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G‹R‹fi
Genel cerrahi yo¤un bak›m ünitelerinde yatan

hastalarda multiorgan yetmezli¤inin en yayg›n se-
bebi intraabdominal enfeksiyonlard›r.1 Bu hasta-
larda meydana gelen sepsiste 1980’li y›llara kadar
%90 oran›nda gram negatif bakteriler sorumlu iken,
bu gün gram pozitif bakteri izole edilme oran› %30-
50’ye yükselmifl ve sepsis patogenezinde de
önemli de¤ifliklikler gündeme gelmifltir.2-6 Gram

negatif bakteri sepsisinde sistemik cevap bir hüc-
re duvar› komponenti olan LPS’le bafllat›lmakta,
gram pozitif bakteri sepsisinde ise aktivatör mole-
kül yine bir bakteri duvar komponenti olan LTA-
peptidoglikan (pep-G) kompleksidir.7,8 Gram nega-
tif bakterideki LPS’in gram pozitif bakterideki
LTA’ya eflde¤er olarak kabul edilmesine ra¤men,9

gram pozitif bakteri sepsisinde karaci¤er hasar›n›n
ancak LTA ve pep-G’n›n sinerjitik etkisi ile müm-
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ÖZET
Amaç: Sepsisin erken döneminde, nitrik oksit’in (NO) karaci¤erin yap› ve fonksiyonu üzerindeki etkileri halen
tart›flmal›d›r. Bu çal›flman›n amac›; lipopolisakkarid (LPS) veya lipoteikoik asid (LTA) verilen ratlarda, NO’in karaci¤er
hasar›na etkisini incelemektir.
Gereç ve yöntem: Yüzyirmialt› rat randomize ve eflit olarak LTA veya LPS verilen iki gruba ayr›ld›. Her grup, üç alt gruba
bölünerek, birinci alt gruba %0.9 sodyum klorür (SF), ikinci alt gruba L-Arginin (L-Arg), üçüncü alt gruba ise NG-nitro-L-
arginin metilester (L-NAME) verildi. Bir saat sonra birinci gruba 3mg/kg LTA, ikinci gruba ise 5mg/kg LPS uygulanarak
plazma nitrit ve nitrat [NOx] de¤erleri ölçüldü. Karaci¤er hasar›, serum aminotransferaz seviyeleri ve hücre nekrozunun
yayg›nl›¤›na göre skorland›r›ld›.
Bulgular: L-NAME, LPS’den sonra plazma [NOx] düzeyinde azalma, karaci¤er hasar›nda artma meydana getirdi, LTA’dan
sonra ise [NOx] düzeyinde art›flla (p=0.0006) birlikte karaci¤erde sinüzoidal dilatasyona yol açt›. L-Arg, [NOx] düzeyini
art›rarak hepatositleri LPS hasar›na karfl› korurken, LTA’dan sonra oluflan karaci¤er hasar›n› belirgin biçimde art›rd›.
Sonuçlar: NO, LPS verilen ratlarda karaci¤er hasar›n› azaltmakta, LTA verilenler de ise art›rmaktad›r.
Anahtar kelimeler: nitrik oksit, lipoteikoik asid, endotoksin, septik flok

ABSTRACT
Background: Whether nitric oxide (NO) protects or impairs the liver function and structure during the early phase of sep-
sis is still controversial. The aim of this study is to evaluate the effect of NO on lipopolysaccharide (LPS) or lipoteichoic
acid (LTA) induced liver injury in rats.
Methods: One hundred twenty-six Wistar rats were assigned randomly and equally to LTA and LPS groups. Each group
was divided into three subgroups which received saline, L-Arginine (L-Arg) or NG-nitro-L-arginine methylester (L-NAME)
consecutively, one hour prior to either 5 mg/kg LPS or 3 mg/kg LTA injection. Plasma nitrite plus nitrate [NOx] were meas-
ured. Liver injury was assessed by measuring the rises in circulating liver enzymes and by scoring the extent of liver necro-
sis.
Results: Administration of L-NAME+LPS not only reduced [NOx] production but also enhanced liver damage. L-
NAME+LTA caused an increase in the plasma levels of [NOx] (p=0.0006), and produced sinusoidal enlargement in liver.
L-Arg protected the hepatocytes against LPS injury, whereas, enhanced the liver damage in the LTA group.
Conclusion: Our data indicated that overproduction of NO exerts detrimental effect on LTA-treated rats while providing
a protective function in LPS group. 
Key words: nitric oxide, lipoteichoic acid, endotoxin, septic shock 
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kün olabildi¤i ileri sürülmektedir.1,10,11 Asl›nda,
LTA’n›n tek bafl›na da TNF-∝, IL-1ß, IL-6 ve NO gi-
bi mediyatörlerin serbestleflmesini uyard›¤› göste-
rilmifl, ancak, LPS’le karfl›laflt›r›ld›¤›nda toksisitesi-
nin daha düflük oldu¤u tesbit edilmifltir.12 Yap›lan
çal›flmalar, LTA’n›n daha çok hemodinamik etkileri
üzerinde yo¤unlaflmakta ve sebep oldu¤u dolafl›m
yetmezli¤i ve karaci¤er hasar›n›n indüklenebilir
nitrik oksid sentaz’›n (iNOS) ekspresyonu sonucun-
da NO sentezinde artmaya ba¤l› oldu¤u düflünül-
mektedir.13-15 Endotoksemide ise, LPS’le NO sente-
zinde görülen artman›n karaci¤er hasar›na karfl› ko-
ruyucu etkisi oldu¤u ileri sürülmüfltür. Non-selektif
ve iNOS-selektif inhibitörlerle yap›lan çal›flmalar
iNOS’dan daha çok, sinüzoidal hücrelerdeki endo-
teliyal nitrik oksid sentaz’›n (eNOS) endotoksemi-
nin erken faz›nda aktive olarak karaci¤er perfüzyo-
nunu korudu¤unu ortaya koymaktad›r.16

Bu çal›flman›n amac›, sepsisteki inflamatuvar
cevapta önemli mediyatörlerden biri olan NO’in,
LPS ve LTA ile meydana gelen karaci¤er hasar›nda-
ki etkisini karfl›laflt›rmakt›r.  

GEREÇ VE YÖNTEM
Bu çal›flma, 250-300 g a¤›rl›¤›nda 126 adet erifl-

kin erkek Wistar albino rat’da, Gazi Üniversitesi T›p
Fakültesi Deney Hayvanlar› Etik Komitesi taraf›n-
dan onaylanan protokola göre yap›ld›. Çal›flma ön-
cesi standart rat yemi ile beslenen denekler, de-
neyden 8 saat önce aç b›rak›ld›lar. Ratlar randomi-
ze olarak önce iki eflit gruba ayr›ld›lar. Daha sonra
her iki gruptaki 63 rat, her biri 21 denekten meyda-
na gelen üç alt gruba bölündü. Birinci alt gruplara
subkütan (sc) 1ml SF, ikinci alt gruplara sc
100mg/kg L-Arg, üçüncü alt gruplara ise non-spesi-
fik bir iNOS inhibitörü olan L-NAME sc. 5mg/kg ve-
rildi. Bu uygulamadan bir saat sonra birinci grupta-
ki 63 rata intraperitoneal (ip) 3mg/kg LTA (Staphy-
lococcus aureus), ikinci gruba ise ip 5 mg/kg LPS
(E.coli O55 : B5) verildi. LTA ve LPS’i takip eden 6
saatlik izleme süreci içinde, her alt grupdan; ikinci,
dördüncü ve alt›nc› saatlarda randomize olarak al›-
nan yedifler rata 30 mg/kg intramüsküler ketamin-
Hcl (Ketalar®, Eczacibafl› Warner Lambert, Istanbul,
Turkey) anestezisi verilerek venöz kan ve karaci¤er
örnekleri al›nd›. 

Kan örneklerinde 2., 4. ve 6. saatlarda hepatik
parankimal hasar için spesifik bir belirleyici olan
serum aspartat aminotransferaz (AST), nonspesifik
belirleyiciler olarak da alanin aminotransferaz
(ALT) ile laktik dehidrogenaz (LDH) aktiviteleri öl-
çüldü ve bunlarla efl zamanl› plazma [NOx] ölçüm-
leri yap›ld›. Karaci¤er enzimleri klinik analizörde
ticari kitlerle ölçüldü. NO’in primer oksidasyon
ürünü olan nitrit Green ve ark.17, nitrat ise Phuong

ve ark.18, taraf›ndan tarif edilen yöntemlere göre öl-
çüldü.

Karaci¤er örnekleri %10 luk formalinde tesbit
edildikten sonra Hematoksilen-Eosin’le boyan›p
›fl›k mikroskobunda incelendi ve doku hasar›, 0,
nekroz görülmedi; 1+ her lezyonda 1 veya 2 fokal
hücre nekrozu; 2+, her lezyonda ikiden fazla hücre
nekrozu; 3+, yayg›n birleflik nekroz alanlar›; 4+,
yayg›n nekroz ve santral venler aras›nda nekrotik
köprü teflekkülü olarak skorland›r›ld›.19 LPS verilen
deneklerde ›fl›k mikroskobu düzeyinde yukar›daki
skorland›rmaya uygun olarak hasar tesbiti yap›la-
bildi¤i halde, LTA verilen ratlarda de¤erlendirme-
nin yeterli olmad›¤› anlafl›ld›¤›ndan ip LTA dan 2, 4
ve 6 saat sonra al›nan doku örnekleri gluteralde-
hidle tesbit edildi. Daha sonra uranil asetat ve kur-
flun sitratla boyanarak elektron mikroskobu düze-
yinde organel hasarlar› de¤erlendirildi.

Sonuçlar ortalama ± SEM olarak verildi. ‹ki ba-
¤›ms›z grup aras›ndaki karfl›laflt›rma nonparametrik
Mann-Whitney U-Test’ine göre yap›larak 0.05 den
daha küçük olarak elde edilen p de¤erleri istatis-
tiksel olarak önemli kabul edildi.

SONUÇLAR
Bu çal›flmada, deneklerin gözlem süresi olan al-

t› saat içinde herhangi bir mortalite tesbit edilme-
di. Tek bafl›na SF, L-Arg veya L-NAME uygulamas›
ile bazal plazma [NOx] konsantrasyonlar›nda ve se-
rum karaci¤er enzim düzeylerinde önemli bir de¤i-
fliklik görülmedi. SF ön uygulamas› yap›lan ratlarda
LPS veya LTA dan sonra 2. saatta plazma [NOx] dü-
zeyleri aras›nda istatistiksel olarak önemli bir fark
bulunmad›. Ancak, SF+LPS grubunda, dördüncü
saatta 2.5 kat, alt›nc› saatta ise 3.2 kat art›fl meyda-
na gelirken, SF+LTA grubunda önemli bir yüksel-
me tesbit edilmedi (p=0.0012). Buna karfl›l›k, L-
NAME verilen deneklerde LTA’dan sonra 2. saatta
hem SF+LTA verilenlere göre hem de LPS verilen-
lere göre önemli bir [NOx] art›fl› meydana geldi
(p=0.0017). LPS verilenlerde L-NAME ile 2. saatta
bafllayan [NOx] sentez inhibisyonu alt›nc› saata ka-
dar düzenli bir flekilde devam ederek ikinci saatte
%47, dördüncü saatte %15 ve alt›nc› saatte %51 ora-
n›nda azalma meydana getirdi. L-NAME ön uygula-
mas› yap›lan ratlarda ip LTA’dan sonra ise SF+LTA
verilenlere göre plazma [NOx] düzeylerinde, ikinci
saatte %34, dördüncü saatte %186, alt›nc› saatte
%50 art›fl meydana geldi¤i görüldü. Bu bulgu,
elektron mikroskobik kesitlerde görülen sinüzo-
idal dilatasyon ve stazla uyumludur. L-Arg ön uy-
gulamas› yap›lan ratlarda, LPS verilenlerde daha
fazla olmak üzere hem LPS, hem de LTA’dan sonra
[NOx] sentezinde üniform flekilde istatistiksel ola-
rak önemli art›fl gözlendi. Ancak, L-Arg+LPS veri-
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lenlerle L-Arg+LTA verilenlerin [NOx] düzeylerinin
istatistiksel karfl›laflt›r›lmas›nda; LPS uyar›s›n›n da-
ha etkin oldu¤u tespit edildi (2. saatta p=0.0027,
4.saatte p=0.0017, 6.saatte p=0.0017) (Tablo 1).
SF+LPS ve SF+LTA verilen ratlar, serum AST, ALT
ve LDH düzeyleri bak›m›ndan karfl›laflt›r›ld›¤›nda
(Tablo 2); LPS’in serum AST, ALT ve LDH düzeyle-

rinde istatistiksel olarak önemli bir art›fl meydana
getirerek daha fazla hepatoselüler hasara yol açt›¤›
görüldü. Ancak, L-NAME ön uygulamas› yap›lan rat-
larda, bu non-spesifik iNOS inhibitörüne ra¤men ip
LTA’dan sonra,  SF+LTA verilenlere göre plazma
[NOx] düzeylerinde art›fl›n karaci¤er hasar› için spe-
sifik olan AST de¤erlerinde yükselme ile birlikte ol-
du¤u görüldü. Ayn› flekilde LPS verilenlerle karfl›lafl-

t›r›ld›¤›nda; [NOx] konsantrasyonlar›nda LTA ile
ikinci ve dördüncü saatlarda görülen önemli art›fl
(p=0.0017), karci¤er hasar› için spesifik olan AST
düzeyini ikinci ve dördüncü saatlarda LPS verilen
deneklerde elde edilen AST düzeyine ç›kard›. Bu-
nunla beraber, serum ALT ve LDH  düzeyleri alt› sa-
at süresince L-NAME+LPS verilen ratlarda yaklafl›k

iki kat yüksek bulunmufltur (p=0.0017). Genel ola-
rak, LPS, LTA’ya nazaran daha fazla karaci¤er hasar›
meydana getirmekle birlikte, en fazla hasar L-NA-
ME+LPS verilen ratlarda tesbit edilmifltir. L-Arg ve-
rilen ratlarda, gerek SF gerekse L-NAME verilenlere
oranla LTA’dan sonra ilk dört saatta en yüksek [NOx]
düzeyleri elde edilmifl ancak, AST düzeyleri
SF+LTA grubundan yüksek, L-NAME+LTA grubun-

Tablo 1. SF, L-NAME ve L-Arg ön uygulamas›ndan bir saat sonra LTA ve LPS’in plazma [NOx] düzeylerine etkisi. Ortalama
± SEM (µM/l)

LPS (n=63) LTA (n=63)
LPS veya
LTA’dan sonra 2 4 6 2 4 6
geçen süre (saat)

SF 107 ±  8.4 267.1 ±  13.8 341.4 ±  13.2 97.1±  3.7 70.3 ± 1.3 106.9 ±  3.7
L-NAME 57.1 ±  6.4 228.9 ±  6.8 166.8 ±  11.7 130.6 ±  3.7 202.5 ±  3.7 159.1 ±  2
L-arg 224.8 ±  3.5 405.7 ±  8.4 421.3 ±  16.9 189.5 ±  5.1 290.6 ±  5.4 157 ±  3.8

Tablo 2. SF, L-NAME ve L-Arg  ön uygulamas›ndan bir saat sonra verilen ip LTA ve LPS’in 2, 4 ve 6. saatlarda meydana
getirdi¤i karaci¤er hasar›na ba¤l› serum AST ve ALT de¤erlerinin karfl›laflt›r›lmas›.

Serum Karaci¤er Karfl›laflt›r›lan gruplar ve gruplar aras› P de¤erleri
Enzimi (Saat) kantitatif fark

AST (2) SF+LPS> SF+LTA p= 0.0081
AST (4) SF+LPS> SF+LTA p= 0.0027
AST (6) SF+LPS> SF+LTA p= 0.0027

ALT (2) SF+LPS> SF+LTA p= 0.0214
ALT (4) SF+LPS> SF+LTA p= 0.0027
ALT (6) SF+LPS> SF+LTA p= 0.0027

AST (2) L-NAME+LPS<L-NAME+LTA p= NS
AST (4) L-NAME+LPS<L-NAME+LTA p= NS
AST (6) L-NAME+LPS>L-NAME+LTA p= 0.0017

ALT (2) L-NAME+LPS>L-NAME+LTA p= 0.0017
ALT (4) L-NAME+LPS>L-NAME+LTA p= 0.0017
ALT (6) L-NAME+LPS>L-NAME+LTA p= 0.0017

AST (2) L-Arg+LPS> L-Arg+LTA p= 0.0126
AST (4) L-Arg+LPS> L-Arg+LTA p= 0.0126
AST (6) L-Arg+LPS> L-Arg+LTA p= 0.0407

ALT (2) L-Arg+LPS> L-Arg+LTA p= 0.0087
ALT (4) L-Arg+LPS> L-Arg+LTA p= 0.0017
ALT (6) L-Arg+LPS> L-Arg+LTA p= 0.0017
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dan düflüktür. L-Arg+LTA ile L-NAME+LTA gruplar›
aras›nda ALT ve LDH düzeyleri bak›m›ndan önemli
bir fark bulunmam›flt›r. LPS verilen ratlarda en dü-
flük  serum enzim düzeyleri L-Arg grubunda olmak-
la birlikte, LTA verilenlere oranla bütün gruplarda
karaci¤er hasar›n›n daha fazla oldu¤u görülmüfltür.

Tüm deneklerin karaci¤er örnekleri ›fl›k mikrosko-
bu düzeyinde de¤erlendirildi: SF+LPS verilen grupta
2+, L-NAME+LPS verilen grupta 3+, L-Arg+LPS veri-
len grupta ise 0, 1+ ortalama hasar düzeyleri elde
edildi. LTA verilen ratlarda ise ›fl›k mikroskobu düze-
yinde karaci¤er hasar skorlamas› mümkün olmad›¤›n-
dan yap›lan elektron mikroskobik incelemelerde;
SF+LTA grubunda (Resim 2), kontrol grubu (Resim 1)

ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda mitokondrilerde sferik görü-
nüm ve santral yo¤unlaflma meydana geldi¤i görüldü.
L-NAME ön uygulamas› yap›lanlarda ise mitokondri,

endoplazmik retikülüm ve kollajen miktar›nda art›fl,
sinüzoidlerde dilatasyon ve stagnasyon, Kupffer hüc-
relerinde ise proliferasyon tespit edildi (Resim 3). L-
Arg ön uygulamas› yap›lan ratlarda (Resim 4) hepato-
sitlerin sitoplazmalar›nda periferal organel kayb› ile
en a¤›r hasar›n meydana geldi¤i anlafl›ld›.

TARTIfiMA
Gram pozitif ve gram negatif bakterilerle mey-

dana gelen sepsiste karaci¤er hasar›na sebep olan
en önemli faktörün reaktif oksijen radikalleri oldu-
¤u gösterilmifltir.10,20 Sepsiste makrofajlar, Kupffer
hücreleri ve hepatositler taraf›ndan bir inflamas-
yon mediatörü olarak üretilen NO, bu reaktif oksi-
jen radikalleri ile tepkimeye girerek biyolojik etki-
lerini antagonize ederler veya daha sitotoksik bir

Resim 1. Normal hepatositin elektron mikroskopik
görünümü.
(Uranil asetat / kurflun sitrat x 13200)  n: nukleus,
M: mitokondri

Resim 2. SF+LTA grubunda mitokondrilerde santral
yo¤unlaflma ve nukleusta kromatin da¤›l›m›nda bozulma.
(Uranil asetat / kurflun sitratx12000) n: nukleus,
my: mitokondrilerde santral yo¤unlaflma

Resim 3. L-NAME+LTA grubunda sinüzoidal dilatasyon
ve sinüzoidal ak›mda staz.  
(Uranil asetat / kurflun sitratx12000) n: nukleus,
sd: sinüzoidal dilatasyon

Resim 4. L-Arg+LTA grubunda hepatositlerin periferal
zonunda dejenerasyon ve organel kayb›.
(Uranil asetat / kurflun sitratx12000)  m: mitokondri,
so: sitoplazmik dejenerasyon ve organel kayb› bölgeleri



Ratlarda Lipopolisakkarid ve Lipoteikoik Asit ile Oluflan Karaci¤er Hasar›nda ...

167Cilt - Volume 9 / Say› - Number 3

radikal olan peroksinitritlere dönüflürler. Endotok-
semide, karaci¤er hasar›nda etkili olan nitrik oksit
sentaz tipini belirleme çal›flmalar›, erken fazda
meydana gelen eNOS ekspresyonunun karaci¤er
perfüzyonunun korunmas› ve trombüs teflekkülü-
nün önlenmesinde koruyucu rolü oldu¤unu göster-
mifltir.21 Daha sonraki aflamalarda ise iNOS indüksi-
yonu ile, iNOS eksprese eden hücrenin tipine ba¤-
l› olarak farkl› miktar ve sürelerde NO sentezi mey-
dana gelir.16,22 NO, karaci¤erin redoks durumu, reak-
tif oksijen radikallerinin yo¤unlu¤u ve uyar›n›n tipi-
ne ba¤l› olarak farkl› etkiler meydana getirebil-
mektedir. E¤er, NO ve reaktif oksijen radikalleri
üretimi eflit oranlarda olursa NO, lipid peroksidas-
yonu uyararak hücre hasar›na yol açmakta, buna
karfl›l›k, reaktif oksijen radikallerine oranla daha
fazla NO sentez edilirse, NO, peroksil ve alkoksil
radikallerini tutarak peroksidasyonun azalmas›n›
ve hücrenin korunmas›n› sa¤lamaktad›r.23,24 ‹ntra-
sellüler süperoksit anyonlar› tutarak hidroksil radi-
kal oluflumunu önleyen piperidin nitroksitin,
LTA/PepG verilen ratlarda sentezlenen NO karfl›-
s›nda serbest radikal üretimini azaltarak  peroksi-
nitrit/ reaktif oksijen radikal hasar›n› önledi¤i gös-
terilmifltir.10

Bu çal›flmada, ratlara LPS ve LTA verilmesi fark-

l› miktarlarda NO sentezi indüksiyonu ile sonuçlan-
m›flt›r. LTA, LPS’e nazaran daha zay›f bir uyaran
olup, meydana getirdi¤i karaci¤er hasar› da daha
azd›r. ‹NOS’a göre eNOS için daha potent bir inhi-
bitör olan L-NAME ön uygulamas› yap›lan ratlarda,
LPS’den sonraki erken fazda NO sentezinde düfl-
me, LPS’in bafllang›ç faz›nda eNOS uyar›s› yapt›¤›
bulgusunu do¤rulamaktad›r.25,26 Bu ratlarda karaci-
¤er hasar›nda da artma tespit edilmifltir. Buna kar-
fl›l›k, L-Arg verilmesi NO düzeyini yükseltmifl fakat,
karaci¤er hasar›n› önemli ölçüde azaltm›flt›r. LPS
verilen grupta NO sentezi ve karaci¤er hasar› ara-
s›nda bir ters orant› söz konusudur. 

LTA verilen grupta ise, L-NAME’in, daha çok
eNOS inhibitörü olmas› ve LTA ile erken fazda da
iNOS uyar›s› meydana gelmesi nedeniyle13-15, eNOS
inhibisyonu aflamas›nda, pek muhtemelen reaktif
bir NO art›fl› olmufl ve bu da karaci¤erde sinüzoidal
dilatasyon ve stazla ortaya ç›km›flt›r. L-Arg verilme-
si de LTA’dan sonra hepatositlerde periferik sitop-
lazmik zonda organel kayb› ve karaci¤er hasar›na
yol açmaktad›r. LTA verilen ratlarda plazma NO dü-
zeyindeki art›fl ile hepatosit hasar› do¤ru orant›l›-
d›r. Ancak, hasarla NO/ reaktif oksijen radikalleri
oran› ve antioksidan sistem aras›ndaki iliflkiye
aç›kl›k getirilmesi gerekmektedir.   
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