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Amaç: Bu çalışmada, deneysel iskemi-reperfüzyon (I/R) 
modelinde kullanılan etil pirüvat uygulamasının kan ve 
doku örneklerindeki malondialdehit (MDA) seviyeleri ve 
etkileri belirlendi.
Ça­lış­ma pla­nı: Otuz iki Spraque Dawley cinsi 
200-250 g ağırlığında dişi sıçan, sekizerli dört gruba 
ayrıldı. Gruplar sırasıyla grup 1; sham grubu, grup 2; 
etil pirüvat verilen sham grubu, grup 3; I/R grubu (kont-
rol grubu), grup 4; etil pirüvat verilen I/R grubu (çalış-
ma grubu) idi. İskemi-reperfüzyon gruplarında üç saat 
iskemi ve iki saat reperfüzyon uygulandı. Deney başlan-
gıcından beş saat sonra her bir gruptaki sıçanlar sakri-
fiye edildi, kan ve akciğer doku örnekleri alındı, MDA 
seviyeleri ölçüldü.
Bulgular: Plazma MDA seviyeleri ve akciğer dokusu 
MDA seviyeleri grup 4’te, grup 3’e göre anlamlı derecede 
düşük bulundu (sırasıyla, p=0.016 ve p=0.039).
So­nuç: Sonuçlarımız, etil pirüvatın, iskemi ve reperfüzyon 
sonucu oluşan akciğer hasarına karşı koruyucu etkisi oldu-
ğunu desteklemektedir. Etil pirüvatın klinik tedavide kul-
lanımı için farklı dozlarda ve daha farklı iskemi ve reper-
füzyon sürelerinde çeşitli organ (akciğer, böbrek, karaci-
ğer, kalp gibi) hasarları üzerlerine olan etkileri ile ilgili ileri 
deneysel ve klinik çalışmaların yapılması önerilmektedir.
Anahtar sözcükler: Hayvan deneyi; etil pirüvat; iskemi reperfüz-
yon hasarı; malondialdehit; 2-oxopropionat.

Background: This study sought to determine the effects 
of ethyl pyruvate application on malondialdehyde (MDA) 
levels of blood and tissue samples from experimental isch-
emia/reperfusion (I/R) models.
Methods: Thirty-two Spraque Dawley type female rats 
weighing 200-250 g were divided into four groups, of 
eight rats. Group 1 was the sham group; group 2, ethyl 
pyruvate in the sham group; group 3, the I/R group (control 
group), and group 4, ethyl pyruvate in the I/R group (study 
group), respectively. The I/R groups underwent three hours 
ischemia and two hours reperfusion. Five hours from the 
beginning of the experiment, the rats in each group were 
sacrificed and blood and lung tissue samples were taken 
and MDA levels were measured.
Results: Plasma MDA levels and lung tissue MDA levels in 
group 4 were significantly lower than in group 3 (p=0.016 
and p=0.039 respectively).
Conclusion: Our results support the protective effect of 
ethyl pyruvate against lung damage caused by ischemia 
and reperfusion. Further experimental and clinical trials 
are recommended to determined the clinical use of ethyl 
pyruvate, therapeutic doses, and different periods of isch-
emia and reperfusion, and effects on various organs (lung, 
kidney, liver, heart, etc.).
Key words: Animal experiment; ethyl pyruvate; ischemia reper-
fusion damage; malondialdehyde; 2-oxopropionat.
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Abdominal aort cerrahisinde; aortun klemplenme-
si iskemi oluştururken, aortik klempin kaldırılması son-
rası aniden alt ekstremitelere dolaşımın yeniden sağlan-
ması reperfüzyon hasarını başlatır ve bu fenomen iske-
mi reperfüzyon (I/R) hasarı olarak tanımlanır.[1]

İskemi-reperfüzyon hasarı oluşumunda serbest oksi-
jen radikalleri (SOR) önemli bir yer tutar.[2,3] Serbest 

oksijen radikalleri, reperfüze olan dokunun oksijenas-
yonu sonucu moleküler oksijenin hücre içinde oksida-
tif enzimler tarafından indirgenmesi ile oluşur. Serbest 
radikaller dış yörüngelerinde bir veya daha fazla ortak-
lanmamış elektron içeren yapılardır.[4]

En önemli üç serbest oksijen radikali; süpe-
roksit (O2-), hidrojen peroksit (H2O2), ve hidroksil 
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iyonlarıdır (OH-). Serbest oksijen radikalleri aracılığıy-
la oluşan lipid peroksidasyonu, hücre membran hasarı-
nın önemli bir nedenidir, membran geçirgenliğini etki-
leyerek hücre içinde aşırı Ca+2 birikimine yol açar.[5] 
Hücre membranı disfonksiyonu da, hücre şişmesi ve 
hücre ölümü ile sonuçlanır. Malondialdehit (MDA), lipid 
peroksidasyonunda bir son üründür ve oksidatif hasarın 
düzeyini göstermede kullanılır.[6-8]

Pirüvat, 2-oxopropionat’ın (CHзCOCOOH) genel kul-
lanımdaki adıdır. Pirüvat, pirüvatkinaz enzimince kata-
lizlenen glikolitik yolun son ürünüdür. Pirüvatın, hücre 
içinde antioksidan görevi vardır. Etil pirüvat umut veren 
antioksidan ve antiinflamatuvar bir ajandır. Pirüvatın, 
kalsiyum ve potasyum içeren dengeli bir solüsyonda; 
Ringer’s etil pirüvat solüsyonu (REPS) bozulmadan ve 
etkinliğini kaybetmeden uygulanabildiği bildirilmiştir.[9]

Bu çalışmada İ/R hasarını göstermede kullanılan 
MDA seviyelerinin kan ve doku örneklerinde ölçülerek 
ve etil pirüvat kullanımı ile İ/R’nin neden olduğu hasar-
ların ne derece azaldığını gösterilmesi ile literatüre kat-
kıda bulunmayı planladık.

GEREÇ VE YÖNTEMLER
Bu deneysel çalışma, Karadeniz Teknik Üniversitesi 

(KTÜ) Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Etik Kurul onayı 
alındıktan sonra, KTÜ Tıp Fakültesi Cerrahi Araştırma 
Merkezi Laboratuvarlarında yapıldı. Çalışmada ağırlık-
ları 200-250 gram arasında değişen, aynı laboratuvarda 
yetiştirilmiş ve randomize olarak seçilmiş olan Spraque 
Dawley türü 32 dişi sıçan kullanıldı.

Sıçanlar her bir grupta sekiz sıçan olacak şekilde 
dört gruba ayrıldı: Grup 1’e (sham grubu) sadece lapa-
rotomi yapıldı ve beş saat sonra kan ve doku örnekle-
ri alındı; grup 2’ye etil pirüvat verilip sadece laparoto-
mi yapıldı ve beş saat sonra kan ve doku örnekleri alın-
dı; grup 3’e (kontrol grubu) laparotomi yapılıp, abdomi-
nal aorta üç saat boyunca klemp konuldu, iki saat reper-
füzyon sağlandıktan sonra kan ve doku örnekleri alındı; 
grup 4’e (çalışma grubu) ise etil pirüvat verilip laparo-
tomi yapıldı ve abdominal aorta üç saat boyunca klemp 
konuldu, iki saat reperfüzyon sağlandıktan sonra kan ve 
doku örnekleri alındı.

Standart deney hayvanları laboratuvar koşulları ve 
12 saatlik açlık süresi sonrası sıçanlara intramuskü-
ler olarak 50 mg/kg ketamin ve 5 mg/kg ksilazin veri-
lerek genel anestezi uygulandı. Tüm sıçanlar sağ jugu-
ler venden 24G venöz kanül ile kanülize edilerek, 4 ml/
kg/serum fizyolojik infüze edildi. İşlem süresince sıçan-
ların solunumları spontan olarak devam ettirildi. Bütün 
sıçanlarda abdomen temizliği yapıldıktan sonra göbek 
üstü ve altı median laparotomi yapıldıktan sonra aort 
eksplorasyonu sağlandı (Şekil 1).

Grup 1’deki sıçanlarda sadece laparotomi yapılıp beş 
saat sonra kan örnekleri alındı ve abdominal aorta kana-
tılarak ötenazi uygulanıp, akciğerlerinden doku örne-
ği alındı. Grup 2 ve grup 4’e etil pirüvat, işlem önce-
si ve 4 ml/kg dozunda (Sigma-Germany), tek doz ola-
rak, işlem öncesi sağ juguler venden yerleştirdiğimiz, 
24G venöz kanül yolu ile verildi. Grup 2’deki sıçanla-
ra etil pirüvat verilip sadece laparotomi yapıldı, beş saat 
sonra kan örnekleri alındı ve abdominal aort kanatıla-
rak ötenazi uygulanıp akciğerlerinden doku örneği alın-
dı. Grup 3’deki sıçanlarda laparotomi yapılıp abdominal 
aorta üç saat süre ile klemp konuldu daha sonra klemp 
açıldı iki saat boyunca reperfüzyona maruz bırakıldı ve 
kan örnekleri alındı, abdominal aort kanatılmak sure-
ti ile ötenazi uygulanıp akciğerlerinden doku örnekle-
ri alındı. Grup 4’deki sıçanlara da etil pirüvat verildi 
ve laparotomi yapıldı, abdominal aorta üç saat süre ile 
klemp konuldu daha sonra klemp açılıp iki saat boyun-
ca reperfüzyona maruz bırakıldı ve kan örnekleri alındı 
abdominal aort kanatılarak ötenazi uygulanıp akciğerle-
rinden doku örneği alındı. Abdominal aort bifurkasyo-
nunda, bulldog klemp ile aort oklüzyonu işlemi yapıldı.

Sıçanlardan elde edilen akciğer ve plazma örnek-
leri biyokimyasal analizler yapılana kadar –80 C°’de 
saklandı. Akciğer dokularında MDA düzeyi Mihara 
ve Uchiyama[10] tarafından geliştirilen yöntem ile tayin 
edildi. Plazma örneklerinde MDA miktarı Yagi[11] tara-
fından geliştirilen, TBARS (Tiobarbituric acid reacti-
ve substance) yöntemi kullanılarak, tayin edildi. Lipid 
peroksidasyon ürünü MDA ile tiyobitürik asit (TBA) 
arasındaki reaksiyon sonucu oluşan kırmızı renk spekt-
rofotometrik olarak ölçüldü. Tiyobarbitürikasit ile reak-
siyona girerek aynı rengi veren suda çözünür maddeleri 
uzaklaştırmak için serum lipidleri proteinle birlikte fos-
fotungistik asit/sülfirik asit sistemiyle çöktürüldü.

İstastiksel analiz
Grupların MDA seviyelerinin değerlendirilmesinde 

istatistiksel yöntem olarak ANOVA testi ve Bonferroni 

Şekil 1. Sıçan abdominal aortunun klempe edilmesi.
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Post-hoc testi uygulandı. Dört grup da parametrik koşul-
ları sağladığından MDA düzeylerinin karşılaştırılma-
sında ANOVA testi kullanıldı. Post-hoc ikili karşılaştır-
malar için Bonferroni testi kullanıldı.

BULGULAR
Plazma MDA seviyeleri ortalama olarak, grup 1’de 

2.32±0.204, grup 2’de 2.48±0.242, grup 3’de 3.08±0.539, 
grup 4’de ise 2.04±1.08 olarak tespit edildi. Bizim çalış-
mamızda grup 3’de plazma MDA seviyeleri, grup 1’e 
göre yüksek bulundu (Şekil 2).

Gruplar karşılaştırıldığında, plazma MDA seviyele-
ri etil pirüvat verilip İ/R oluşturulan grup 4’de, grup 3’e 
göre, anlamlı derecede düşük bulundu (p<0.05; Tablo 1).

Doku MDA seviyeleri ortalama olarak, grup 1’de 
157±23, grup 2’de 157±20, grup 3’de 248±23, grup 4’de 
153±21 olarak ölçüldü. Çalışmamızda etil pirüvat veril-
meden İ/R oluşturduğumuz grup 3’de akciğer dokusu 
MDA seviyeleri, grup 1’e göre yüksek bulundu (Şekil 3).

Akciğer dokusu MDA seviyeleri etil pirüvat verilip 
iskemi-reperfüzyon oluşturulan grup 4’de, grup 3’e göre 
anlamlı derecede düşük bulundu (p*<0.05; Tablo 2).

TARTIŞMA
Bir organın arteryel kan akımının kısmen veya 

tamamının kesilmesi sonucu oluşan tablo iskemi, kan 
akımının tekrar normale dönmesi reperfüzyon ola-

rak bilinir. İskemi ve reperfüzyon sırasında, iskemiye 
maruz kalan bölgenin yanında (lokal hasar), uzak organ 
ve dokularda da hasar oluşur. Bu hedef organlardan bir 
kısmı akciğer, karaciğer, böbrek, miyokard gibi haya-
ti önem taşıyan organlardır.[12] Bu uzak organlar arasın-
da en çok etkilenen akciğerdir.[13] Özellikle alt ekstremi-
te İ/R dönemi sonrası meydana gelen uzak organ hasa-
rında akciğerler hedef organ konumundadır ve klinik-
te büyük önemi vardır.[14] Akut alt ekstremite İ/R döne-
mi sonrası meydana gelen akciğer hasarı önemli derece-
de ameliyat sonrası morbidite ve mortaliteye neden olur. 

İskemi-reperfüzyon dönemi sonrasında meydana 
gelen akciğer hasarının mekanizması tam olarak bilin-
memektedir. Plazmada ve dokuda artmış çeşitli sitokin-
ler interlökin 6 (IL-6), interlökin 8 (IL-8), tümör nekrozu 
faktörü (TNF), aktive edici faktör (platelet-activating 
factor; PAF), SOR, eicosonaid, lökotrien salınımı gibi 
birçok mekanizma bildirilse de, bu konuda kesin bir kon-
sensus oluşturulamamıştır.[15-18] Hasarı başlatan meka-
nizma ne olursa olsun sonuç olarak artmış polimor-
fonükleerlökosit (PMNL) aktivitesi, kemoatraksiyonu 
ve infiltrasyonu en sonunda PMNL degranülasyonuna 
neden olur. Degranülasyon sonrası artan SOR’ler ve pro-
teazlar akciğer endotel hasarına ve buna bağlı olarak pul-
moner kapiller permeabilite artışına neden olur.[18,19]

İskemi-reperfüzyon dönemi sonrasında meyda-
na gelen akciğer hasarının azaltılmasında aprotinin, 
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Şekil 2. Plazma malondialdehit seviyeleri. MDA: Malondialdehit.

Tablo 1. Grupların karşılaştırılmasındaki plazma ma-
londialdehit p değerleri
	 Grup 1	 Grup 2	 Grup 3	 Grup 4

Grup 1		  1.0	 0.137	 1.0
Grup 2	 1.0		  0.415	 1.0
Grup 3	 0.137	 0.415		  0.016 *
Grup 4	 1.0	 1.0	 0.016 *	
*: p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı.
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Şekil 3. Doku malondialdehit seviyeleri. MDA: Malondialdehit.

Tablo 2. Grupların karşılaştırılmasındaki doku malon-
dialdehit p değerleri
	 Grup 1	 Grup 2	 Grup 3	 Grup 4

Grup 1		  1.0	 0.052	 1.0
Grup 2	 1.0		  0.053	 1.0
Grup 3	 0.052	 0.053		  0.039 *
Grup 4	 1.0	 1.0	 0.039 *	
*: p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı.
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prostosiklin, L-Arginin, takrolimus, askorbik asit gibi 
maddelerin etkinliği gösterilmiş, ama klinik uygulama-
da bu maddeler rutin olarak kullanılmamaktadır.[20-23] 
Ayrıca İ/R’nin neden olduğu lokal ve uzak organ hasa-
rına karşı birçok ajanın koruyucu etkinliğini araştıran 
çalışmalar yapılmıştır.[24,25]

Pirüvat, glikoz metabolizmasının önemli bir medya-
törüdür ve alfa-keto karboksilat yapısı pirüvata antiok-
sidan özelliği verir; peroksidaz ve peroksinitriti nötra-
lize eder. Pirüvat ve etanoldan sentezlenen etil pirüvat, 
kalsiyum ve potasyum ile etkileşim içinde REPS’de sta-
bildir.[26] Kalsiyum ve potasyum içeren dengeli solüs-
yonda stabil olmasının yanında aynı zamanda nontok-
siktir.[27] Etil pirüvatın endojen metabolitlere yakın ben-
zerliği, hayvanlarda güvenli profilleri göz önüne alın-
dığında insanlara zararlı olması muhtemel değildir ve 
yemek eki olarak yaygın kullanılmaktadır. Dahası bu 
ajan Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi’nin (Food and Drug 
Administration; FDA) genel olarak güvenli bileşikler 
listesindedir.[28]

Etil pirüvat, birçok çalışmada gösterilmiş antioksi-
dan ve antiinflamatuvar etkilere sahiptir.[29] Ancak lite-
ratürde etil pirüvatın, alt ekstremite I/R’nin neden oldu-
ğu akciğer hasarı üzerine etkisi hakkında bir çalış-
maya rastlanmadı, bu çalışma bu konuda ilk çalışma-
dır. Etil pirüvat; İ/R’nin indüklediği hasardan, sitokin-
lerden, SOR’den miyokardiyal, renal, intestinal, hepa-
tik dokuları korur. Bu faydalı etkileri, SOR’yi temiz-
leme, IL-1, IL-6, cytochrome c oxidase subunit II 
(Cox-2), TNF-alfa, macrophage migration inhibitory 
factor (MIF), high mobility group box 1 (HMGB1) üre-
timlerini önlemeye ve eş zamanlı olarak antiinflamatu-
var sitokin olan IL-10 üretimini artırmasına bağlıdır.[30] 
Birçok araştırmacı hayvan modellerinde etil pirüvat 
tedavisi ile miyokardiyal, intestinal, hepatik, İ/R’nin 
indüklediği organ hasarı ve disfonksiyonunu iyileştirdi-
ğini bildirmiştir.[31-33] Literatürde ilk kez oftalmolojide 
uygulanan etil pirüvatın İ/R’nin indüklediği lens hasarı-
na karşı koruyucu etkisi olduğu görülmüş ayrıca endo-
toksemik sepsis ve hemorajik şok modelinde etil pirüva-
tın sitoprotektif etkili olduğu öne sürülmüştür.[34]

Bizim çalışmamızda akciğer dokusu MDA seviyele-
ri, etil pirüvat verilmeden İ/R oluşturduğumuz grup 3’de 
grup 1’e göre yüksek bulundu (Şekil 3). Akciğer doku-
su MDA seviyeleri, etil pirüvat verilerek İ/R oluşturu-
lan grup 4’de ise grup 3’e göre önemli derecede düşük 
bulundu (Tablo 2). Aynı şekilde plazma MDA seviyeleri 
grup 3’de, grup 1’e göre yüksek bulundu (Şekil 2). Plazma 
MDA seviyeleri ise, grup 4’de, grup 3’e göre önemli dere-
cede düşük bulundu (Tablo 1).

Serbest oksijen radikalleri aracılığıyla oluşan lipid 
peroksidasyonu, hücre membran hasarının önemli bir 

nedenidir, membran geçirgenliğini etkileyerek hücre 
içinde aşırı Ca+2 birikimine yol açar.[5] Hücre memb-
ranı disfonksiyonu da, hücre şişmesi ve hücre ölümü ile 
sonuçlanır. Malondialdehit, lipid peroksidasyonunda bir 
son üründür ve oksidatif hasarın düzeyini göstermede 
kullanılır.[6-8] Plazma MDA ve doku MDA seviyeleri ser-
best radikallerin bir indikatörü olarak ölçülür.[35]

Bu çalışmanın sonuçlarına göre etil pirüvatın, alt eks-
tremite İ/R’ye bağlı akciğerlerde lipid peroksidasyonunu 
azalttığı ve buna bağlı akciğer hasarına karşı koruyucu 
etkisinin olduğunu düşünüyoruz. Plazma ve doku MDA 
seviyelerindeki belirgin düşüş lipid peroksidasyonunun 
azaldığını göstermektedir. Hücre membranlarında bulu-
nan lipidlerin peroksidasyonuna neden olan oksidanla-
rın etkisinin etil pirüvat verilmesi ile azaldığını göste-
ren bu sonuç etil pirüvatın antioksidan etkisini destek-
ler niteliktedir.

Tüm bunlara genel olarak bakacak olursak İ/R’nin 
neden olduğu akciğer hasarında SOR’nin, inflama-
tuvar medyatörlerin, PMNL’lerin etkili olduğu bilin-
mektedir. Etil pirüvat ile İ/R’nin neden olduğu akciğer 
hasarının azaldığını gösteren sonuçlarımıza göre, etil 
pirüvat İ/R’nin neden olduğu akciğer hasarını oluştu-
ran mekanizmaların bir veya daha fazlasını ters yönde 
etkilemiş görünmektedir. Bu oksidan ve inflamatuvar 
mekanizmaları ters yönde etkilemiş olması etil pirü-
vatın antioksidan veya antiinflamatuvar olduğunu des-
teklemektedir.

Sonuç olarak, bu çalışma etil pirüvatın, alt ekstremi-
te İ/R’nin neden olduğu uzak organ hasarlarına karşı, 
koruyucu etkilerinin varlığına ilişkin yapılacak yeni 
çalışmalara ışık tutmakla beraber, ileri deneysel ve kli-
nik çalışmalara ihtiyaç vardır.

Çıkar çakışması beyanı
Yazarlar bu yazının hazırlanması ve yayınlanma-

sı aşamasında herhangi bir çıkar çakışması olmadığını 
beyan etmişlerdir.

Finansman
Yazarlar bu yazının araştırma ve yazarlık sürecinde 

herhangi bir finansal destek almadıklarını beyan etmiş-
lerdir.
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