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SEPTIK SICANLARDA KARACIGER GLUTATHIONE
UPTAKE SINTIGRAFISI SONUCLARI

RESULTS OF GLUTATHIONE UPTAKE SCANNING IN SEPTIC RATS

Dr. A. Erkan UNAL" Dr. M. Hakan CEVIKEL* Dr. Hayati AKIN®* Dr. Yusuf DUMAN®

OZET: Sepsis, travina ve sok gibi kritik hastaliklarda imntiinosiipresyon, glutathione (GSH) yetmezhigi ile birliktedir Bu yiizden
sepsiste karaciger tedef organdir ve sepsiste hepatik GSH diizeyleri diiser. Bu calismada sepsis esnasimda hepatik GSH diizeylerini
Te 99 GSH smtigrafisi ile inceledik. Sicandardaki sepsis, cekal ligasyon ve perforasyon yontemi ile yapildy. Sepsisten 24 saat sonra
intrakardiak yolla 1t 99m  GSH verildi ve hepatik GSH uptake sintigrafisi yapildr. Sonucunda sepsiste hepatik GSH uptake'inde
anlamit bir degisiklik bidunamadi,

Analttar kelimeler: Hepatik glutathione uptake, Te 99m GSH sinticrafisi

SUMMARY: Critical illness such as sepsis, trauma and shock is associated with both immunosupression and glutathione (GSH)
deficiency. Liver is a target organ during sepsis because of this. Hepatic GSH levels decrease due to sepsis. We have investigated the
level of hepatic GSH during sepsis by Te 99m  GSH scanuing. Sepsis was induced in rats by cecal figation and puncture following 24
hours of sepsis, Tc 99m GSH was administered by cardiac puncture and hepatic GSH uptake scanning was perforted. As a result no
significant changes of hepatic GSH uptakes was determined by Te 99m GSH in sepsis.

Key wards: Hepatic glutathione uptake, Tc 99m GSH Scanning.

0

Sepsis ve sistemil inflamatuar response sendromu (SIRS) MATERYAL - METOT
sagaltunda yasanan gliglikler ve yiiksek mortalite ve Bu ¢alisma 1996 yilinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
morhidite oranfar nedenivle glinlimiizde halen dnemli Deneysel Cerrahi ve Niikleer Tip laboratuarlarinda
bir sorun olarak karsumza aikimaktadin Sepsiste ozellikle yapildi. Aguhiklarn 120-180 gm olan 20 erkek albino rat
karaciger en c¢ok etkilenen organlardan biridir. randomize olarak 2 gruba aynld. 1. gruba {Sham
Karacigerin yasamsal islevleri olan detoksifikasyon ve operasyon-kontrol} valmz cekal eksplorasyon, 2. gruba
protein sentezinde biiyiik olcitde bozulmalar olmakta ve (Septik grup) cekal ligasyon +perforasyon islemi yapild.
bircok  biyokimyasal kaskat aktive olarak — dnemli Tum laparotomiler 5 mg/kg ketamine anestezisi, orta hat
metabolik bozukluklara yol agmakeadir {1). kesisi ve steril sartlarla vapikdi. Cekal figasyon + perfo-
Viicutta en ok karacigerde bulunan ve detoksifikasyon rasyon islerni Chaudry ve ark. {4) tarafindan ramimlandig
islevinde cok énemli rol oynayan glutathione (GSH) biiyiik sekilde gekumun ileogekal valviilin altindan 4/0 ipekle
bir antioksidan olup konak defansinin vital bir baglamp 22 no'luigne ile antimezenterik ylizeyinin 2 kez
komponentidir (2). delinmesi ile uygulandi. Sham operasyon grubunda
Kritik hastalarda  {sepsis.travma ve sokta) yalmzca ¢ekum  maniplasyonu yapilarak ligasyon ve
immunosupresyon ve GSH yetmezligi birliktedir (3). Biz perforasyon yapilmadi. Tiim deneklere resiissitasyon icin
de bu nokradan harcketle sepsiste karaciger GSH vilcut agsrliklanmin 100 granu icin 5 ml olacak sekilde
tiiketimini ve uptake'ini sintigrafik olarak izlemek istedik. subkiitan yolla serum saline verildi. Tiim denekler

postoperatif donemde standart yem ve su ile beslendiler
ve operasyondan 24 saat sonra ketamin anestezisini
takiben intrakardiak verifen  Tc99mileisaretli GSH ile
karaciger GSH sintigrafileri ¢ekildi. Sintigrafiden sonra 6.

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiitesi. Genel Cerrahi
Anabitim Dali. AYDIN
“* Lee Universitesi Tip Fakiileesi Niikleer Tip Anabilim Dal

PO
Yazisma Adresi: Dr. A, Erkan UNAL saatte deneklerin kanlart intrakardiak girisimle tiiplere
Adiatn Menderes Universites: Trp Fakiiltesi alinarak sakrifiye edildiler. Karacigerleri cikartilarak
Grenel Cerrahe Anabitim Dali AYDIN tartildi ve aktivite tutulumlar: count olarak sayildi.
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Te 99 mi GSH Sintigrafisi Protokolii:

Tc 99 m GSH , USA Sigma firmasindan temin edildi. 20 mg
GSH 2 mi distile su icinde eritildi. Buna 0.3 mg Su CI2 H2o
{(1.3 ml suicinde Jeklendi. pH 0.5 NaGH ile 5 olacak sekilde
ayarlands. Karisim 0.22 mm membran filtresinden steril
vial icine sizuldu.

500 mbyg  Te 99m perteknetat olarak 1-2 ml bu viale
eklendi. Karistm Dbirkag sanive catkalandi ve 10 dakika
icinde dencklerc uygulandi {5).

Sintigrafik Tetkik: Tum deneklere ortalama 1-1.5 mCi
dozunda Te 99m GSH  intrakardiak olarak enjekte edikdi.
Enjeksivondan once enjektorferdeki = aktivite {count)
sayildi, enjeksiyon sonrasi enjektorierde kalan aktivite
sayildi ve boylece her denege verilen aktivite net olarak
hesaplandi. Aktivite uygulandiktan sonra 1. saatte Toshiba
602 Gamma kamera ile tiim vicut imajlan alindi (Resim 1-
2} Daha sonra karaciZerler cikartuhp tartifdi ve flm
aktivite tutulumlars sayilds. Istemler sirasmda aktivite
bulasim onlemek icin her denekte ayri eldivenler
lullanldi.

Karaciger GSH Uptake'inin Hesaplanmasi:

Karaciger Tc 99 m GSH uptake'i igin denekier arasindaki
viicut agirhgindan dogan farkiare ekarte etinek amaci ile
karacigerde tutulan aktivite, verilen aktivitenin %'si olarak
hesaplandi.

Karaciger aktivite tutus %'si= Karaciger up take'i / Verilen
net aktivitex 100x2"

("Tc 99 GSH yart omrii 6 saat oldugu icin bulunan deger 2
ile carpildi) Karacigerler arasi agwhk farklanne ekarte
etmek icin de karacier aktivite tutus %'si, karaciger
agirh@ina botlinerek 1 gm karaciger dokusu tarafindan
ruculan aktivite miktar hesapland.

Karaciger aktivite tutus %'si/ Karaciger agirh 1= % aktivite
tutus/ 1 gmkaraciger.

jstatistiki Analiz; Gruplar arasindaki karaciger fonksiyon
testleri icin Mann Whitney U testi, karaciger GSH uptake'i
icin Student T testi kullamilds.

SONUCLAR

Sonuglar Tablo |- 1I'de ozetlenmistir. Karaciger fonksiyon
testleri icin uygulanan Mann Whitney U testine gore T.
Bitirubin ve GGT yonimden her iki grup arasinda anlamls
bir fark ulunamacdh.

SGOT: Gruplar arasinda anlamhb fark mevcut (p <0.05).
SGPT: Gruplar arasinda anlambh fark meveut (p<0.03}.
LDH: Gruplar arasinda ileri derecede anlamb fark
mevcut (p<0.01).

Tabio [1. de ozetlenen karaciger GSH uptakeleri ile ilgili
olarak yapilan Student T testi sonuglanna gore: Ortalama
karaciger aguhklars, verilen total dozlar, karacigerde
rututan miktarlar, 1 gm karacigerde tutlan miktar ve
verilen dozun karacigerde tutulma %'leri arasinda anlamh
fark bulunamadi.

April - Nisan 1998

Tablo I: Gruplar arasmdaki karaciger fonksiyon
testlerinin ortalama degerleri.

Gruplar T, Bihirubin -~ SGOT SGPT Rell G

Grup |
Shamop. 0.50+£0.03 376.3+35.5 726256 17472133 6.80=1.01
Kontrol

Grup
gEpsis 074008 402520 841156 39432198 852107

Tablo I: Gruplar arasmdaki ortalama karaciger agithiklare
ve ortalama Tc 99 m GSH verileri.

Gruplar  KCagihg  Verilen KC'de 1 gr KCde GGT
(Gr} rotal tutulan tutulan
doz miktar miktar
{count} {count)
Grup i
Shamop. 3.38%0.2 466.9+46.6 5.6=0.6 1.7x0.1 132008
Kontrol
Grup 1l h e . . . . .
Il 3.23x02 4882+327 5.9+, 9E03 1.220.09
SERSIS 3.23x0.2 4882327 5.9 & 19203 1.2 0%
TARTISMA

Sepsis ; antibiyotikier, beslenme destegi ve agresif cerra-
hi islemiere ragmen giiniimizde halen cerrahi hastaliklar
arasinda mortalitenin en biylik nedenidir. Sepsis
patogenezinde serbest oksijen radikalllerinin biiyiik bir ol
oynadigi da ayri bir gercektir (6,7.8).

GSH; glutamate, cysteine ve glycine igeren bir tripeptid
olup antioksidan defansin énemli bir parcasichr (9). GSH
viicuttaki tiim dokularla birlikte en ¢ok da karacigerde
bulunmakta ve deneysel travma ve sok modellerinde
gosterildigi gibi anlaml: derecede depresyona
ugramaktadir (10). Yapilan ¢alismalarda gosterilmistir ki ;
bircok degisik kaynaktan gelen oksidize ajanlar GSH
rarafindan indirgenmekte ve bu sekilde hepatik GSH
titketimi artmalktadir {11).

Biz de bu calismamizda daha kantitatif bir yontem olarak
septik denektere Tc 99 m ile isarethi GSH vererek bunun
hepatik uptake'ini hesapladik. Sepsiste tiiketimi artan ve
dizeyleri disen GSH'm hepatik uptake'inin  artmasi
gerekir diye disindik. Bu sekilde sepsisin prognozu ve
yapilan sagaltimin etkinligini sintigrafik olarak
gorlintiilemeyi hedefledik. Literatiirde boyle bir cahismaya
rastfamadik. Ancak elde ettigimiz sonuclar sepsiste GSH
uptake sintigrafisinin klinikte yararli bir yontem




Voliim 4 Sayi 2

Resim [, Birinci gruba ait bir denekte tium viicut
Tc 99 m GSH sintigrafisi.

olmasindan vzak bulundu. Bu durumu; hepatositlerin
oksidatif yaralanmasi, GSH titketimini artirirken uptake
yetenegini de azaltiyor seklinde yorumladik.

24 Saatin uzerindeki ¢calismalarda, dehidrasyon ve achk
gibi GSH diizeylerini degistirebilecek diger etkenier
devreye girmekte ve bunlarin yorumunu zorlastirmak-
tachr (11,12). Bu ylizden biz de ¢alismamizi cekal ligasyon
ve perforasyondan 24 saat sonra yaptik.

Sonu¢ olarak denilebilir ki; sepsiste karaciger GSH
uptake sintigrafisi kiinik degerlendirmede tartisiimali ve
diger prognostik verilerle birlikte ele alinmalidir.

KAYNAKLAR

I Von Allmen D, Li S, Hasselgren PO, Fischer JE. Effectaf
ischemia on profein synthesis mn the septic liver  Surg.
Gynecol and Obst. 1991:172:441-447.

2. Hong RW  Rounds JD, Helton WS, Robinson MK and
Wilmore DW. Glutaunine preserves liver glutathione after
fiepaticinjury. Ann Surg. 1992; 215(2):114-119.

3. Robinson MK et al. Glutathione depletion in rats impairs T
cell and macrophage immune function. Arch Surg. 1993;
128:29-35.

4. Chaudry IH, Wichterman KA, Baue AE. Effect of sepsis on

tissue adenine nucleotid levels. Surg 1979, 85:205-11.

Duman Y et al. Clinical evaluation of metastase of

5

SEPTIX RATLARDA KARACIGER 91

Resim It Ikinci gruba ait bir denekte tiim viicut
Te 99 m GSH sintigrafisi.

malignant melanoma imaging with Tc 99m GSH and T 99
m - and Tc 99 antimelanoma antibody: comperative study.
Nucl Med Com 1995

6. Kraft R, Ruchti C, Turkhardt A, Cottier H. Pathogenetic
principles in the development of gut-derived infectious-
toxic shock (GITS) and multiple organ failure. Cur Stud
Hematol Blood Tranfus 1992, 59:204-240.

7. Lundsgaard HP, Blauhut B. Markers and mediators in
enterogenic infectious-toxic shock. Curr Stud Hematol
Blood Transfus 1992; 59: 163-203.

8. Hamptom WA, Townsend MC, Haybron DM, Shirmer W],
Fry DE. Effective hepatic blood flow and hepatic bioenergy
status in murine peritonitis. | Surg Res. 1987, 42:33,38.

9. Robinson MK, Hong RW. Rounds [D, jacobs DO, Wilmore
DW. CGlutathione depletion enhances bacterial
translocation and alters immunologic status. Surg Foruni,
1991, 42:65-67.

10.Keller GA, Barke R, Harly JT, Humphrey [E, Simmons RL.
Decreased hepatic glutathione levels in septic shock. Arch
Surg. 1985, 120:941-945.

11.5ugino K, Doli K, Yamada K, Kawasaki T. Changes in the
levels of endogenous antioxidants in the liver of mice with
experimental endotoxemia and the protective effects of the
antioxidants, Surg. 1988;105(2):200-206.

12.Leaf G, Neuberger A. The effect of diet on the glutathione
content of the liver. Biochemistry 1947; 41: 280-287.




