 

oluşturulan akut karaciğer hasarı sonucu ortaya çıkan 

pıhtılaşma bozukluklarında etil pirüvat 

uygulamasının bazı pıhtılaşma parametreleri üzerine 

etkisi incelenerek, karaciğer hastalıklarında etil 

pirüvat uygulanmasının ekstrinsik ve intrinsik 

pıhtılaşma mekanizmaları üzerine olası koruyucu 

etkisini değerlendirmek amacıyla planlanmıştır. 

MATERYAL ve METOT 

Araştırmada Erciyes Üniversitesi Deneysel ve 

Klinik Araştırmalar Merkezinden temin edilen 280-

320 g ağırlığında 40 adet erkek Sprgue Dawley ırkı 

sıçan kullanıldı. Sıçanlar her grupta 10 hayvan olacak 

şekilde 4 gruba ayrılarak polietilen kafeslere 

yerleştirildi. Kontrol grubuna 1 ml Ringer laktat 

solüsyonu 0., 1,5. ve 6. saatlerde periton içi 

uygulandı. Karbon tetraklorür grubuna 1.6 g/kg CCl4 

periton içi yolla tek doz verildikten sonra (19) 1.5 ve 

6 saat sonra 1 ml Ringer laktat, etil pirüvat grubuna 

40 mg/kg dozda etil pirüvat 0, 1.5 ve 6. saatlerde 

periton içi, etil pirüvat+CCl4 grubuna ise tek doz 1.6 

g/kg CCl4 uygulamasından 30 dak. önce ve 1 ve 6 saat 

sonra 40 mg/kg dozda etil pirüvat periton içi yolla 

verildi (11,20). 

Son enjeksiyonun yapılmasından 24 saat sonra 

bütün hayvanlardan sodyum sitratlı tüplere kan 

alındı. Alınan kan örneklerinde aktive parsiyel 

tromboplastin zamanı (aPTT), protrombin zamanı 

(PTZ), fibrinojen düzeyi koagulometre (coatron) 

cihazında, trombosit sayısı ise otomatik kan sayım 

cihazında (Cymex SE900) belirlendi. Alanin 

aminotransferaz (ALT) aktivitesi ticari kit (Chema, 

Italy) kullanılarak spektrofotometrik yöntemle 

ölçüldü.  

Deney süresince hayvanlar 20-25 0C’de ve 12 

saat aydınlık/karanlık periyodunda tutuldu. Yem ve 

su ad libitum olarak verildi. Çalışma, Yerel Etik Kurul 

onayı çerçevesinde yapıldı (Karar No:2011/48).  

P 
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İstatistiksel Analiz 

İstatistikler, Windows uyumlu SPSS 20.0 

istatistik paket programı ile yapıldı. Verilerin normal 

dağılıma uygunluğu One-sample Kolmogorov-

Smirnov testi kontrol edildikten sonra gruplar 

arasında farklılığı tespit etmek için One-Way ANOVA 

testi ve gruplar arası önemlilik düzeyini belirlemek 

için de Post-Hoc testlerden Tukey’s testi kullanıldı. 

Sonuçlar aritmetik ortalama ve standart hata 

şeklinde verildi. Önemlilik düzeyi P<0.05 olarak kabul 

edildi. 

BULGULAR 

Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, CCl4 

grubunda PTZ ve aPTT değerlerinde önemli bir uzama 

(P<0.05) tespit edilirken fibrinojen düzeyinde ise 

önemli bir azalma (P<0.05) kaydedildi (Şekil 1, 2 ve 3). 

Aynı zamanda, karaciğer hasarının bir göstergesi olan 

ALT aktivitesinde, kontrol grubuna göre (29.24 ± 

2.94) tek doz CCl4 uygulanan grupta (59.16 ± 3.19) 

anlamlı bir artma belirlendi (P<0.05).  
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Şekil 1.Kontrol, CCl4, EP ve EP + CCl4 gruplarında 
ortalama fibrinojen düzeyleri. *: Kontrol grubuna 
göre farklılık anlamlıdır (P<0.05). +: CCL4 grubuna göre 
farklılık anlamlıdır (P<0.05). EP: Etil piüvat, CCl4: 
Karbon tetraklorür  
Figure 1. Mean fibrinogen levels in control, CCl4, EP 
and EP+ CCl4 groups. *: Significantly different from 
the control group (P<0.05). +: Significantly different 
from the CCl4 group (P<0.05). EP: Ethyl Pyruvate, 
CCl4: Carbon tetrachloride. 

Trombosit sayısı açısından gruplar arasında 
önemli bir fark gözlenmedi (P>0.05).  

 

Şekil 2.Kontrol, CCl4, EP ve EP + CCl4 gruplarında 
ortalama protrombin zamanı. *: Kontrol grubuna 
göre farklılık anlamlıdır (P<0.05). +: CCL4 grubuna göre 
farklılık anlamlıdır (P<0.05). EP: Etil piüvat, CCl4: 
Karbon tetraklorür  
Figure 2. Mean prothrombin time in control, CCl4, EP 
and EP+ CCl4 groups. *: Significantly different from 
the control group (P<0.05).+ : Significantly different 
from the CCl4 group (P<0.05). EP: Ethyl Pyruvate, 
CCl4: Carbon tetrachloride. 
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Şekil 3.Kontrol, CCl4, EP ve EP + CCl4 gruplarında 
ortalama aktive parsiyel tromboplastin zamanı. 
*: Kontrol grubuna göre farklılık anlamlıdır (P<0.05). 
+: CCL4 grubuna göre farklılık anlamlıdır (P<0.05). 
EP: Etil piüvat, CCl4: Karbon tetraklorür, aPTT: Aktive 
parsiyel tromboplastin zamanı. 
Figure 3. Mean activated partial tromboplastin time 
in control, CCl4, EP and EP+ CCl4 groups. *: 
Significantly different from the control group 
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(P<0.05).+ : Significantly different from the CCl4 group 
(P<0.05). EP: Ethyl Pyruvate, CCl4: Carbon 
tetrachloride, aPTT: activated partial tromboplastin 
time. 

Diğer taraftan, CCl4 grubuyla karşılaştırıldığında, 

CCl4 uygulamasından 30 dakika önce ve 1 ile 6 saat 

sonra 40 mg/kg dozda verilen etil pirüvat’ın 

fibrinojen düzeyini artırırken PTZ ve aPTT sürelerinde 

azalmaya neden olduğu tespit edildi (Şekil 1, 2 ve 3). 

Bulgular ALT aktivitesi açısından incelendiğinde, ALT 

değerinin CCl4 grubuna göre, CCl4 ile beraber etil 

pirüvat uygulanan grupta (36.12 ± 2.10) önemli 

düzeyde azaldığı (P<0.05) kaydedildi. 

TARTIŞMA ve SONUÇ 

Karaciğer, pıhtılaşma süreçlerinde önemli rol 

oynar. Akut ve kronik karaciğer hastalıklarında, 

pıhtılaşma ve inhibitör faktörlerin sentezindeki 

azalma, fibrinolizis, hızlanmış intravasküler 

koagülasyon ve aktive olmuş faktörlerin klirensinde 

azalma gibi bir çok faktöre bağlı olarak pıhtılaşma 

bozuklukları ortaya çıkar (21).  

Çalışmamızda, CCl4 verilen grupta; CCl4 

verilmesinden 24 saat sonra fibrinojen düzeyinde 

önemli derecede azalma gözlenmesi sıçan ve farelere 

tek doz CCl4 verilerek oluşturulan deneysel karaciğer 

hastalıklarından 24 saat sonra fibrinojen düzeyinde 

gözlenen azalma bulguları (14,22) ile paralellik 

göstermektedir. Enzim aktivasyonu sonucu fibrine 

dönüşerek trombositler ile fibrin ağı oluşturan 

fibrinojenin plazmadaki düzeyinin azalması 

pıhtılaşma reaksiyonlarını olumsuz yönde 

etkilemektedir. Bu nedenle pıhtı oluşumunda görevli 

bir protein olan fibrinojenin CCl4 ile oluşturulan 

karaciğer hasarında gözlenen kan seviyesindeki 

azalma, pıhtılaşma olayının baskılanmasına sebep 

olmaktadır. Diğer taraftan çalışmamızda, CCl4 

uygulamasından 30 dak. önce ve 1 ve 6 saat sonra 40 

mg/kg dozda verilen etil pirüvat’ın fibrinojen düzeyini 

artırması etil pirüvatın pıhtılaşma sistemi üzerine 

koruyucu etki yaptığını göstermektedir. Karbon 

tetraklorür ile oluşturulan karaciğer hasarında 

parankimal hücrelerin sentez yeteneğinin bozulması 

sonucu koagulasyon faktörlerinin azaldığı öne 

sürülmüştür (13). Bulgularımız, sıçanlarda 

fibrinojenin yenilenme hızının 23-41 saat olduğu 

bildirimi (23) göz önüne alındığında uygulanan etil 

pirüvatın parankimal hücrelerin sentezleme 

yeteneğini artırarak fibrinojenin yenilenmesini 

hızlandırmak suretiyle CCl4’ün olumsuz etkisine karşı 

koagulasyon mekanizmasını koruduğunu 

düşündürmektedir.   

Protrombin zamanı doku tromboplastini 

varlığında plazmanın pıhtılaşma süresini ölçer ve 

ekstrinsik ve ortak koagülasyon yolunun etkinliğini 

yansıtır ve dolayısıyla ekstrinsik ve ortak koagülasyon 

yollarında bulunan pıhtılaşma faktörlerinin (Faktör I, 

II, V, VII, X) düzeylerinden etkilenen bir parametredir. 

Parenkimal karaciğer hastalığında protrombin, faktör 

V, VII, IX, X, XI, XII, XIII, antitrombin III, pre-kallikrein, 

HMWK, plazminojen konsantrasyonlarında azalma 

bildirilmiştir (24). Bu azalmalara bağlı olarak PTZ ve 

aPTT sürelerinde uzama gözlenmektedir. 

Çalışmamızda CCl4 verilen grupta kontrol grubuna 

göre PTZ değerinde önemli bir uzama tespit 

edilmiştir. Bulgularımıza benzer şekilde, 0.2 ml tek 

doz CCl4 uygulanan farelerde 24 saat sonra PTZ’nin 

uzadığı tespit edilmiştir (14). Sıçanlara günde 10 dk 

olmak üzere haftada 5 gün 22-40 kez 325 ppm 

dozunda CCl4 uygulanmasının protrombin zamanını 

uzatması (15) bulgularımızla örtüşmektedir. 

Protrombin zamanındaki uzama ekstrinsik yolda 

pıhtılaşma reaksiyonlarının baskılandığını 

göstermektedir. Öte yandan çalışmada CCl4 verilen 

gruba etil pirüvat uygulamasının protrombin süresini 

kontrol grubu değerlerine yaklaştırarak ekstrinsik yol 

üzerine koruyucu bir etki oluşturduğu saptandı. 

Lipopolisakkarit ile deneysel olarak oluşturulan 

endotoksemik rat modelinde, 40 ve 60 mg/kg olmak 

üzere farklı dozlarda etil piruvat uygulamasının 

protrombin süresini kısaltarak ağır sepsis olaylarında 

koagulasyon bozukluklarını düzeltebileceği ifade 

edilmiştir (25). Domuzlarda deneysel olarak 

oluşturulan travmatik hemorajide etil pirüvatın 

protrombin süresini kısaltarak kan pıhtılaşmasını 

iyileştirdiği kaydedilmiştir (26). Çalışmada ayrıca, 
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sadece etil pirüvat uygulamasının PTZ değerinde 

önemli bir değişiklik oluşturmadığı saptandı.  

Çalışmamızda, CCl4 verilen grubun aPTT 

değerlerinde PTZ değerlerinde olduğu gibi önemi bir 

uzama tespit edildi. APTT değerinde uzama intrinsik 

veya ortak yolda koagulasyon faktörlerinin 

yetersizliğini göstermektedir (27). Karaciğer 

hastalıklarında genellikle bu değerde uzamaların 

görüldüğü bildirilmektedir (24). Sıçanlara tek doz CCl4 

verildikten 12 ve 24 saat sonra aPTT değerinde uzama 

kaydedilmiş ve CCl4’ ün parankimal hücrelerde hasara 

neden olarak intrinsik pıhtılaşma faktörlerinde 

yetmezliğe neden olduğu ileri sürülmüştür (14). 

Benzer şekilde CCl4’ün farelerde ve sıçanlarda aPTT 

değerinde bir uzamaya neden olduğunun tespit 

edilmesi (15,28) bulgularımızı desteklemektedir. 

Çalışmada CCl4 uygulamasından önce ve sonra verilen 

etil pirüvatın intrinsik pıhtılaşma faktörleri üzerine 

olumlu etki yaparak aPTT değerini normal değerlere 

yaklaştırdığı tespit edildi. Literatürde, etil pirüvatın 

aPTT değeri üzerine etkisine ilişkin herhangi bir veriye 

rastlanılamadı.  

Koagulasyon sürecinde birçok pıhtılaşma 

faktörlerinin yanı sıra trombositler de önemli rol 

oynar. Çalışmada, trombosit sayıları açısından 

gruplar arasında istatistiksel olarak önemli bir farklılık 

tespit edilemedi. Endotoksemik ratlarda yapılan bir 

çalışmada, etil pirüvatın azalan trombosit sayısını 

normale yaklaştırdığı rapor edilmiştir (29). 

Sonuç olarak, CCl4 ile akut karaciğer hasarı 

oluşturulan sıçanlarda intrinsik ve ekstrinsik 

pıhtılaşma mekanizmalarının etkinliğini gösteren PTZ 

ve aPTT değerlerinde önemli bir uzama 

gözlemlenirken CCl4 uygulamasından 30 dak. önce ve 

1 ile 6 saat sonra 40 mg/kg dozda verilen etil pirüvatın 

bu değerleri kontrol grubu değerlerine 

yaklaştırdığının tespit edilmesi sıçanlarda etil pirüvat 

uygulamasının muhtemelen karaciğerin sentez 

aktivitesini artırmak suretiyle koagulasyon sistemi 

üzerine koruyucu bir etki gösterdiğini ortaya 

koymaktadır. Etil pirüvatın bu etkisi, karaciğer 

hastalıklarıyla ilişkili pıhtılaşma bozukluklarının 

önlenmesinde yararlı olabilir. 
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