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Oz: Calismada, siganlarda karbon tetrakloriiriin (CCls) neden oldugu koagiilasyon bozukluklarinda etil piriivatin (EP) etkisi
arastirildi. Kirk erkek Sprague Dawley irki sigan doért esit gruba ayrildi. Kontrol grubuna 1 ml Ringer laktat soliisyonu 0., 1,5. ve
6. saatlerde periton igi verildi. Karbon tetrakloriir grubuna 1.6 g/kg CCl, periton igi yolla tek doz verilmesini takiben 1.5 ve 6
saat sonra 1 ml Ringer laktat uygulandi. Etil pirivat grubuna 40 mg/kg dozda etil pirtivat 0, 1.5 ve 6. saatlerde periton igi
enjekte edildi. Etil pirtivat+CCl; grubuna ise tek doz 1.6 g/kg CCl, uygulamasindan 30 dak. 6nce ve 1 ve 6 saat sonra 40 mg/kg
dozda etil pirlivat periton igi uygulandi. Karbon tetraklorir, protrombin zamani (PTZ) ve aktive parsiyel tromboplastin zamani
(aPTT) degerlerinde uzama (P<0.05), fibrinojen dizeyinde azalma (P<0.05) ve alanin aminotransferaz (ALT) aktivitesinde
artma (P<0.05) olusturdu. Ote yandan, CCls grubuyla karsilastirildiginda, CCls uygulamasindan 30 dak. énce ve 1 ve 6 saat
sonra 40 mg/kg dozda verilen etil pirivat fibrinojen diizeyini artirirken (P<0.05) PTZ ve aPTT surelerinde ve ALT aktivitesinde
azalmaya (P<0.05) neden oldu. Sonug olarak, etil pirlivatin sicanlarda CCly'in neden oldugu pihtilasma bozukluklari tGzerine
koruyucu bir etki gosterebilecegi tespit edildi. Etil pirtivatin bu etkisi, karaciger hastaliklariyla iliskili pthtilasma bozukluklarinin
onlenmesinde yararli olabilir.

Anahtar Kelimeler: Etil pirlivat, Karbon tetraklorir, Pihtilasma bozukluklari.

Effect of Ethyl Pyruvate on Carbon Tetrachloride (CCls)-Induced Coagulation
Disturbances in Rats

Abstract: The effect of ethyl pyruvate (EP) on carbon tetrachloride (CCls)-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 CCl, group was treated intraperitoneally with
a single dose of 1.6 g/kg CCl, 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 +CCls 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 CCl, injection.Treatment of CCls 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 CCl, significantly (P<0.05)
decreased PT, aPTT and ALT values and increased (P<0.05) fibrinogen level when compared with CCls-treated only group. The
results of our study suggest that ethyl pyruvate treatment plays a protective role on CCls-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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GiRiS

P

ortamda pirdvik asit, cogunlukla anyon formu pirlivat

irtvik asitin etil esteri olan etil pirlivat kararli,

dayanikli, ¢ozulebilir bir bilegsiktir. Fizyolojik

olarak hiicre igi ve hiicreler arasi sivida yerini alir (1).
Amerikan Gida ve ilag idaresi tarafindan giivenilir
olarak siniflandiriimistir (2). Etil pirivatin akut bobrek
yetmezligi (3), miyokardiyal (4), intestinal (5) ve
hepatik iskemi-resperflizyon hasari (6), hemorajik (7)
ve septik sok (8), akut pankreatit (9) radyasyon hasari
(10) ve akut kronik karaciger yetmezligi (11) gibi
deneysel hayvan modellerinde organ hasarlarina
karsi koruyucu rol oynadigi gosterilmistir.

Karbon tetrakloriir (CCls) bazi organlar lizerine
cesitli zararh etkiler yapmakla birlikte en belirgin
toksik etkisi karaciger Uzerinedir. Mitokondriyal ve

ribozomal degisiklikler ile yag infiltrasyonu gibi

histopatolojik  bozukluklardan  baska  hasarl
hepatositlerde lipit peroksidasyonu, lipit
metabolizmasi bozukluklari ve protein sentezi
bozukluklarina neden olur (12). Karaciger
hastaliklarinda  karacigerin  sentez  fonksiyonu
bozuldugu icin hematolojik sistemde belirgin
degisiklikler gozlenir. Bu degisikliklerin en énemlisi
prognoz ile de yakindan iliskili olan hemostaz

bozukluklaridir. Faktér VI disinda tim pihtilasma
faktorlerinin karacigerde sentezlendigi goz oniine
alinirsa, protein sentezindeki bozukluklarin fibrinojen
de

olumsuz yénde etkilemesi kacginilmazdir. Karaciger

gibi diger pihtilasma faktorlerinin sentezini
hastaliklarinda birgok faktériin pihtilagma sistemi
Uzerine dolayli ya da dolaysiz olarak etkisi vardir.
Yapilan galismalarda CCls ile olusturulan karaciger
hasarinda parankim dejenerasyonu sonucu ekstrinsik
ve faktorlerinin

intrinsik  pihtilagsma yeterince

sentezlenemedigi, platelet sayi ve fonksiyonlarinda

azalma gorildiagli  ve dolayisiyla  pihtilasma
mekanizmasinin bozuldugu bildirilmistir
(13,14,15,16).  Farelerde = D-galaktozamin ile

olusturulan akut karaciger hasarinda bazi pihtilasma
parametrelerinde bozukluklar gorildigia ve yogurt
uygulamasinin bu koagtilasyon parametreleri tizerine

iyilestirici rol oynadigl tespit edilmistir (17).

bir ise CCls

olusturulan koagulasyon bozukluklarina karsi grelin

Siganlarda yapilan ¢alismada ile
hormonunun koruyucu rol oynadigi bildirilmistir (18).

Bu ¢alisma, siganlarda CCls ile deneysel olarak
olusturulan akut karaciger hasari sonucu ortaya ¢ikan
pthtilasma bozukluklarinda etil pirtvat
uygulamasinin bazi pihtilasma parametreleri tizerine
etkisi

incelenerek, karaciger hastaliklarinda etil

pirivat uygulanmasinin ekstrinsik ve intrinsik
pihtilasma mekanizmalari {zerine olasi koruyucu

etkisini degerlendirmek amaciyla planlanmistir.

MATERYAL ve METOT

Arastirmada Erciyes Universitesi Deneysel ve
Klinik Arastirmalar Merkezinden temin edilen 280-
320 g agirhginda 40 adet erkek Sprgue Dawley irki
sican kullanildi. Sicanlar her grupta 10 hayvan olacak
sekilde 4 gruba ayrilarak polietilen kafeslere
yerlestirildi. Kontrol grubuna 1 ml Ringer laktat
1,5. ici

uygulandi. Karbon tetraklortir grubuna 1.6 g/kg CCla

sollisyonu 0., ve 6. saatlerde periton
periton ici yolla tek doz verildikten sonra (19) 1.5 ve
6 saat sonra 1 ml Ringer laktat, etil pirGvat grubuna
40 mg/kg dozda etil pirtivat 0, 1.5 ve 6. saatlerde
periton igi, etil piriivat+CCls grubuna ise tek doz 1.6
g/kg CCls uygulamasindan 30 dak. 6nce ve 1 ve 6 saat
sonra 40 mg/kg dozda etil pirtivat periton igi yolla
verildi (11,20).

Son enjeksiyonun yapilmasindan 24 saat sonra
bitin hayvanlardan sodyum sitrath tiiplere kan
alindi. Alinan kan orneklerinde aktive parsiyel
tromboplastin zamani (aPTT), protrombin zamani
(PTZ), fibrinojen dizeyi koagulometre (coatron)

cihazinda, trombosit sayisi ise otomatik kan sayim

cihazinda (Cymex SE900) belirlendi. Alanin
aminotransferaz (ALT) aktivitesi ticari kit (Chema,
Italy) kullanilarak  spektrofotometrik yontemle
olgllda.

Deney siiresince hayvanlar 20-25 °C’'de ve 12
saat aydinlik/karanhk periyodunda tutuldu. Yem ve
su ad libitum olarak verildi. Calisma, Yerel Etik Kurul

onayi gercevesinde yapildi (Karar No:2011/48).
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istatistiksel Analiz

SPSS  20.0

istatistik paket programi ile yapildi. Verilerin normal

istatistikler, Windows uyumlu

dagihma uygunlugu One-sample Kolmogorov-

Smirnov testi kontrol edildikten sonra gruplar
arasinda farkhhg: tespit etmek icin One-Way ANOVA
testi ve gruplar arasi 6nemlilik dizeyini belirlemek
icin de Post-Hoc testlerden Tukey’s testi kullanildi.
Sonuglar aritmetik ortalama ve standart hata
seklinde verildi. Onemlilik diizeyi P<0.05 olarak kabul

edildi.
BULGULAR

Kontrol CCla

grubunda PTZ ve aPTT degerlerinde 6nemli bir uzama

grubu ile karsilastirildiginda,
(P<0.05) tespit edilirken fibrinojen diizeyinde ise
o6nemli bir azalma (P<0.05) kaydedildi (Sekil 1, 2 ve 3).
Ayni zamanda, karaciger hasarinin bir gdstergesi olan
ALT aktivitesinde, kontrol grubuna gore (29.24 +
2.94) tek doz CCls uygulanan grupta (59.16 + 3.19)

anlamli bir artma belirlendi (P<0.05).
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Sekil 1.Kontrol, CCls, EP ve EP + CCls gruplarinda
ortalama fibrinojen dizeyleri. *: Kontrol grubuna
gore farklihk anlamlidir (P<0.05). *: CCLa grubuna gore
farkhhik anlamlidir (P<0.05). EP: Etil pitvat, CCls:
Karbon tetrakloriir

Figure 1. Mean fibrinogen levels in control, CCls, EP
and EP+ CCls groups. *: Significantly different from
the control group (P<0.05). *: Significantly different
from the CCls group (P<0.05). EP: Ethyl Pyruvate,
CCla: Carbon tetrachloride.

Trombosit sayisi agisindan gruplar arasinda
onemli bir fark gézlenmedi (P>0.05).
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Sekil 2.Kontrol, CCls, EP ve EP + CCls gruplarinda
ortalama protrombin zamani. *: Kontrol grubuna
gore farklilik anlamhdir (P<0.05). *: CCL4 grubuna gore
farklilik anlamhdir (P<0.05). EP: Etil pitvat, CCla:
Karbon tetraklorir

Figure 2. Mean prothrombin time in control, CCls, EP
and EP+ CCls groups. *: Significantly different from
the control group (P<0.05)." : Significantly different
from the CCls group (P<0.05). EP: Ethyl Pyruvate,
CCla: Carbon tetrachloride.
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Sekil 3.Kontrol, CCls, EP ve EP + CCls gruplarinda
ortalama aktive parsiyel tromboplastin zamani.

*: Kontrol grubuna goére farkhlik anlamlidir (P<0.05).
*: CCLs grubuna gore farklilik anlamhidir (P<0.05).

EP: Etil pitivat, CCls: Karbon tetrakloriir, aPTT: Aktive
parsiyel tromboplastin zamani.

Figure 3. Mean activated partial tromboplastin time
in control, CCls, EP and EP+ CCls groups. *:
Significantly different from the control group
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(P<0.05).* : Significantly different from the CCls group
(P<0.05). EP: Ethyl Pyruvate, CCla: Carbon
tetrachloride, aPTT: activated partial tromboplastin
time.

Diger taraftan, CCls grubuyla karsilastirildiginda,
CCls uygulamasindan 30 dakika 6nce ve 1 ile 6 saat
sonra 40 mg/kg dozda verilen etil pirtvat'in
fibrinojen dizeyini artirirken PTZ ve aPTT surelerinde
azalmaya neden oldugu tespit edildi (Sekil 1, 2 ve 3).
Bulgular ALT aktivitesi agisindan incelendiginde, ALT
degerinin CCls grubuna gore, CCls ile beraber etil
pirivat uygulanan grupta (36.12 + 2.10) o6nemli

diizeyde azaldig1 (P<0.05) kaydedildi.

TARTISMA ve SONUC

Karaciger, pihtilasma siireglerinde 6nemli rol
oynar. Akut ve kronik karaciger hastaliklarinda,
sentezindeki

pihtilasma ve inhibitér faktorlerin

azalma, fibrinolizis, hizlanmis intravaskiler
koagilasyon ve aktive olmus faktorlerin klirensinde
azalma gibi bir ¢ok faktore bagl olarak pihtilasma
bozukluklari ortaya gikar (21).

CCla CCls

verilmesinden 24 saat sonra fibrinojen diizeyinde

Calismamizda, verilen grupta;
o6nemli derecede azalma gozlenmesi sigan ve farelere
tek doz CCls verilerek olusturulan deneysel karaciger
hastaliklarindan 24 saat sonra fibrinojen diizeyinde
(14,22) ile paralellik

gostermektedir. Enzim aktivasyonu sonucu fibrine

gozlenen azalma bulgulari

donliserek trombositler ile fibrin agi olusturan
fibrinojenin  plazmadaki  dizeyinin  azalmasi
pihtilasma reaksiyonlarini olumsuz yonde

etkilemektedir. Bu nedenle pihti olusumunda gorevli
bir protein olan fibrinojenin CCls ile olusturulan
karaciger hasarinda gozlenen kan seviyesindeki
azalma, pihtilasma olayinin baskilanmasina sebep
CCla

uygulamasindan 30 dak. 6nce ve 1 ve 6 saat sonra 40

olmaktadir. Diger taraftan c¢alismamizda,
mg/kg dozda verilen etil pirtivat’in fibrinojen diizeyini
artirmasi etil pirivatin pihtilasma sistemi {zerine
yaptigini

ile olusturulan karaciger

koruyucu etki gostermektedir. Karbon

tetraklorir hasarinda

parankimal hiicrelerin sentez yeteneginin bozulmasi

sonucu koagulasyon faktorlerinin azaldigi 6ne
(13).

fibrinojenin yenilenme hizinin 23-41 saat oldugu

stralmustar Bulgularimiz, sicanlarda

bildirimi (23) géz 6niline alindiginda uygulanan etil

pirivatin ~ parankimal hiicrelerin  sentezleme

yetenegini artirarak fibrinojenin  yenilenmesini
hizlandirmak suretiyle CCls’in olumsuz etkisine karsi
koagulasyon mekanizmasini korudugunu
distindirmektedir.

doku

varliginda plazmanin pihtilasma siiresini olcer ve

Protrombin  zamani tromboplastini
ekstrinsik ve ortak koagllasyon yolunun etkinligini
yansitir ve dolayisiyla ekstrinsik ve ortak koagilasyon
yollarinda bulunan pihtilasma faktorlerinin (Faktor |,
I, V, VII, X) duizeylerinden etkilenen bir parametredir.
Parenkimal karaciger hastaliginda protrombin, faktor
V, VII, IX, X, X1, XIl, Xlll, antitrombin I, pre-kallikrein,
HMWK, plazminojen konsantrasyonlarinda azalma
bildirilmistir (24). Bu azalmalara bagl olarak PTZ ve
aPTT
Calismamizda CCls verilen grupta kontrol grubuna
bir

edilmistir. Bulgularimiza benzer sekilde, 0.2 ml tek

surelerinde uzama gozlenmektedir.

gore PTZ degerinde Onemli uzama tespit
doz CCls uygulanan farelerde 24 saat sonra PTZ'nin
uzadigi tespit edilmistir (14). Sicanlara ginde 10 dk
olmak Uzere haftada 5 gin 22-40 kez 325 ppm
dozunda CCls uygulanmasinin protrombin zamanini
(15)

Protrombin zamanindaki uzama ekstrinsik yolda

uzatmasi bulgularimizla  ortlismektedir.

pihtilagsma reaksiyonlarinin baskilandigini
gostermektedir. Ote yandan calismada CCls verilen
gruba etil pirlivat uygulamasinin protrombin siiresini
kontrol grubu degerlerine yaklastirarak ekstrinsik yol
Gzerine koruyucu bir etki olusturdugu saptandi.
Lipopolisakkarit ile deneysel olarak olusturulan
endotoksemik rat modelinde, 40 ve 60 mg/kg olmak
Uzere farkh dozlarda etil piruvat uygulamasinin
protrombin siresini kisaltarak agir sepsis olaylarinda
ifade

olarak

koagulasyon bozukluklarini diizeltebilecegi
(25).

olusturulan travmatik hemorajide etil

edilmistir Domuzlarda deneysel
pirGvatin
protrombin siresini kisaltarak kan pihtilasmasini

iyilestirdigi kaydedilmistir (26). Calismada ayrica,
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sadece etil piriivat uygulamasinin PTZ degerinde KAYNAKLAR
onemli bir degisiklik olusturmadigi saptandi.

813 : g1 sap 1. O'Donnell-Tormey J., Nathan CF., Llanks K.,

CCl4 aPTT

degerlerinde PTZ degerlerinde oldugu gibi 6nemi bir

Calismamizda, verilen grubun

uzama tespit edildi. APTT degerinde uzama intrinsik

ortak koagulasyon faktorlerinin
(27).

hastaliklarinda genellikle bu degerde uzamalarin

veya yolda

yetersizligini  gostermektedir Karaciger
goruldigu bildiriimektedir (24). Siganlara tek doz CCls
verildikten 12 ve 24 saat sonra aPTT degerinde uzama
kaydedilmis ve CCls’ Gin parankimal hiicrelerde hasara
neden olarak intrinsik pihtilasma faktorlerinde
yetmezlige neden oldugu ileri sirilmastir (14).
Benzer sekilde CCl4'Un farelerde ve sigcanlarda aPTT
degerinde bir uzamaya neden oldugunun tespit
(15,28)

Calismada CCls uygulamasindan dnce ve sonra verilen

edilmesi bulgularimizi  desteklemektedir.
etil pirGivatin intrinsik pthtilasma faktorleri lzerine
olumlu etki yaparak aPTT degerini normal degerlere
yaklastirdigi tespit edildi. Literatiirde, etil pirlivatin
aPTT degeri Gzerine etkisine iliskin herhangi bir veriye
rastlanilamadi.

Koagulasyon siirecinde birgcok pihtilasma
faktorlerinin yani sira trombositler de 6nemli rol
oynar. Calismada, trombosit sayilari agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir farkhlik
tespit edilemedi. Endotoksemik ratlarda yapilan bir
calismada, etil pirlivatin azalan trombosit sayisini
normale yaklastirdigi rapor edilmistir (29).

Sonug olarak, CCls ile akut karaciger hasari
olusturulan siganlarda intrinsik ve ekstrinsik
pihtilasma mekanizmalarinin etkinligini gosteren PTZ
aPTT bir

gozlemlenirken CCls uygulamasindan 30 dak. dnce ve

ve degerlerinde  6nemli uzama

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

yaklastirdiginin tespit edilmesi sicanlarda etil pirtivat

degerleri kontrol grubu degerlerine

uygulamasinin  muhtemelen karacigerin sentez
aktivitesini artirmak suretiyle koagulasyon sistemi
Uzerine koruyucu bir etki
Etil pirGvatin bu etkisi,
iligkili

onlenmesinde yararli olabilir.

gosterdigini ortaya

koymaktadir. karaciger

hastaliklariyla pthtilasma  bozukluklarinin
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